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Resumen

Introduccion: Los tratamientos para la hemofilia B (HB) han mejorado en la ultima década, pero se requieren estudios para
optimizar el manejo clinico e identificar las necesidades no cubiertas. Objetivo: Investigar el manejo de la enfermedad y la
calidad de vida (CdV) en Espafa y Portugal. Métodos: Estudio epidemioldgico, transversal, multicéntrico, que incluye pa-
cientes con HB grave y moderadamente grave. Datos sociodemogrdéficos, epidemioldgicos, clinicos, de tratamiento y de CdV
se recopilaron retrospectivamente durante un periodo de 24 meses. Resultados: 75 pacientes incluidos, el 78,7% recibieron
tratamiento profilactico y el 21,3% a demanda; el 65,3% tratados con SHL-FIX y un 10,7% con rIX-FP. El sangrado ocurrid
en el 81,3%, principalmente sangrados espontaneos. La profilaxis dio como resultado ABR mas bajas, mejor salud articular
y mejor CdV, en comparacion con los tratamientos a demanda. Los pacientes tratados con rIX-FP durante todo el periodo
de estudio presentaron mejoras en el control de la patologia y la CdV que los tratados con SHL-FIX. Conclusién: Con la
muestra mds amplia hasta la fecha de HB de Espafa y Portugal se amplia nuestra comprension de la hemofilia B y, en
concordancia con la evidencia previa, muestra los beneficios de la profilaxis y las ventajas que los EHL-FIX pueden ofrecer.
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Abstract

Introduction: Treatment options for patients with hemophilia B (PWHB) have improved in the last decade, but epidemiolo-
gical studies are required to optimize clinical management and define unmet needs. Objective: The objective of the study
is to investigate current disease management and quality of life (QoL) in PWHB in Spain and Portugal. Methods: Epidemio-
logical, cross-sectional, multicenter study with moderately severe and severe PWHB. Sociodemographic, epidemiological,
clinical, treatment, and QoL data were collected retrospectively over a 24-month period. Results: Of the 75 patients included
in the study, 78.7% received prophylactic treatment and 21.3% on demand; 65.3% were treated with SHL-FIX and 10.7% with
rIX-FP. Bleeding occurred in 81.3%, mainly in the form of spontaneous bleeding. Prophylaxis resulted in a lower annualized
bleeding rate, better joint health, and better QoL, compared to on-demand treatments. Patients treated with rIX-FP throughout
the study had better disease control and QoL than those treated with SHL-FIX. Conclusion: With the largest sample to date
of PWHB from Spain and Portugal, our understanding of the management and impact of hemophilia B is broadened and, in
accordance with previous evidence, it shows the benefits of prophylaxis and the advantages that the FIX extended half life

products life FIX can offer.

Keywords: Hemophilia B. Spain. Portugal. Epidemiologic studies. Treatment outcome. Quality of life.

Introduccion

La hemofilia B es un trastorno hemorragico congé-
nito recesivo ligado al cromosoma X debido a deficien-
cias o mal funcionamiento del factor de coagulacién
IX (FIX)'. La prevalencia (por cada 100.000 varones)
es de 3,8 casos para todos los estadios de gravedad
de la hemofilia B y de 1,1 casos para la hemofilia B
grave (definida como una actividad coagulante de FIX
por debajo del 1% de los valores normales, FIX: C)2.
Se calcula que la hemofilia B representa entre el 15y
el 20% de la poblacion total de hemofilicos®. A pesar
de su baja incidencia, la enfermedad tiene un enorme
impacto en términos socioecondmicos y de morbilidad.
Las formas graves no tratadas de hemofilia B se
caracterizan por sangrados espontaneos y recurrentes
en tejidos profundos y articulaciones que provocan
dolor crénico, discapacidad grave y mortalidad pre-
coz*. La hemofilia B grave suele diagnosticarse muy
tempranamente, normalmente antes de los 2 afios. No
obstante, durante los ultimos afos, gracias a un mayor
conocimiento y a una mejor identificacion, mas de la
mitad de los casos se diagnostican durante el periodo
neonatal®$.

El tratamiento actual de la hemofilia B se basa en
reemplazar el factor de coagulacién ausente o defec-
tuoso cuando se producen los episodios hemorragicos
(tratamiento a demanda) o a través de infusiones pro-
gramadas y regularles en el tiempo (tratamiento profi-
lactico) por concentrados de FIX derivados de plasma
o recombinantes’. Segun la evidencia que arrojan los
estudios clinicos, la profilaxis primaria de episodios
hemorrégicos se ha convertido en el tratamiento estan-
dar de estos pacientes®®. La aparicion de terapias de
reemplazo de alta calidad con factores recombinantes

sumado a los avances hechos en el manejo de infec-
ciones virales transmitidas por la sangre ha reducido
la morbilidad, mejorado la calidad de vida (QoL) y la
esperanza de vida de los pacientes hasta cifras pare-
cidas a las de la poblacién general masculina”'®. No
obstante, estas opciones de tratamiento no estan exen-
tas de obstaculos tales como la falta de adherencia de
los pacientes, sobre todo, de nifios y adolescentes,
debido a la necesidad de frecuentes inyecciones intra-
venosas (la vida media de FIX reemplazado se sitla
entre las 18 y 22 horas) y al alto coste y a otros posi-
bles tales como el desarrollo de inhibidores''2.

