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Resumen

La hemofilia A, un trastorno hemorrdgico hereditario causado por mutaciones en el gen del factor de coagulacion VIl (FVII),
afecta a la via intrinseca de coagulacidn sanguinea. El objetivo terapéutico principal es prevenir los episodios hemorragicos
restableciendo los niveles deficientes de factor de coagulacion mediante infusiones intravenosas de concentrados de ese
factor. La terapia de reemplazo con concentrados de FVIII ha revolucionado el tratamiento, mejorando la proteccidon contra
sangrados y reduciendo la artropatia. En esta revision narrativa se ofrece una vision general sobre la importancia de erradi-
car sangrados y el potencial de la terapia de reemplazo con FVIIl recombinante (rFVIll), y se explora la evidencia disponible
sobre los mecanismos hemostdticos desencadenados en profilaxis por el rFVIll y las membranas de fosfolipidos de las
plaquetas procoagulantes en la explosion de trombina mediada por la activacion de FX. También se discuten los hallazgos
mas relevantes presentados en los congresos ISTH 2022 y EAHAD 2023. Igualmente se aborda la importancia de persona
lizar los regimenes profilacticos de FVIII segun el perfil hemorragico, condiciones clinicas y preferencias de estilo de vida de
cada paciente para lograr una buena salud articular y calidad de vida.
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Abstract

Hemophilia A (HA), a hereditary bleeding disorder arising from mutations in the clotting factor VIl (FVIIl) gene, disrupts the
intrinsic blood coagulation pathway. Treatment primarily aims to prevent bleeding episodes by replenishing deficient clotting
factor levels through intravenous clotting factor concentrate infusion. The advent of replacement therapy using FVIII concen-
trates has significantly advanced treatment, enhancing protection against bleeds and reducing arthropathy. This narrative
review seeks to provide an overview of the importance of eradicating bleeds and the therapeutic potential of recombinant
FVIII (rFVII)-based replacement therapy. We explored the available evidence on the hemostatic mechanisms triggered by
rFVIll in prophylaxis and the role of phospholipid membranes of activated platelets in FVIll-mediated FX-activation and
thrombin burst. Key insights from the congresses of the International Society on Thrombosis and Hemostasis (2022) and the
European Association for Hemophilia and Allied Disorders (2023) are also discussed. This review discusses the importance
of optimizing prophylactic FVIII regimens through personalized approaches considering each patient’s bleeding profile,
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clinical conditions, and lifestyle preferences for achieving joint health and quality of life. We also explored the potential role
of rFVIII affinity for procoagulant platelets in hemostasis among HA patients.

Keywords: Hemophilia A. Prophylaxis. FVIIl. Joint damage. Platelets. Hemostasis.

Introduccion

La hemofilia A (HA) es un trastorno recesivo ligado
al cromosoma X causado por una deficiencia del factor
VIII de coagulaciéon (FVIII), cuyo gen codificante se
encuentra en el brazo largo del cromosoma X (Xq28).
La mayoria de los casos se deben a variantes de
nucledtido Unico, aunque otros tipos de alteraciones
genéticas también pueden causar la enfermedad'. La
gravedad clinica de la hemofilia se establece de
acuerdo con los niveles basales de FVIII plasmatico,
mientras que el riesgo de sangrado se clasifica en 3
niveles de riesgo o gravedad: leve, moderado o grave
(Tabla 1)2.

La profilaxis es el tratamiento estandar para los
pacientes con formas graves de HA cuyos niveles plas-
maticos de FVIIl estan por debajo del 1% (FVIII: C < 1%).
El objetivo es prevenir el sangrado, especialmente el
sangrado articular y sus consecuencias, como la artro-
patia hemofilica®. Tradicionalmente, solo se considera-
ban candidatos a la profilaxis a aquellos pacientes con
HA grave con FVIII: C < 1% ya que se creia que los
pacientes con HA moderada y niveles de FVIII: C entre
el 1% y el 5% presentaban pocos sangrados. En este
sentido, la profilaxis se basaba en un nivel minimo de
factor procoagulante del 1% vy el objetivo era convertir
la HA grave en HA moderada®. Este abordaje plantea
2 preguntas: (1) ;Debe restringirse la profilaxis a
pacientes con HA grave? y (2) ;establecer niveles mini-
mos del 1% ofrece suficiente proteccién contra el san-
grado? O, en otras palabras, jcuanto sangrado es
demasiado?

