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Resumen

Se aborda la profilaxis en la enfermedad de von Willebrand, enfocdndose en la composicion y la eficacia de los concentra-
dos de factor von Willebrand. Se comparan tres productos con caracteristicas diferentes en cuanto a su origen y composi-
cion (Veyvondi®, Wilate® y Wilfact®), destacando sus diferencias en consumo semanal, infusiones y eventos trombdticos. Los
resultados indican que Wilate® tiene un menor consumo semanal y una eficacia comparable en la reduccidn de sangrados.
Se discute la acumulacidn de factor VIl y su relacion con el riesgo trombdtico, subrayando la importancia de la dosificacion
precisa para maximizar la eficacia y minimizar riesgos de seguridad y econdmicos.

Palabras clave: Enfermedad de von Willebrand. Profilaxis. Ratio FVIII/FVW. Ensayos clinicos controlados. Generacion de
trombina.

Abstract

Prophylaxis in von Willebrand disease is addressed, focusing on the composition and efficacy of von Willebrand factor con-
centrates. Three products with different characteristics in terms of their origin and composition (Veyvondi®, Wilate®, and
Wilfact®) are compared, highlighting their differences in weekly consumption, infusions and thrombotic events. The results
indicate that Wilate® has a lower weekly intake and comparable efficacy in reducing bleeding. The accumulation of factor VIII
and its relationship with thrombotic risk are discussed, underlining the importance of precise dosing to maximize efficacy
and minimize safety and economic risks.
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Introduccion

La profilaxis a largo plazo en el contexto de la
enfermedad de von Willebrand (EVW) constituye un
area de creciente interés en relacion a su manejo,
especialmente en pacientes con un fenotipo de san-
grado grave o frecuente. Aparte de la escasez de
estudios prospectivos, controlados, que evalden la
eficacia de esta opcidn terapéutica, existe mucha
discrepancia sobre la composicién de los concentra-
dos de factor von Willebrand (CFVW). Estos CFVW
pueden contener o no factor VIII (FVIII), y entre los
CFVW con FVIII existen diferencias en relacion a la
ratio FVIII: FVW (factor von Willebrand). Finalmente,
tampoco esta claro cual es la ratio FVIIl: FVW mas
adecuada en cuanto a eficacia del tratamiento

Los CFVW se desarrollaron originalmente para el
tratamiento de la hemofilia A y se utilizan en pacien-
tes que no responden a la desmopresina o cuando
esta se encuentra contraindicada. Los concentrados
disponibles pueden ser de origen plasmatico o
recombinante. El unico CFVW recombinante (rFVW),
Veyvondi®!, contiene solo FVW y se obtiene a partir
de una linea celular de ovario de hamster chino. Los
CFVW de origen plasmatico se pueden clasificar por
su diferente pureza. Wilate® es un concentrado de
alta pureza, con FVIIl en una ratio FVIII: FVW de 1:1,
mientras que Wilfact®® es un concentrado plasmatico
puro de FVW (FVIII: FVW < 0,2:1). Al haber diferen-
cias en el proceso de fabricacion, el disefio y la ratio
de factores* (Tabla 1), es importante conocer de
forma precisa su dosificacion, por las implicaciones
que esto puede tener en la eficacia y la seguridad de
estos concentrados, y el impacto econémico sobre la
farmacia hospitalaria.

Método

De acuerdo con la evidencia cientifica publicada,
comparamos la mediana de episodios de sangrado al
afo (tasa anualizada de sangrado [TAS]), la mediana
del consumo semanal (en Ul de actividad de cofactor
de ristocetina [FVW: RCo]/kg) y la mediana de infu-
siones semanales para el tratamiento profilactico a
largo plazo con los tres CFVW antes mencionados, y
su seguridad con respecto a los eventos trombéticos.
Se escogen estos tres concentrados una vez que,
para la comparativa realizada, se usan datos proce-
dentes de estudios prospectivos que evalian, entre
otros, la eficacia de la profilaxis. Para Veyvondi® se
consideran los datos procedentes del analisis post

hoc del ensayo clinico prospectivo' NCT029730871,y
para Wilate® los datos del ensayo clinico prospectivo
NCT040526982. Para Wilfact® se tomaron los datos
de un estudio observacional prospectivo poscomer-
cializacion®. También se procede al andlisis de efi-
ciencia de los tres CFVW con recurso a la inteligencia
artificial generativa (ChatGPT40®).