Durante la Ultima década, se han intentado desarro-
llar factores de coagulacién con vidas medias plasma-
ticas mas largas, lo cual permitiria reducir la frecuencia
de las inyecciones intravenosas de 2/3 veces por
semana a 1 cada 7, 14 o incluso 21 dias'®. Junto con
la terapia génica, estas opciones terapéuticas son pro-
metedoras para los pacientes que padecen hemofilia
B'+'5, Los nuevos concentrados de FIX de vida media
prolongada (EHL-rFIX) han reducido el nimero de infu-
siones anuales y mejorado la proteccion de los pacien-
tes gracias a la modificacion del rFIX a través de su
fusion con los receptores Fc de la inmunoglobulina G
(IgG) Fc o albumina recombinante o de la incorpora-
cion de polietilenglicol al rFIX. La rIX-FP (albutrepeno-
nacog alfa) es una proteina de fusién recombinante
que une genéticamente el FIX de coagulaciéon humano
con la albumina humana. Se disefi¢ para mejorar sig-
nificativamente el perfil farmacocinético y proporcionar
una eficacia hemostatica a largo plazo de los concen-
trados de FIX y asi reducir la frecuencia de dosificacion
en el tratamiento de la hemofilia B'®.
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Todavia se necesitan estudios epidemioldgicos que
nos ayuden a comprender mejor y optimizar el manejo
clinico de pacientes con hemofilia B. En este sentido,
presentamos los resultados de un estudio epidemiold-
gico transversal y multicéntrico para mejorar nuestra
comprension del manejo y cuidado actuales de pacien-
tes con hemofilia B en la préctica clinica habitual en
Espafia y Portugal. En este estudio se describen tanto
las estrategias terapéuticas utilizadas como su impacto
en la QoL de estos pacientes.

Métodos
Diseno del estudio

Este fue un estudio multicéntrico, transversal, obser-
vacional y no intervencionista de pacientes pediatricos
y adultos con hemofilia B. El estudio se llevé a cabo
en 12 centros de Espana (n = 7) y Portugal (n = 5). El
objetivo principal del estudio fue describir el manejo y
tratamiento de pacientes con hemofilia B en la practica
clinica habitual en Espafia y Portugal y evaluar su
impacto en la calidad de vida (QoL) de estos pacientes.
El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion Clinica de cada centro partici-
pante en el estudio (cddigo de estudio: 11S-2017-12-04)
y el estudio se realizd siguiendo los principios que
establecen las Buenas Practicas de Farmacovigilancia
(GVP) y la Declaracion de Helsinki. Todos los pacientes
dieron su consentimiento informado por escrito previo
a su participacion en el estudio.

Poblacion del estudio

Los pacientes aptos tenian hemofilia B de grado
entre moderadamente grave y grave (< 2% de la acti-
vidad coagulante normal de FIX, FIX: C), estaban a
tratamiento profilactico o a demanda y se encontraban
en disposicién de responder a un cuestionario autoad-
ministrado (o un tutor en el caso de nifos). Se excluyd
a todos aquellos pacientes que participaban en un
ensayo clinico o tenian alguna hipersensibilidad cono-
cida a cualquiera de los concentrados de FIX o protei-
nas de hamster.

Recopilacion de informacion

Se pidid a los pacientes aptos o a los padres/tutores
de estos que firmaran un formulario de consentimiento
informado y rellenaran el cuestionario EQ-5D-5L
incluida una escala visual analdgica (EVA), durante

una visita rutinaria. Los datos clinicos de los 2 afos
anteriores fueron recopilados retrospectivamente de
las historias médicas de los pacientes empleando un
sistema electrénico de captura de datos (EDC).
Quedaron registrados tanto los datos sociodemografi-
cos, epidemioldgicos y clinicos, asi como los resulta-
dos del tratamiento. Las variables del estudio incluyeron
las tasas anualizadas de sangrado (totales, esponta-
neas y traumaticas) durante el tratamiento a demanda
y profilactico, el nimero de sangrados espontaneos
por paciente, el nimero de infusiones (y dosis) nece-
sarias para tratar los sangrados, una valoracion de la
eficacia hemostatica en el manejo de los sangrados,
los patrones de tratamiento (a demanda y profilaxis),
la dosis, el consumo de factores de coagulacion, la
frecuencia de infusion, cualquier cambio en la frecuen-
cia de dosificacion, la localizacion de los sangrados,
el estado de las articulaciones (si estaba disponible),
el nimero de pacientes que desarrollaron inhibidores
de FIX, la naturaleza e incidencia de las reacciones
adversas, los parametros de laboratorio y el cuestio-
nario EQ-5D5L.

Analisis estadistico

Se empled la estadistica descriptiva para describir
las variables. Las variables cuantitativas se expresaron
como media, mediana, desviacion estandar (DE),
minimo, méximo, rango intercuartilico (RIQ) y nimero
de pacientes. Las cualitativas se expresaron, segun su
distribucion, como frecuencias absolutas y relativas.
Se realizé un analisis integral que incluy6 a todos los
pacientes y, ademas, se llevé a cabo un analisis inde-
pendiente tanto de los nifios como de los adolescentes/
adultos. Las variables derivadas incluyeron el indice de
masa corporal (IMC, kg/m?), una estratificacion de este,
el grupo de edad en el momento de ser diagnosticado
de hemofilia B, el tiempo (afios) transcurrido desde el
diagnostico de hemofilia B, los niveles minimo y
maximo de concentrados de FIX, el tiempo (meses)
transcurrido desde la ultima prueba de inhibidores rea-
lizada, la puntuacion obtenida en la Hemophilia Joint
Health Score (HJHS), la duracion (dias) de las reaccio-
nes adversas, la tasa anualizada de sangrado (TAS),
latasa anualizada de sangrados espontaneos (TASE), la
tasa anualizada de sangrados articulares (TASA) y la
tasa anualizada de sangrados traumaticos (TAST). Se
realizaron analisis de subgrupos segun la edad (nifios
< 12 afos frente a adolescentes/adultos > 12 afios) y
régimen de tratamiento (profilaxis frente a tratamiento
a demanda). Todos los analisis estadisticos se basaron
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y patolégicas basales de los pacientes

Caracteristicas Todos
(n =75)

Adolescentes/adultos

(n = 63)

Sexo varon, n (%) 75 (100.0) 12 (100.0) 63 (100.0)
Edad, a

Media + DE 29.4+17.9 59+26 339+ 16.0

Mediana (RIQ) 29 (14-41) 5 (4-8) 31 (22-46)
IMC, kg/m?"