Profilaxis

¢Qué tipo de pacientes deberian recibir
profilaxis?

Los pacientes con HA grave que presentan sangra-
dos espontaneos frecuentes son candidatos obvios
para tratamiento profildctico. En estos pacientes, los
beneficios derivados de la profilaxis se conocen desde
hace afos, tal y como observé Manco-Johnson et al.
en nifios con HA grave en 2007, El estudio ESPRIT,
en particular, confirm¢ la eficacia de la profilaxis en la
prevencion de sangrados y artropatia en esta

poblacion, especialmente en el caso de hemofilia de
inicio temprano®.

La mayoria de los ensayos clinicos prospectivos de
profilaxis en HA se limitan a la HA grave excluyéndose
a aquellos pacientes con HA no grave, una poblacion
en la que el sangrado espontaneo es ocasional pero
que también puede presentar sangrados prolongados
tras traumatismos o cirugias menores. Aunque la fre-
cuencia de sangrado puede considerarse tolerable por
pacientes con HA no grave, esta puede tener conse-
cuencias a medio y largo plazo, y al igual que ocurre
en pacientes con HA grave, el impacto en el dafo
articular merece especial atencion ya que “la gravedad
del deterioro articular es el principal factor que influye
en la morbilidad y la calidad de vida (QoL)™.

Sea como fuere, la HA no grave recibe menos aten-
cion, y probablemente por ello los pacientes tienden a
perder de vista la gravedad de su enfermedad. Un
estudio reciente de Walsh et al.” encontré que las dife-
rentes necesidades no satisfechas en pacientes con
HA no grave se debian a su desatencién de la impor-
tancia de su enfermedad, su reducido contacto con el
resto de la comunidad de pacientes (es decir, a través
de asociaciones de pacientes), su frecuente falta de
compromiso con las visitas hospitalarias y la ausencia
de indicadores de salud especificos para esta pobla-
cion. En términos clinicos, 2 0 3 sangrados en la misma
articulacién pueden provocar dafios progresivos e irre-
versibles®. Como la hemofilia es una enfermedad here-
ditaria crénica, tiene sentido pensar que tarde o
temprano, dependiendo del fenotipo del paciente, los
pacientes con HA no grave también pueden desarrollar
artropatia hemofilica.

Los pacientes con HA grave que reciben profilaxis
tienen mejores resultados musculoesqueléticos que
los pacientes con HA moderada tratados a demanda.
El estudio PROBE, que incluyé a un subgrupo de 134
pacientes con HA moderada, vino a confirmar que solo
el 35% recibia profilaxis continua, si bien el 82%
informd mas de 2 o0 3 sangrados en los 12 meses pre-
vios al tratamiento®. Estos sangrados provocaron
danos articulares, hasta el punto de que el 74,42% de
los pacientes tenian articulaciones con rangos de
movimiento comprometidos y el 70% necesitaban
algun tipo de ayuda para la movilidad. Ademas, el
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Tabla 1. Gravedad clinica de la hemofilia A segin los niveles de FVIIl y la gravedad del sangrado

e U S I S

Nivel del factor < 1Ul/dl 0 < 1% de lo normal

de coagulacion

Sangrado Sangrado espontaneo en

articulaciones o masculos,
predominantemente en ausencia de
desafio hemostatico identificable

FVIII: factor VIII; Ul: unidades internacionales.
Adaptado de Srivastava et al’.

77,3% de los pacientes con HA moderada informaron
dolor agudo y el 71,4%, dolor crénico y solo el 12,8%
no necesitaba analgésicos para controlar el dolor.
Estos datos se asociaron a un impacto considerable
en la QoL ya que el 61,6% de los pacientes informaron
dificultades para realizar las actividades diarias. Esta
evidencia confirma que la mayoria de los pacientes con
HA moderada y también aquellos con HA leve no reci-
ben proteccion contra el dafo articular, en detrimento
de su QoL.