Resultados

Cuando evaluamos los resultados, Wilate® presenta
un consumo semanal menor en comparacion con los
concentrados puros de FVW, Veyvondi® y Wilfact®
(mediana de 58, 92,6 y 87 Ul/kg, respectivamente). La
mediana de infusiones semanales para los tres produc-
tos es la misma (dos), sin pérdida de eficacia (TAS 1,9,
2,35 y 1, respectivamente). Respecto a los eventos
trombdticos, no se han reportado con Wilate® en todo
su desarrollo clinico con mas de 200 pacientes®®”, ni
con Wilfact®. Con Veyvondi® se reportd una trombosis
venosa profunda en una pierna durante una cirugia
mayor de reemplazo de cadera® (Tabla 2).

Para determinar la eficiencia de los tres productos,
ChatGPT40® considerd la reduccion de la tasa de san-
grado y la mediana de los consumos reportados de
FVW tras analizar las tres publicaciones. Segun
ChatGPT40®, Wilate® podria ser considerado el mas
eficiente debido a su menor consumo semanal y efica-
cia en la reduccién de sangrados, aunque Veyvondi®
también presenta una excelente eficacia en términos
de reduccion de sangrados.

Discusion

Una de las mayores dificultades del manejo de la
EVW, al margen del manejo hemostatico, es la acumu-
lacion y la monitorizaciéon del FVIII, sobre todo en
casos de tratamiento intensivo como puede ser tras un
traumatismo grave o en una cirugia. Es reconocido que
unos niveles de FVIII > 150% se consideran asociados
a un aumento del riesgo trombético®.

Pareceria logico pensar que la utilizacién de con-
centrados puros de FVW estaria exenta de este
riesgo. No obstante, se han reportado eventos trom-
béticos en cirugias programadas durante el desarro-
llo clinico de Veyvondi® e igualmente con otros
CFVWY/FVIII con una menor proporciéon de FVIII que
Wilate® (p. ej., Haemate-P® con ratio FVW: FVIII
2.4:1, Fanhdi/Alphanate®)'®'. El riesgo trombdético
por acumulacién de FVIII no parece estar causado
por la presencia o no de FVIIl en el CFVW, sino que
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Tabla 1. Contenido de FVIII: C, FVW: Ag y ratio FVW:
Ag/FVIII: C en distintos concentrados de FVIII

Concentrado de FVIII: C FVW: Ag FVW/FVIII
Fviil (Ul/ml) (Ul/mlI)

Pureza intermedia

Haemate-P® 28 71 25
Profilate SD® 45 145 3.2
Kryobulin TIM3® 33 157 4,8
Alta pureza
Octavi® 23 14 0,6
Koate HP® 156 144 0,9
Immunate® 85 74 09
Beriate® 25 43 0,2

FVIII: factor VIII; FVW: factor von Willebrand.
Adaptada de Berntorp®.

Tabla 2. Consumo, eficacia y frecuencia de infusion de
los CFVW analizados

Consumo (Ul FVW:
RCo/kg), mediana

Frecuencia 2 2 2
semanal, mediana

TAS, mediana 2,35 19 1

CFVW: concentrados de factor von Willebrand; FVW: factor von Willebrand; RCo:
actividad de cofactor de ristocetina del factor von Willebrand;
TAS: tasa anualizada de sangrado.

puede ser consecuencia del diferente comporta-
miento farmacocinético de ambos factores en estos
productos. EI FVW libre (CFVW puros o con menor
proporcion de FVIII que de FVW) produce una eleva-
cién tardia de los niveles de FVIII, que alcanza su
pico a las 12-24 horas (Fig. 1)'. En el caso de un
tratamiento intensivo, como por ejemplo en cirugia,
especialmente mayor, este fendémeno puede ser la
causa de la acumulacién del FVIII. Con Wilate®'®
(ratio FVW/FVIII 1:1), todo el FVW se encuentra por
completo saturado de FVIII, por lo que no puede
unirse al FVIIl endégeno del paciente. Inmediatamente
tras la infusion, el pico de FVIII coincide con el pico
de FVW y ambos factores se eliminan a la misma
velocidad®'?, sin que se observe una acumulacion de
FVIIl mantenida en situaciones de tratamiento
intensivo®.