Media + DE 258 +5.8

Mediana (RIQ) 24.1 (22.5-28.7)
Tiempo transcurrido desde el diagnéstico de HB, a

Media + DE 23.1 £ 154 55+22 28.2 +13.8

Mediana (RIQ) 21 (11.0-33.0) 45 (4.0-7.5) 26 (17.0-38.0)
Régimen de tratamiento, n (%)

A demanda 16 (21.3) 1(8.3) 15 (23.8)

Profilactico 59 (78.7) 11 (91.7) 48 (76.2)
Cirugias durante el periodo del estudio, n (%)

Desconocidas 4(5.3) 0(0.0) 4 (6.3)

No 57 (76.0) 10 (83.3) 47 (74.6)

Si 14 (18.7) 2 (16.7) 12 (19.0)
Eficacia hemostatica durante la cirugia, n (%)

Excelente 8 (57.1) 1 (50.0) 7 (58.3)

Buena 4 (28.6) 1 (50.0) 3 (25.0)

Desconocida 2 (14.3) 0(0.0) 2 (16.7)

*Pacientes < 12 afios.
Calculo del IMC solo para adolescentes/adultos > 18 afios (datos faltantes, n = 14).

A: anos; DE: desviacion estandar; HB: hemofilia B; IMC: indice de masa corporal; n: nimero; RIQ: rango intercuartilico.

en los datos disponibles sin imputacién de datos fal-
tantes, salvo para las fechas faltantes. Los analisis
estadisticos se realizaron empleando el paquete de
software estadistico SAS v9.3 (SAS Institute Inc., Cary,
NC, Estados Unidos).

Resultados

Caracteristicas demograficas y patologicas
de los pacientes

Entre septiembre de 2018 y agosto de 2019, fueron
inscritos un total de 75 pacientes aptos (12 nifios < 12
anos y 63 adolescentes/adultos, > 12 afios) con hemo-
filia B entre moderadamente grave y grave (< 2% de la
actividad normal de coagulacion FIX, FIX: C). Las
caracteristicas basales tanto demograficas como pato-
l6gicas de los pacientes se muestran en la tabla 1y
tabla S1. Todos los pacientes eran varones. Los nifios
tenian una media de edad de 5 afos (RIQ = 4-8) y los
adolescentes/adultos de 31 afos (RIQ = 22-46). EI IMC
se calculé para los pacientes > 18 afios (n = 38); la
mediana del IMC de estos pacientes fue de 24,1 kg/m?
(RIQ = 22,5-28,7). La mediana de tiempo transcurrido

desde el diagnostico de hemofilia B fue de 4,5 afios
(RIQ = 4,0-7,5) para los nifios y 26 afios (RIQ = 17,0-
38,0) para los adolescentes/adultos, siendo la mayoria
de los pacientes diagnosticados durante la infancia
(< 6 afos). En torno al 40% de los pacientes tenia ante-
cedentes familiares de hemofilia B. La mayoria de los
nifios (91,7%) y mas de la mitad de los adolescentes/
adultos (67,7%) no presentaban enfermedades conco-
mitantes. Las patologias concomitantes mas frecuentes
fueron las enfermedades cardiovasculares (14,5%) y las
infecciones virales (VHC 12,9% y VIH 9,7%) entre los
adolescentes/adultos, y diferentes trastornos de la coa-
gulacion (8,3%) entre los nifos (datos no mostrados).
La mayoria de los pacientes (78,7%) recibieron trata-
miento profilactico (el 91,7% de los nifios y el 76,2% de
los adolescentes/adultos). En total, 14 pacientes fueron
sometidos a 22 cirugias; 2 nifios (16,7%) y 12 adoles-
centes/adultos (19,0%) fueron intervenidos quirtrgica-
mente, como minimo, 1 vez en los 24 meses previos a
la inscripcion. Ocho pacientes fueron intervenidos qui-
rurgicamente 1 vez (a 1 paciente se le practicé una
biopsia de prdstata, a 2 pacientes un reemplazo de
rodilla, a 1 paciente el implante de un Port-a-cath, a 1
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Tabla 2. Tratamiento recibido segln la edad y el régimen de tratamiento

Tratamiento, n (%)

Niiios (n = 12) Adolescentes/adultos (n = 63)

Tratamiento a

Tratamiento Tratamiento a Tratamiento

demanda profilactico demanda profilactico
(n=1) (n=11) (n=15) (n = 48)
Albutrepenonacog alfa 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6 (12.5)
Concentrados de FIX derivados de plasma (pd-SHL) 0(0.0) 1(9.1) 6 (40.0) 13 (27.1)
Cambio de pd-SHL a SHL-recombinante* 0 (0.0) 1(9.1) 1(6.7) 0 (0.0)
SHL-recombinante 1(100.0) 7 (63.6) 8 (53.3) 29 (60.4)
Cambio de SHL-recombinante a albutrepenonacog alfa* 0(0.0) 2(18.2) 0(0.0) 0(0.0)