Las conclusiones del estudio MoHem coinciden con
estos hallazgos y revelaron una asociacion con la edad
del paciente'. Este estudio evalud la prevalencia de la
artropatia en un grupo de pacientes con HA moderada
y hemofilia B. De los 145 pacientes evaluados (mediana
de edad de 28 anos), el 61% tenia HA y un FVIII
mediano del 3% y el 85% de los pacientes, anteceden-
tes de hemartrosis. El estudio destacd la prevalencia
de la artropatia grave en el subgrupo de pacientes con
niveles basales de FVIIl: C < 3%. Ademas, cuando
estos pacientes fueron comparados con otra cohorte
de pacientes con HA grave a tratamiento profilactico,
se observéd que los pacientes con HA moderada alcan-
zaron un valor de > 10 en la Escala de Salud Articular
de Hemofilia en la mitad del tiempo. Los autores del
estudio encontraron que el tiempo transcurrido entre la
edad en la que ocurrié el primer sangrado (mediana
de edad de 5 afos) y la edad al inicio de la profilaxis
(mediana de edad de 10 afios) fue clave en el desa-
rrollo del deterioro articular, recomendandose profilaxis
primaria para todos los pacientes con niveles minimos
de FVIII: C < 3%.

Alvarez Roman et al. evaluaron la artropatia en 6
articulaciones diana tipicas (tobillos, rodillas, codos) en
28 pacientes adultos con HA (media de edad: 42,5
anos), 14 de los cuales presentaban HA moderada y
14, HA leve. De todos los pacientes, 22 recibieron tra-
tamiento a demanda'’. Las pruebas incluyeron una

1-5 Ul/dl 0 1-5% de lo normal

Sangrados espontaneos
ocasionales; sangrado
prolongado con trauma menor
o0 cirugia

5-40 Ul/dl o 5- < 40% de lo normal

Sangrado severo con trauma mayor o
cirugia; sangrados espontaneos raros

valoracion de la artropatia utilizando el sistema de
puntuacion de deteccion temprana de artropatia en
hemofilia mediante ecografia (HEAD-US). Se registr6
un valor de HEAD-US de 0 para todas las articulacio-
nes en 5 de los pacientes con HA leve (37,5%) y en 3
de aquellos con HA moderada (21,4%). En 8 pacientes,
se observaron dafos en, como minimo, 1 articulacion
diana, lo cual sugiere un retraso en la deteccion del
dafio y, por ende, una prevencién suboptima del posi-
ble dafio articular en estos pacientes. En base a la
puntuacion HEAD-US obtenida, los autores decidieron
cambiar la modalidad de tratamiento a profilaxis en el
25% de los pacientes con HA leve y en el 33% de los
pacientes con HA moderada. El estudio concluy6 que
también se podrian detectar artropatias en pacientes
con HA leve y moderada. En este sentido, en el con-
texto de la HA no grave, es igualmente importante
ofrecer una prevencion adecuada del dafo articular.
Los autores subrayaron la importancia de un segui-
miento a corto plazo durante las visitas de los pacien-
tes y revisiones periddicas con ecografias de las 6
articulaciones diana como guia para disefar una estra-
tegia de tratamiento.

Toda la evidencia acumulada ha llevado a la
Federacién Mundial de Hemofilia (WHF) a enfatizar en
sus guias de consenso para el tratamiento de la hemo-
filia (recomendacion 6.1.1) que la profilaxis debe ofre-
cerse a pacientes con un fenotipo de sangrado grave
y que los pacientes con HA moderada deben conside-
rarse igualmente en este sentido®. De forma parecida,
aunque mas especificamente, las guias de la
Organizacion de Médicos de Centros de Hemofilia del
Reino Unido'® recomiendan profilaxis para todos los
nifos con niveles basales de FVIII del 1-3%; para cual-
quier pac iente con hemofilia con > 1 hemartrosis
espontdnea, asi como para cualquier persona con
dafio articular establecido secundario a hemartrosis
que experimente sangrados continuos.
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¢Cual deberia ser el propdsito de la
profilaxis?