En términos de eficacia en la profilaxis del sangrado,
los tres CFVW consiguen unas TAS consideradas acep-
tables. Si bien la mediana del nimero de infusiones
semanales es la misma para todos ellos (dos), el

Concentration (1U/dl)
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Time after administration (hours)

Figura 1. Concentraciones plasméaticas medias para
FVW y FVIII en sujetos con EVW tipo 3 después de la
administracion de Wilate® y un CFVW rico en FVYW
(adaptada de Kessler et al.°). Las curvas de decaimiento
observadas para FVW: RCo son similares entre Wilate®
y HumateP® para sujetos con EVW tipo 3; las curvas de
FVIII: C son marcadamente diferentes. Para Wilate® se
observa una disminucion casi en paralelo, con el tiempo,
del FVW: RCo y del FVIII. Para Humate-P® la curva de
FVIII, tras alcanzar el pico, muestra una meseta de
aproximadamente 12 horas. FVW: factor von Willebrand,
FVIII: factor VIII; EVW: enfermedad von Willebrand;
CFVW: concentrado de von Willebrand; RCo: actividad
cofactor de ristocetina; C: actividad coagulante.

consumo semanal en Ul de FVW: RCo difiere significa-
tivamente, siendo menor para Wilate®"%. ; Por qué? En
primer lugar, podria ser por la presencia de FVIII que
conduce a mayores picos de trombina. De hecho,
Rugeri et al.™® ya reportaron que un pico bajo de trom-
bina se asociaba con un mayor riesgo de hemorragia
en pacientes con EVW, y sus resultados sugieren que
el retraso y la disminucién en la generacion de trombina
en la EVW probablemente puedan atribuirse principal-
mente a una disminucién de la concentracion plasma-
tica de FVIII en los pacientes con este trastorno
(Figs. 2 y 3). Berger et al.™ reportaron una reduccion
de la TAS total (de 7,5 a 2) tras el cambio a Wilate® en
una paciente con EVW de tipo 3 que previamente
estaba en profilaxis con Wilfact® tres veces por semana
(dosis de 42 Ul/kg), manteniendo un régimen de profi-
laxis similar.

En segundo lugar, la diferencia en los picos de trom-
bina generados con Veyvondi® y Wilate® podria deberse,
al igual que la acumulacién de FVIII, a la propia inte-
raccion y farmacocinética del FVW y del FVIII. En el
caso del rFVW, mientras que el FVW exdgeno infundido
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Figura 2. Valores maximos de generacion de trombina
en pacientes con EVW y controles (adaptada de Rugeri
et al.”?). Peak (pico) Ila: pico de trombina; PPP: plasma
pobre en plaquetas; PRP: plasma rico en plaquetas.
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Figura 3. Evolucién de los niveles de FVW y FVIII tras la
administracion de CFVW pobre en FVIIl (adaptada de
Rugeri et al.”?). CFVW: concentrado de factor von
Willebrand; FVIII: factor VIII; FVW: factor von Willebrand;
vWF:RCo (FVW:RCo): actividad cofactor de ristocetina del
factor von Willebrand.

se va eliminando (semivida aproximada de 12-15
horas), el FVIII endégeno tarda en normalizarse y no
alcanza su pico hasta las 12-24 horas (Fig. 3)"'°,
cuando la cantidad de FVW es menor. Con Wilate®, el
pico de FVIII obtenido es mayor y se alcanza nada mas
administrar la infusién, coincidiendo con el pico de FVW
y favoreciendo la formacion de un pico de trombina
mayor'®,

De hecho, es probable que esto impacte en la efica-
cia de los productos; el propio Leebeek' afirma que «la
profilaxis con rFVW mantuvo un nivel similar de control

hemostatico en pacientes que cambiaron de profilaxis
con CFVW plasmatico a profilaxis con rFVW», que no
superior.

Finalmente, en cuanto a la eficiencia, en el analisis rea-
lizado no se ha considerado, por un lado, el coste unitario
de los productos (Veyvondi® esté pendiente de precio de
reembolso en Espafia) ni el hecho de que, en segun qué
situaciones, para Veyvondi® puede ser necesaria la coad-
ministracion en las primeras 24 horas de concentrado de
FVII?, aspecto que obviamente deberia de impactar de
manera negativa en la eficiencia del producto.

Conclusiones

Reconociendo las limitaciones que esta aproximacion
puede presentar, este analisis parece apoyar la idea de
que el equilibrio entre el FVIIl y el FVW en el contenido
de los CFVW puede ser clave en términos de eficacia,
eficiencia y seguridad en el tratamiento y la profilaxis a
largo plazo de la EVW, ademas de las implicaciones
que puede comportar para el coste econémico del tra-
tamiento. Con todo, se necesitan mas ensayos clinicos
controlados, y con un numero suficiente de pacientes,
para confirmar estas observaciones y ayudar a los cli-
nicos en el proceso de seleccion del CFVW mas ade-
cuado para el tratamiento y la profilaxis frente al
sangrado de los pacientes.

Financiacion

Ninguna.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacién ética. El estudio no involucra datos per-
sonales, historias clinicas ni muestras biologicas
humanas, por lo que no requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que se utilizé ChatGPT 4 para el
andlisis de la eficiencia de los tres tratamientos, a tra-
vés del andlisis de los resultados reportados en los
diferentes estudios.
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