*Pacientes que cambiaron de tratamiento durante el periodo de estudio de concentrados de FIX derivado de plasma a FIX-SHL recombinante o de FIX-SHL recombinante

a FIX-EHL recombinante (rIX-FP/albutrepenonacog alfa).

paciente, cuidados dentales, a 2 pacientes, exodoncias
y a 1 paciente se le reemplazé el tobillo izquierdo), 4
pacientes, fueron intervenidos 2 veces (a 1 paciente se
le practicaron 2 exodoncias, a otro se le practicd una
exodoncia y un implante dental, a otro se le intervino
de una fractura de fémur en la pierna derecha y le fue-
ron practicadas 4 exodoncias y a otro se le practico una
septoplastia y le fue administrada viscosuplementacion
en la rodilla izquierda) y, por ultimo, 2 pacientes fueron
intervenidos quirdrgicamente hasta 3 veces (1 paciente
de 2 inyecciones de rodilla y 1 exodoncia y otro paciente
de 3 sinoviortesis de tobillo izquierdo). Se administrd
profilaxis a corto plazo durante todas las cirugias con
resultados hemostaticos buenos o excelentes en todos
los pacientes cuyos resultados estuvieron disponibles
(n = 12).

Dos pacientes a tratamiento profilactico (3,6%) tenian
antecedentes de inhibidores de los concentrados de
FIX: 1 paciente tenia titulos bajos de inhibidores (0,62
UB/ml segun el método de Nijmegen) pero se resolvid
espontdneamente y el otro, titulos altos (> 16 UB/ml),
algo que fue erradicado con éxito mediante la induc-
cién de tolerancia inmunoldgica con concentrados de
FIX de coagulaciéon derivado del plasma antes de
ingresar al estudio.

Tratamientos

En lineas generales, 59 pacientes (78,7%) recibieron
tratamiento profilactico y 16 (21,3%) a demanda. Once de
los 12 nifos (91,7%) estuvieron a tratamiento profilactico,
y 1 fue tratado a demanda. En el caso de los adolescentes/
adultos, 48 de los 63 pacientes (76,2%) estuvieron a tra-
tamiento profilactico y 15 (23,8%) a tratamiento a demanda.

Casi todos los nifios (n = 11, 91,7%) recibieron tratamiento
con factores recombinantes en algin momento del estudio
y solo 1 nifio (8,3%) recibié tratamiento con factores deri-
vados del plasma durante el estudio. Dos nifios que pre-
viamente habian recibido factores recombinantes de vida
media estandar (SHL-rFIX) cambiaron a tratamiento profi-
l&ctico con rIX-FP (albutrepenonacog alfa) (1 a tratamiento
con SHL-rFIX 2.000 Ul 2 veces por semana cambid a
albutrepenonacog alfa 2.000 Ul cada 10 dias y el otro a
tratamiento con SHL-rFIX 2.000 Ul por semana cambi6 a
recibir albutrepenonacog alfa 2000 Ul cada 3 semanas).
En el caso de los adolescentes/adultos, 38 (60,3%) habian
sido tratados con factores recombinantes en algun
momento, 19 (30,2%) con factores de plasma y 6 (9,5%)
con albutrepenonacog alfa (todos lo recibieron como tra-
tamiento profilactico) (Tabla 2). Casi tres cuartas partes de
los pacientes adultos, el 71,4%, dijeron autoadministrarse
el tratamiento (datos no revelados). El consumo medio de
cada paciente por semana durante el ultimo régimen de
dosis profilacticas con albutrepenonacog alfa fue de
275 Ul/kg (RIQ = 25,3-29,8) en nifios y 34,7 Ul/kg
(RIQ = 32,2-41,8) en adultos. El consumo semanal medio
de factores derivados del plasma fue de 87,0 Ul/kg (RIQ =
74,1-100) y 41,4 Ul/kg (RIQ = 38,5-44,4) en nifos y adul-
tos, respectivamente, mientras que para los factores
recombinantes fue de 61,0 Ulkg (RIQ = 55,2-62,5) en
nifios y 65,0 Ul/kg (RIQ = 37,0-93,8) en adultos.

Hemorragias
TASAS ANUALIZADAS DE SANGRADO

La mediana general de la TAS fue de 25
(RIQ = 0,5-8,0) para los pacientes a tratamiento a
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Tabla 3. Tasa anualizada de sangrado segln la edad, tipo de sangrado y régimen de tratamiento

Tasas anualizadas de
sangrado

TAS n=16 n = 56"
Media + DE 42+45 16 +23
Mediana (IQR) 2.5 (0.5-8.0) 1.0 (0.5-2.0)
Max-min 0.0-12.0 0.0-12.0

TASE n = 15* n = 5451
Media + DE 3.1+38 0.7+17
Mediana (IQR) 1.0 (0.0-5.5) 0.0 (0.0-0.5)
Max-min 0.0-10.5 0.0-11.0

TASA n = 15%* n = 5p™ #
Media + DE 2834 0917
Mediana (IQR) 1.0 (0.0-5.5) 0.5 (0.0-1.0)
Max-min 0.0-10.5 0.0-11.0

TAST n = 15% n = 5258
Media + DE 0.6 +0.8 0.7+1.0
Mediana (IQR) 0.0 (0.0-1.0) 0.3 (0.0-1.0)
Max-min 0.0-2.0 0.0-4.5