La poblacidn objetivo convencional para la profilaxis
eran pacientes con HA severa, y el objetivo era man-
tener un nivel minimo de FVIII de > 1% antes de la
siguiente infusion, y asi convertir su HA severa en HA
moderada. Pero, ¢se logré esto? Lo cierto es que no.
Sabemos que la infusion regular de FVIII produce un
efecto “pico/valle”. Tras la infusidn intravenosa de FVIII,
se produce un rapido aumento en los niveles plasma-
ticos de FVIII que pueden alcanzar niveles normales o
casi normales. En las horas siguientes, dependiendo
del concentrado utilizado y del metabolismo del
paciente, los niveles de FVIII caen'™. Cuando los
niveles de FVIII caen al 1% (aproximadamente en
48-72 h), se administra la siguiente infusion. Asi, entre
infusiones, el paciente con HA severa que recibe pro-
filaxis de FVIII alcanzara rapidamente niveles plasma-
ticos de FVIII similares a los de un individuo sano
(FVINI: C > 40%), y en las horas previas a la siguiente
infusion, sus niveles seran los de un paciente con HA
moderada (FVIIl: C > 1% y < 5%). Aun asi, la mayor
parte del tiempo que transcurre entre infusiones, los
niveles de FVIII corresponderan a los de un individuo
con HA leve (FVIII: C > 5% y < 40%). Por esta razén,
Collins et al. sostienen que es importante no confundir
los niveles basales de FVIII de 2% (que pueden ocurrir
en un paciente con HA moderada tratado a demanda)
con los niveles diana del 2% de un paciente con HA
grave a tratamiento profilactico ya que este paciente
siempre estara mas protegido contra el sangrado
debido al pico o elevacion del FVIIl y al mayor area
bajo la curva del FVIII (Fig. 1)'.

No obstante, en un escenario de mejor salud articu-
lar y mejor calidad de vida (QoL) en pacientes con HA,
los valores diana valle del 1% se han vuelto obsoletos.
Varios estudios apoyan valores valores diana mas altos
en individuos a tratamiento profilactico con FVIII. Las
ultimas guias de la WHF (en la recomendacién 6.3.1)
sefialan que, aunque anteriormente se consideraban
optimos los niveles minimos de 1 Ul/dl (1%), estos no
reducen el riesgo de sangrado, razén por la cual, en
la actualidad, la mayoria de los médicos prefieren aspi-
rar a concentraciones valle diana mas altas (de > 3%
a > 5%) que, segun estudios recientes, reducen efec-
tivamente el riesgo de sangrado?. Chowdary et al. infor-
maron que para niveles de valle de FVIll entre el 1y
el 10%, cada subida del 1% se asocié a un 2% mas
de pacientes sin sangrado’®.

Llegados a este punto, debemos subrayar que, aun-
que aspirar a lograr niveles valle diana es un buen
punto de partida, el objetivo principal de la profilaxis
debe ser lograr 0 sangrados y ofrecer a los pacientes
con HA una QoL similar a la de la poblacién general.
Es vital adaptar la profilaxis al patron de sangrado
individual de cada paciente, lo que a menudo anula
consideraciones tales como los niveles minimos de
FVIIIS,

Profilaxis con FVIIl recombinante:
mas alla de la farmacocinética (PKs)

Los factores recombinantes de FVIII de vida media
extendida (EHL-rFVIII) han sido disefiados para propor-
cionar a los pacientes una terapia de mayor duracién
que la ofrecida por los FVIII recombinantes de vida
media estandar (SHL). La tecnologia utilizada para
generar estos nuevos factores permite a los pacientes
que reciben profilaxis reducir la frecuencia de infusion
y/o la dosis. Estos EHL-rFVIIl pueden mantener niveles
minimos de FVIII mas altos y son recomendados por
las guias clinicas internacionales?.

La mayoria de los ensayos clinicos de profilaxis per-
sonalizada en HA grave realizados en los Ultimos afios
han priorizado la optimizacion del tratamiento en tér-
minos de intervalos de dosificacion y uso del factor
sobre la proteccion contra el sangrado. En una revision
sistematica reciente, Di Minno et al. compararon indi-
rectamente varios ensayos clinicos de profilaxis perso-
nalizada con diferentes EHL-rFVIIl y 1 de los SHL-rFVIII
mas comunmente utilizados (octocog alfa o Advate)
tras 6 meses. Los autores concluyeron que, aunque
todos los concentrados de EHL-rFVIII mejoraron el
intervalo de dosificacion y consumo, la mediana de la
tasa anualizada de sangrado no mejor6 e incluso
empeord en la mayoria de pacientes (Fig. 2)'".

El primer ensayo clinico prospectivo de profilaxis
personalizada guiada por PK dirigido a niveles valle de
FVIII por encima del 1-3% se publico en 2021. Se trat6
de un estudio con un periodo de observacion de 6
meses en el que se utilizé 1 EHL-rFVIII para aprove-
char su menor aclaramiento plasmatico y asi mantener
niveles valle de FVIII mas altos de lo habitualmente
recomendado'®. Los pacientes recibieron rurioctocog
alfa pegol, un rFVIII de 32 generacién obtenido de cul-
tivos de lineas celulares murinas y modificado quimi-
camente mediante la adicion de un grupo de
polietilenglicol. Los pacientes fueron aleatorizados en
2 brazos en los que se establecieron diferentes niveles
valle diana de FVIII (1-3% o 8-12%) para determinar si
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Niveles de FVill (Ul/dl) B

Hemofilia moderada tratada a demanda

_______ Nivel minimo de FVIII (2%)

Miércoles

Infusion de FVIII

Niveles de FVIII (Ul/dI)

\ 4 \/ \/

Viernes

Hemofilia grave a tratamiento a demanda

Nivel minimo de FVIII (5%)
Nivel minimo de FVIII (2%)

Miércoles

Lunes

Viernes

Sabado

Figura 1. Representacion esquematica del tiempo transcurrido en diferentes niveles de factor de coagulacion
comparando A: hemofilia moderada tratada episddicamente. En la hemofilia moderada, el nivel basal del factor

VI (FVIII) es consistentemente bajo durante toda la semana sin picos de FVIII/FIX en el momento de un posible
trauma o actividad fisica. En este escenario, las infusiones de factor no proporcionaran ningln beneficio adicional.
B: hemofilia grave a tratamiento profilactico con un nivel de base de 2 Ul/dl. En los pacientes con hemofilia grave

a tratamiento profilactico, se detectan niveles méas altos del factor en todos los puntos temporales, los cuales la
mayor parte del tiempo estan dentro de un rango leve. Estos pacientes podrian adaptar las infusiones de factor a fin
de garantizar niveles normales de FVIII en el momento de desafios hemostaticos predecibles (adaptada de Collins et

al.’s).
Cambio porcentual
= TAS (mediana)
N8-GP A% ® Consumo mensual
Jivi Td -43% 105%
Jivi5d 389,
Jivi 3.5d 38%
(1) 116%
Jivi 3.5d
Adynovi -36%
Elocta 7d
Eloctadf00%  -50% 0% 50%  100%  150%

Figura 2. Cambios porcentuales en el consumo mensual
de concentrado y TAS para varios concentrados de FVIII
de vida media extendida frente a octocog alfa (Advate®)
en un régimen de profilaxis guiado por PK (adaptado

de Di Minno et al.”’). TAS: tasa anual de sangrado; d:
dias; PI: profilaxis individualizada; nr: pacientes que
recibieron BAY-94 9027 con < 1 episodio de sangrado
antes de la aleatorizacion, aptos para la aleatorizacion
pero a tratamiento 2 veces/semana.

los niveles valle mas altos ofrecian mejor proteccion
contra el sangrado. Se observé que los niveles valle
diana mas altos mejoraron tanto la tasa anual de

sangrado (TAS) (1,6 frente a 3,6, respectivamente), asi
como la proporcion de pacientes sin sangrado (62%
frente a 42%, respectivamente), mientras que el nimero
de infusiones semanales (3-4 frente a 2, respectiva-
mente) y el consumo de factor (143,6 frente a 66.2 Ul/kg,
respectivamente) aumentaron. Estos resultados subra-
yan la necesidad de un tratamiento personalizado
(Tabla 2).