Adolescentes/adultos

Tratamiento a Trata Tratamiento a Tratamiento Tratamiento
demanda profllactlco demanda profilactico profilactico

n=15 n = 45 n=11
45+45 16+24 1.7+18
2.5 (0.5-10.0) 0.5 (0.5-2.0) 1.0 (0.5-3.0)
0.0-12.0 0.0-12.0 0.0-6.0
n=14* n =431 n=11
BEE3I) 0819 04+0.6
1.8 (0.5-5.5) 0.0 (0.0-0.5) 0.0 (0.0-1.0)
0.0-10.5 0.0-11.0 0.0-1.5
n = 14** n = 45% n=11
30+34 1.0+£1.9 08+ 1.1
1.8 (0.5-5.5) 0.5 (0.0-1.0) 0.5 (0.0-1.0)
0.0-10.5 0.0-11.0 0.0-4.0
n=14 n=41 n=11
0.6 +0.8 0.5+0.6 1.3+16
0.3 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-1.0) 1.0 (0.0-3.0)
0.0-2.0 0.0-2.0 0.0-4.5

*Solo 1 paciente pediatrico recibid tratamiento a demanda y no se informaron hemorragias.
Se eliminaron 3 valores atipicos de la poblacion adolescente/adulta en el grupo a tratamiento profilécito (2 pacientes con 48 hemorragias y 1 paciente con 96).

*No hay datos disponibles sobre el n° total de sangrados espontaneos en 1 adulto.

No hay datos disponibles del n° total de sangrados esponténeos en 3 adolescentes/adultos.

Se eliminaron 2 valores atipicos de la poblacion adulta en el grupo a tratamiento profiactico (1 paciente con 48 hemorragias y 1 paciente con 96).

**No hay datos disponibles sobre el n°® total de sangrados espontaneas en 1 adolescente/adulto.

"No hay datos disponibles sobre el n® total de sangrados espontaneos en 2 adolescentes/adultos.

*Se elimind 1 valor atipico de la poblacion adulta en el grupo a tratamiento profilactico (1 paciente con 96 hemorragias).

$Datos calculados en todos los pacientes, considerando 0 sangrados traumaticos en aquellos pacientes de quienes no se tenian datos, salvo 8 pacientes que indicaron

“datos no disponibles” y fueron descartados.

DE: desviacion estandar; IQR: rango intercuartilico; TAS: tasa anualizada de sangrado; TASA: tasa anualizada de sangrados articulares; TASE: tasa anualizada de

sangrados espontaneos; TAST: tasa anualizada de sangrados traumaticos.

demanda (0,0 en nifios y 2,5 en adolescentes/adultos)
y 1,0 (RIQ = 0,5-2,0) para aquellos a tratamiento profi-
lactico (1,0 en nifios y 0,5 en adolescentes/adultos). La
mediana de la TASE fue de 1,0 (RIQ = 0,0-5,5) para
pacientes a tratamiento a demanda (0,0 en nifios y 1,8
en adolescentes/adultos) y 0,0 (RIQ = 0,0-0,5) para
aquellos a tratamiento profilactico (0,0 tanto en nifos
como en adolescentes/adultos); la mediana de la TASA
fue de 1,0 (RIQ = 0,0-5,5) para los pacientes con tra-
tamiento a demanda (0,0 en nifios y 1,8 en adolescen-
tes/adultos) y de 0,5 (RIQ = 0,0-1,0) para aquellos a
tratamiento profilactico (0,5 tanto en nifos como en
adolescentes/adultos). La mediana de la TAST fue de
0,0 (RIQ = 0,0-1,0) para los pacientes a tratamiento a
demanda (0,0 en nifios y 0,3 en adolescentes/adultos)
y de 0,3 (RIQ = 0,0-1,0) para aquellos a tratamiento
profilactico (1,0 en nifios y 0,0 en adolescentes/adul-
tos). Nueve adolescentes/adultos a tratamiento a
demanda y 5 a tratamiento profilactico tenia articula-
ciones diana. Entre los nifios, 2 pacientes a tratamiento
profilactico tenian articulaciones diana (datos descono-
cidos para 1 paciente) (los detalles sobre distintos tra-
tamientos se muestran en la tabla 3).

Numero y tipo de hemorragias

En la mayoria de los pacientes sobrevinieron hemo-
rragias, en su mayoria espontaneas o articulares. Se
registraron un total de 508 sangrados en 61 pacientes
(81,3%), 9 de los cuales eran nifios (75%, 37 hemo-
rragias) y 52, adolescentes/adultos (82,5%, 355
hemorragias). Todos los nifios que sufrieron hemorra-
gias estaban a tratamiento profilactico; solo 1 paciente
pediatrico recibia tratamiento a demanda no obser-
vandose hemorragias en su caso. En adolescentes/
adultos, 116 de las 508 hemorragias descritas
(el 22,8%) sobrevinieron en pacientes que recibian
tratamiento a demanda (n = 10) y 392 (el 77,2%) en
pacientes a tratamiento profilactico (n = 51), aunque
3 pacientes adolescentes/adultos a tratamiento profi-
lactico sufrieron 192 hemorragias (pacientes atipicos
mencionados en la tabla 3). De estas 508 hemorra-
gias, 317 (8 en nifos y 309 en adolescentes/adultos)
fueron espontaneas (239 a tratamiento profilactico y
78 a demanda), 284 (17 en nifios y 267 en adolescen-
tes/adultos) fueron hemorragias articulares (215 a tra-
tamiento profilactico y 69 a demanda) y 85 (29 en
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Tabla 4. Eficacia hemostatica segin la edad y el n° de infusiones necesarias para tratar los sangrados en funcién de

la edad

I T T T B

Eficacia hemostatica*

Excelente 100 29.20
Buena 236 68.80
Moderada 7 2
N° de infusiones

0 5 0.97
1 165 32.10
102 193 37.55
>3 151 29.38

La eficacia hemostatica se expresa en n°y porcentaje de sangrados.