¢ Pero son los concentrados de EHL-rFVIII la mejor
opcion de tratamiento para la HA leve y moderada? Se
considera que el FVIIl tiene una vida media prolongada
solo por la tecnologia utilizada para prolongar su vida
media plasmatica (T1/2) y los criterios PK, pero no se
tienen en cuenta los criterios clinicos. Otros factores
también pueden afectar la efectividad del producto,
como, por ejemplo, la linea celular fuente, las modifi-
caciones postraduccionales o las modificaciones
quimicas. Las plaquetas son las células mas intrinse-
camente asociadas al proceso de coagulacion ya que
proporcionan la superficie sobre la cual se produce la
mayor parte de la trombina necesaria para la formacion
del codgulo. Para que se produzca el estallido de trom-
bina, las plaquetas activadas deben interactuar con el
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Tabla 2. Pardmetros observados en el 2° periodo de estudio de 6 meses con ruriocotocog alfa pegol profilactico en

pacientes con hemofilia A

Parametros

Nivel observado de FVIII, mediana

TAS total, media (DE)/mediana (Q1-Q3)

TAS espontaneo, media (DE)/mediana (Q1-Q3)
TAS articular, media (DE)/mediana (Q1-Q3)

Estimaciones puntuales de la proporcion de pacientes (%) con
0 sangrados totales, (1C95%)

Estimaciones puntuales de la proporcion de pacientes (%) con
0 sangrados esponténeos, (1C95%)

T1/2 de ruriocotocog alfa pegol (horas), media (DE)
Infusiones semanales, mediana (Q1-Q3)
Consumo semanal (Ul/kg), media (DE)/mediana (Q1-Q3)

*p = 0,055.
p = 0,055.

Nivel valle diana de FVIII

2,1-3% 10,7-11,7%

3,6 (7,5)/2,0 (0-4) 1,6 (3,4)/0 (0-2)
2,5 (6,6)/0 (0-4) 0,7 (1,7)/0 (0-0)
2,6 (7,4)/0 (0-2) 1,1 (2,6)/0 (0-0)

42% (29-55%)* 62% (49-75%)*

60% (47-72%)" 76% (65-88%)"

15,3 (4,2) 14,7 (5,1)

2(2-2,3) 34(3,1-36)

74,0 (31,8)/66,2 (51,3-96,3) 143,3 (56,2)/143,6 (91,4-189,8)

FVIII: factor VIII; TAS: tasa anual de sangrado; IC: intervalo de confianza; Ul: unidades internacionales; Q1-Q3: rangos intercuartilicos 1y 3; DE: desviacion estandar;

TV2: vida media plasmética.
Adaptado de Klamroth et al.’.

FVIII. Esto ocurre cuando las plaquetas previamente
activadas por la trombina entran en un estado “procoa-
gulante” y expresan fosfatidilserina, lo que facilita la
unién del FVIIl a la superficie de la plaqueta’.
Experimentos in vitro han demostrado que, aunque los
factores activados FVllla y FIXa son capaces de crear
un complejo de tenasa en solucién en plasma, FlXa
tiene 10 veces mas afinidad por FVllla cuando FVllla
se fija a una superficie de fosfolipidos similar a la de
la membrana de la plaqueta activada. No obstante,
tiene un mayor efecto en la actividad catalitica del
complejo de tenasa FVllla-FIXa, que en presencia de
estas membranas es capaz de generar 1.500 veces
mas FXa?°. Este efecto catalitico de la plagueta pro-
coagulante sobre el FVIII también se ha podido confir-
mar en pacientes con HA grave. En el congreso de
ISTH de 2022, Laha Roy et al. presentaron los resul-
tados de su estudio, que incluyé a 12 pacientes con
HA grave y un ndmero equivalente de sujetos control.
De los 12 pacientes con HA grave, 2 pacientes que
recibieron FVIII a demanda tenian un fenotipo de san-
grado leve sin sangrados musculares (y 1 no presen-
taba sangrados articulares)?'. Los autores estudiaron
las plaquetas activadas en los diferentes pacientes,
utilizando citometria de flujo para analizar la unién del
anticuerpo monoclonal para PAC-1 (anti-PAC-1). Este
anticuerpo reconoce el neoepitopo de la conformacion

activa de la integrina GPIIb/llla en la superficie de las
plaquetas activadas. El andlisis confirmd una mayor
tasa de union de anti-PAC-1 en los 2 pacientes con HA
grave con fenotipo de sangrado leve que en el grupo
de control (3,64% y 2,91% para los 2 pacientes con HA
grave con fenotipo de sangrado leve frente al 0,95%
del grupo de control).

Todo parece sugerir, por lo tanto, que, ademas de
los niveles plasmaticos de FVIII, la mayor o menor afi-
nidad del FVIII por la superficie de las plaquetas acti-
vadas podria jugar un papel clave en la generacion de
trombina.

Simoctocog alfa es un rFVIIl de 42 generacién obte-
nido de cultivos de lineas celulares humanas sin modi-
ficaciones quimicas ni fusiones proteicas®?. Vogel®
analizé la afinidad de simoctocog alfa por la superficie
de las plaquetas activadas frente a otros EHL-rFVIII
(incluidos el efmoroctocog alfa, damoctocog alfa pegol
y el rurioctocog alfa pegol). Los diferentes rFVIII fueron
etiquetados con un epitopo fluorescente e incubados
a diferentes concentraciones equimolares con plagque-
tas extraidas de individuos sanos, previamente activa-
das por trombina. Los ultimos resultados del andlisis
de citometria de flujo presentados por su grupo en el
XVI Congreso Anual de la European Association for
Hemophilia and Allied Disorders revelaron que el
simoctocog alfa tenia una afinidad mucho mayor que
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Figura 3. Comparativa indirecta ajustada por coincidencia de simoctocog alfa frente a efmoroctocog alfa,
damoctocog alfa y rurioctocog alfa (adaptado de Kessler et al.)?®. E| TEM para simoctocog alfa tras ajustar las
poblaciones basadas en caracteristicas basales fue 44,4, 39,5, 27,3 y 39,8 para los analisis de comparativa indirecta
ajustados por coincidencia con efmoroctocog alfa, damoctocog alfa pegol y rurioctocog alfa pegol 1-3% y 8-12%,
respectivamente. A: porcentaje de pacientes con 0 sangrados; B: valores medios para la TAS total; C: dosis semanal
media de factor de coagulacion. TAS: tasa anual de sangrado; TEM: tamafio efectivo de la muestra; Ul: unidades

internacionales

el efmoroctocog alfa, damoctocog alfa pegol y rurioc-
tocog alfa pegol por las plaquetas procoagulantes acti-
vadas extraidas de individuos sanos e incubadas con
cantidades equimoleculares de cada uno de los rFVIIl
probados®.

Las comparativas indirectas pueden tener sus limita-
ciones, pero ante la falta de estudios comparativos
directos en hemdfilia, se han desarrollado métodos vali-
dados aceptados por agencias regulatorias, médicos y
pagadores para ayudar a equilibrar las poblaciones de
los diferentes estudios de manera comparable.

Kessler et al.?® utilizaron un método de comparacion
indirecta ajustada por emparejamiento para comparar
diferentes estudios de profilaxis personalizada con
rEVIIl guiados por PK. Los resultados obtenidos con
simoctocog alfa en el estudio NuPreviq que utilizé un
nivel valle diana de rFVIIl de 1%?? se compararon con
los de los estudios A-LONG (efmoroctocog alfa con un
nivel valle diana de FVIII de 1-3%)%, Project VIII
(damoctocog alfa pegol en pacientes aleatorizados [30-
40 Ul/kg 2 veces/semana, 45-60 Ul/kg cada 5 dias o
60 Ul/kg cada 7 dias])?” y PROPEL (rurioctocog alfa
pegol en pacientes aleatorizados en 2 grupos con nive-
les valle diana de FVIII del 1-3% o 8-12%)'. Se hallo
que el porcentaje de pacientes sin sangrados fue
mucho mayor con simoctocog alfa que con los otros 3
concentrados de rFVIIl (Fig. 3A). Ademas, la TAS
media con simoctocog alfa fue mucho menor que con
damoctocog alfa pegol (Fig. 3B). Por ultimo, la dosis
semanal media de simoctocog alfa fue mucho mayor
que la de efmoroctocog alfa, damoctocog alfa pegol y

rurioctocog alfa pegol (en el grupo con niveles valle
diana del 1-3%) y mucho menor que la de rurioctocog
alfa pegol en el grupo con niveles valle diana del 8-12%
(Fig. 3C).