16 43.2 84 21.5
20 54.1 216 70.5
1 2.7 6 2
= = 5 1.6
16 43.2 149 47.8
21 56.8 172 55.1
16 43.2 135 43.3

*Datos no disponibles para 58 de un total de 406 sangrados. No aplicable en 5 sangrados, puesto que no fueron tratadas.
"Porcentaje calculado sobre 37 sangrados en nifios y 312 en adultos (datos no disponibles para 57).

nifios y 56 en adolescentes/adultos) hemorragias trau-
maticas (68 a tratamiento profilactico y 17 a demanda)
(Tabla S2).

Las hemorragias se localizaron, principalmente, en
las articulaciones y musculos, siendo la rodilla (n = 160;
39,4%), el tobillo (n = 42; 10,3%) y el codo (n = 30;
7,4%) las localizaciones mas habituales donde sobre-
vinieron las hemorragias. Aunque la epistaxis fue la
segunda localizacion hemorragica mas frecuente
(n = 50; 12,3%), esta se observo en 1 paciente que
experimentaba muchos sangrados nasales (n = 48).

Eficacia hemostatica

Se logr6é una calificacion de eficacia hemostatica
buena o excelente en més del 95% de los sangrados
tratados con independencia del tipo de sangrado y la
edad de los pacientes (Tabla 4). El porcentaje de nifios
que lograron una eficacia hemostatica excelente tras
el tratamiento de los sangrados espontédneos fue 3
veces mayor que el porcentaje de adultos (62,5 frente
al 20,9%, respectivamente) (Tabla S3).

Mas de la mitad de los pacientes, tanto pediatricos
como adolescentes/adultos, resolvieron los sangrados
con 1 0 2 infusiones (Tabla 4): el 56,8% de los nifios y
el 55,1% de los adolescentes/adultos. La mediana del
numero de infusiones fue similar para todos los sangra-
dos (2,0; IQR = 1,0-3,0), los sangrados espontaneos
(2,0; 1QR =1,0-3,0) y los traumaticos (2,0; IQR = 1,0-4,0).
Los nifios precisaron mas infusiones que los adolescen-
tes/adultos para resolver los sangrados espontaneas
(mediana: 4,0 [IQR = 1,5-8)%, frente a 1,0 [IQR = 1,0-3,0],
respectivamente).

Episodios hemorragicos por paciente y
tratamiento

La mediana del numero de sangrados por paciente
fue de 5,0 (IQR = 1,0-16,1) entre los pacientes con tra-
tamiento a demanda (0,0 en nifios y 5,0 en adolescen-
tes/adultos) y 2,0 (IQR = 1,0-4,0) entre aquellos a
tratamiento profilactico (2,0 en nifios y adolescentes/
adultos). La mediana del nimero de sangrados espon-
taneos fue de 2,0 (IQR = 0,0-11,0) en los pacientes a
tratamiento a demanda (0,0 en nifios y 3,5 en adoles-
centes/adultos) y 0,0 (IQR = 0,0-2,0) en aquellos a tra-
tamiento profilactico (0,0 en ambos grupos de edad); la
mediana del numero de sangrados articulares fue de
2,0 (IQR = 0,0-11,0) en los pacientes a tratamiento a
demanda (0,0 en nifios y 3,5 en adolescentes/adultos)
y 1,0 (IQR = 0,0-2,0) en aquellos a tratamiento profilac-
tico (1,0 en nifios y adolescentes/adultos); por ultimo, la
mediana del nimero de sangrados traumaticos fue de
0,0 (IQR = 0,0-2,0) en los pacientes tratados a demanda
(0,0 en nifios y 0,5 en adolescentes/adultos) y 0,5
(IQR = 0,0-2,0) en aquellos a tratamiento profilactico
(2,0 en niflos y 0,0 en adolescentes/adultos) (Tabla 5).

En lineas generales, la dosis media administrada para
el tratamiento de los sangrados fue de 41,8 + 13,0 Ul/kg
(45,0 + 19,8 Ul/kg para los nifios y 41,4 + 12,0 Ul/kg para
los adolescentes/adultos). Segun el tipo de sangrado, se
administré una dosis media mas alta a los pacientes con
sangrados traumaticos, 43,8 + 19,0 Ul/kg (Tabla 6).

El consumo medio total de factores para el trata-
miento de las hemorragias fue mucho mayor en ado-
lescentes/adultos que en nifos, 7.622,1 + 15.020,2 Ul
frente a 3.824,3 + 7.295,6 UI, respectivamente, al igual
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Tabla 5. Distribucion del n° de sangrados por paciente segln la edad, el tipo de sangrado y el régimen de

tratamiento.

Tratamiento a
demanda

N° total de sangrados n=16 n=>59
Media + DE 84+89 6.3 £ 15.1
Mediana (IQR) 5.0 (1.0-16.0) 2.0 (1.0-4.0)
Min-max 0.0-24.0 0.0-96.0

Sangrados espontaneos n=15 n =56
Media + DE 62+75 40+ 144
Mediana (IQR) 2.0 (0.0-11.0) 0.0 (0.0-2.0)
Min-max 0.0-21.0 0.0-96.0

Sangrados articulares n=15 n =57
Media + DE 5.7+6.7 35+129
Mediana (IQR) 2.0 (0.0-11.0) 1.0 (0.0-2.0)
Min-max 0.0-21.0 0.0-96.0

Sangrados traumaticos n=15 n =52
Media + DE 1.1+£15 13+19
Mediana (IQR) 0.0 (0.0-2.0) 0.5 (0.0-2.0)
Min-max 0.0-4.0 0.0-9.0