Conclusiones

El objetivo principal en el manejo de la hemofilia
debe ser prevenir el sangrado, que provoca numerosas
comorbilidades en los pacientes a medio y largo plazo.
La profilaxis es actualmente el tratamiento estandar
para pacientes con hemofilia, especialmente aquellos
con HA grave y el tratamiento personalizado con con-
centrados de FVIII se define como el patrén oro. No
obstante, la evidencia mas reciente apunta a la impor-
tancia de ampliar los beneficios de la profilaxis no solo
a pacientes con HA grave, sino también a pacientes
con HA moderada e incluso leve, ya que se ha obser-
vado que una menor gravedad de la enfermedad no es
un factor protector contra la artropatia hemofilica. En
este sentido, todavia hay una poblacién de pacientes
cuyas necesidades no son satisfechas por el trata-
miento a demanda que suele prescribirse. Es de vital
importancia implementar profilaxis temprana en estos
pacientes y hacer seguimiento continuo del estado de
las articulaciones y evaluar los ajustes del tratamiento
a lo largo de su vida.

La definicion de niveles valle diana puede ser algo
compleja, ya que aunque un nivel valle diana de FVIII
> 1% consigue un descenso significativo del sangrado,
resulta imposible eliminar completamente el dafo
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articular en todos los pacientes debido a sangrados
espontaneos. En este sentido, la profilaxis debe ser
personalizada y adaptarse a las diferentes etapas en
la vida del paciente y las dosis y/o la frecuencia de
infusion han de ajustarse segun corresponda para pre-
venir el sangrado.

En los ultimos afos, desde la apariciéon de los con-
centrados de vida media extendida (EHL), los esfuer-
zos se han centrado principalmente en reducir la carga
de la enfermedad del paciente. Aunque esto es crucial
en el tratamiento de la hemofilia, también es importante
tener en cuenta la calidad de vida (QoL) a medio y
largo plazo de los pacientes, una variable que se ve
influida basicamente por la artropatia y el dolor. En este
sentido, el objetivo actual de la profilaxis debe ser mas
ambicioso e ir mas alld de convertir la enfermedad
grave en manifestaciones moderadas o leves hacia un
objetivo de 0 sangrados.

No cabe ninguna duda de que, aqui, los niveles plas-
maticos de FVIII juegan un papel clave a la hora de
lograr este objetivo, si bien la forma en que el FVIII
realiza su funcion es tan importante como mantener
los niveles de dicho factor. Varios estudios sugieren
que la union del FVIIl a las plaquetas podria jugar un
papel significativo en la capacidad procoagulante del
FVIII. En este sentido, si miramos mas alla de los para-
metros de PK, el grado de adhesién del FVIII a la
superficie de las plaquetas activadas podria ser un
factor decisivo a la hora de determinar su funcionalidad
y seleccionar el producto més adecuado. Asi, al igual
que apuntamos a diferentes niveles valle dependiendo
del tipo de paciente (por ejemplo, segun su edad vy el
aclaramiento del factor procoagulante), también seria
razonable seleccionar un concentrado de rFVIIl en
base a su afinidad por la plagueta procoagulante y su
capacidad para generar FXa, una cuestion que plantea
una linea de investigacion interesante.

En estudios preliminares in vitro, simoctocog alfa ha
mostrado una afinidad estadisticamente mayor por la
superficie de las plaquetas procoagulantes activadas
que otros productos EHL como efmoroctocog alfa,
damoctocog alfa pegol y rurioctocog alfa pegol, lo cual
podria explicar los datos de los ensayos clinicos que
favorecen a simoctocog en profilaxis individualizada
frente a otros productos EHL-rFVIII. Simoctocog alfa no
es un producto EHL ya que se produce sin modifica-
ciones quimicas, aunque tiene algunas caracteristicas
interesantes con respecto a otros factores EHL. Al igual
que estos, ofrece una carga terapéutica reducida en
términos del nimero de infusiones semanales, aunque
para alcanzar niveles valle diana similares, se requiere

un consumo semanal algo mayor. Aun asi, comparado
con otros concentrados de factor, simoctocog es
actualmente el rFVIIlI que parece ofrecer mayor protec-
cion frente al sangrado a niveles valle diana
similares.
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