Tratamiento
profilactico

Tratamiento a Tratamiento Profilactico
demanda profilactico
n=15 n=248 n=11
89+9.0 7.0 + 16.6 34 +36
5.0 (1.0-20.0) 2.0 (1.0-4.0) 2.0 (1.0-6.0)
0.0-24.0 0.0-96.0 0.0-12.0
n=147 n =45 n=11
6.6 +7.6 48 +16.0 0.7 +£1.1
3.5(1.0-11.0) 0.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-2.0)
0.0-21.0 0.0-96.0 0.0-3.0
n=14 n = 46* n=11
6.1 +6.8 40+ 143 15+23
3.5 (1.0-11.0) 1.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-2.0)
0.0-21.0 0.0-96.0 0.0-8.0
n=14% n=14% n=11
12+15 1.0£13 26+32
0.5 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-2.0) 2.0 (0.0-6.0)
0.0-4.0 0.0-4.0 0.0-9.0

*Solo 1 paciente pediatrico recibié tratamiento a demanda y no se informaron hemorragias.

"Datos faltantes: 4 adolescentes/adultos (1 a tratamiento a demanda y 3 a tratamiento profilactico).
*Datos faltantes: 3 adolescentes/adultos (1 a tratamiento a demanda y 2 a tratamiento profilactico).
$Datos faltantes: 8 adolescentes/adultos (1 a tratamiento a demanda y 7 a tratamiento profilactico).

DE: desviacion estandar; RIQ: rango intercuartilico.

Tabla 6. Dosis administrada para tratar sangrados seg(n el tipo de sangrado y la edad

Dosis (Ul/kg)

Sangrados totales*

Total 340 41,8 +13,0
Sangrados espontaneos’

Total 257 41,0+ 10,3
Sangrados traumaticos*

Total 80 43,8 £19,0

T T

Adolescentes/adultos

35 450+ 19,8 305 41,4 +12,0
6 44,2 + 13,0 251 41,0 + 10,2
29 45,2 + 21,1 51 43,0 + 18,0

*Datos desconocidos para 61 de los 406 sangrados totales. No aplicable en 5 pacientes puesto que no administrd tratamiento para los sangrados.
"Datos desconocidos para 53 de los 312 sangrados espontaneos. No aplicable en 2 pacientes puesto que no se administré tratamiento para los sangrados espontaneos.
*Datos desconocidos para 2 de los 85 sangrados traumaticos. No aplicable en 3 pacientes puesto que no se administré tratamiento para los sangrados traumaticos.

Ul: unidades internacionales; DE: desviacion estandar.

que lo fue el consumo medio para el tratamiento de los
sangrados traumaticos (8.313,7 + 7.161,7 Ul frente a
2.810,3 + 6.111,2 Ul, respectivamente (Tabla 7). No
hubo diferencias entre ambos grupos de edad en lo
referente al consumo de factores para el tratamiento de
los sangrados espontaneos.

Estado de salud articular

En lineas generales, los pacientes presentaron un
estado de salud articular entre moderado y bueno, con

una puntuacién maxima de 17 puntos sobre 66 en la
escala HJHS. En total, 21 de los 45 pacientes evalua-
dos (46,7%) tenian un estado de salud articular perfecto
(puntuacién de 0), incluidos 3 pacientes (27,3%) que
recibian tratamiento a demanda y 18, tratamiento profi-
lactico (52,9%). Por grupo de edad, los nifios eran los
que presentaban mejor estado de salud; el 71,4% no
presentaba deterioro en ninguna de las articulaciones
evaluadas, salvo 1 nifio con una hinchazdén y una con-
tractura en flexion del tobillo izquierdo de < 15° y otro
nifo con una contractura en flexion de rodilla izquierda
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Tabla 7. Consumo total de factores necesario para tratar sangrados seg(n el tipo de sangrados y la edad

Total

Consumo total de factores (Ul)

Sangrados totales*

Total 344 7213.7 + 14430.6
Sangrados esponténeos’

Total 261 7534.5 + 16066.1
Sangrados traumaticos*

Total 80 6318.8 + 7265.4

Nifios Adolescentes/adultos

- Media + DE “ Media + DE - Media + DE

37 3824.3 + 7295.6 307 7622.1 + 15020.2
8 7500.0 + 10229.5 253 7535.6 + 16229.8
29 2810.3 + 6111.2 51 8313.7 + 7161.7

*Datos desconocidos para 57 de los 406 sangrados totales. No aplicable en 5 pacientes puesto que no se administré tratamiento para los sangrados.
"Datos desconocidos para 49 de los 312 sangrados espontaneos (profilaxis). No aplicable en 2 pacientes puesto que no se administré tratamiento para los sangrados esponténeos.
*Datos desconocidos para 2 de los 85 sangrados traumaticos. No aplicable en 3 pacientes, ya que no hubo tratamiento para los sangrados traumaticos.

DE: desviacién estandar.

de < 15°. Todos los nifios (n = 7) sacaron puntuaciones
<2en la escala HJHS (el unico nifio tratado a demanda
y 4 de los 6 nifios a tratamiento profilactico sacaron una
puntuacion de 0). Casi la mitad de los adolescentes/
adultos (n = 16; 42,1%) no presentaba deterioro alguno
segun la escala HJHS. En los pacientes con algun tipo
de deterioro (n = 22), la suma de la puntuacién total
estuvo entre 1 y 17 puntos (el 20% de los pacientes
tratados a demanda y el 64,3% de los tratados profilac-
ticamente sacaron puntuaciones < 2) (Tabla S4).

Calidad de vida
ACTIVIDAD FiSICA

Los datos sobre los niveles de actividad fisica estaban
disponibles para 59 pacientes (78,7%), 13 pacientes con
tratamiento a demanda y 46 a tratamiento profilactico (10
nifios y 49 adolescentes/adultos). Tanto la percepcion del
paciente como la del médico fueron coincidentes. Todos
los nifios fueron percibidos como moderada o vigorosa-
mente activos en lo que al ejercicio fisico se refiere. El
85,7% de los pacientes de la poblacién adolescente/adulta,
segun la percepcion del propio paciente, y el 83,7%, segun
la percepcion del médico, se consideraron “activos” (mode-
rada, vigorosa o extremadamente activos), mientras que
los porcentajes correspondientes de pacientes considera-
dos “sedentarios o extremadamente inactivos” fueron del
14,3% y 16,3%, respectivamente. En lineas generales, los
pacientes adultos a tratamiento profilactico fueron percibi-
dos como mas activos que los tratados a demanda.

Capacidad deambulatoria de los pacientes

En lo referente a la capacidad deambulatoria, mas
pacientes adultos que pediatricos no precisaban

ninguna ayuda (81,4 frente al 75,0%). Entre aquellos
que si necesitaban cuidados, el 12,7% de los adoles-
centes/adultos precisaban un andador, un bastdn,
muletas o una silla de ruedas y el 8,3% de los nifios,
muletas (no hubo informacion del 16,7% de los
pacientes).

Dolor articular cronico

Por lo general, los pacientes a tratamiento profilac-
tico tenian menos dolor articular crénico que los trata-
dos a demanda (18,6 frente al 56,3%, respectivamente).
Entre los pacientes a tratamiento profilactico (sin infor-
macién conocida para el 20,3% de los pacientes), eran
mas los niflos que no presentaban dolor articular cré-
nico que los adolescentes/adultos (72,7 frente al 58,3%,
respectivamente).

Cuestionario EQ-5D-5L y EVA

Ademas de la actividad fisica, se emplearon el cues-
tionario EQ-5D-5L y la EVA para valorar la calidad de
vida de los pacientes. El cuestionario EQ-5D-5L reveld
que un tercio de los pacientes (21 de un total 63, el
33,3%) consideraba que estaban en su mejor estado
de salud posible (salud completa, es decir, nivel 1 en
todas las 5 dimensiones). Segun el tipo de tratamiento,
los pacientes a tratamiento profilactico tenian una
mejor calidad de vida y menos problemas que los tra-
tados a demanda: el 39,6 frente al 13,3% de los pacien-
tes, respectivamente; no se informaron problemas en
ninguna dimension (Tabla 8).

La EVA va de 0 a 100, siendo 100 el mejor estado
de salud imaginable. Segun esta escala, los pacientes
a tratamiento profilactico informaron de un mejor
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Tabla 8. Estado de salud autoevaluado utilizando el cuestionario EQ-5D-5L y la EVA. Proporcion de respuestas “sin

problema”

Dimension - n (%)

Mobilidad

Sin problemas en la deambulacion 5 (33.3%)
Cuidados personales

Sin problemas para lavarme ni vestirme 11 (73.3%)
Actividades de la vida diaria

Sin problemas 9 (60.0%)
Dolor/molestias

Ninguno/as 4 (26.7%)
Ansiedad/depresion

Ni estoy ansioso ni deprimido 10 (66.7%)
Salud total (11111)

N (%) 2 (13.3%)

Tratamiento a demanda
(n=15)

Tratamiento profilactico
(n = 58)

25 (52.1%)

42 (87.5%)

35 (72.9%)

23 (47.9%)

38 (79.2%)

19 (39.6%)

N 15 48
Media + DE 62.7 + 20.0 825+ 156
Mediana (RIQ) 60.0 (50.0-75.0) 87.5 (75.0-95.0)

DE: desviacion estandar; EVA: escala visual analdgica; RIQ: rango intercuartilico.

estado de salud autoevaluado que los tratados a
demanda, con puntuaciones medias obtenidas en la
EVA de 82,5 + 15,6 frente a 62,7 + 20,0, respectiva-
mente (Tabla 8).

Seguridad

En lineas generales, 5 pacientes (6,7%) tuvieron
reacciones adversas no asociadas a la medicacion
durante los ultimos 24 meses (2 nifios [16,7%)] y 3 ado-
lescentes/adultos [4,8%]), 2 de los cuales (todos ado-
lescentes/adultos) fueron de caracter grave
(1 traumatismo craneoencefélico en 1 paciente adulto
tratado a demanda y 1 fractura de fémur derecho en 1
paciente adulto a tratamiento profildctico). Todos los
casos se resolvieron sin consecuencias, salvo uno en
el que si hubo secuelas (fractura de fémur derecho).
No se observd ninguna reaccién adversa asociada a
los concentrados.

Tratamiento profilactico con EHL rIX-FP
(albutrepenonacog alfa)

Seis pacientes, con una mediana de edad de 24,5
ahos (entre 12 y 62 afios) recibieron tratamiento

profilactico con rIX-FP (albutrepenonacog alfa) durante
todo el periodo del estudio. Un andlisis especifico de
datos de este subgrupo arrojé medianas de TAS de 0,5
(RIQ = 0,0-1,0), TASE de 0,2 (RIQ = 0,0-1,0) y TASA de
0,2 (RIQ = 0,0-1,0). Se informaron 11 sangrados en 4
pacientes (5 espontaneos, 4 traumaticos y 5 articulares).
Cinco de los 11 sangrados descritos no precisaron fac-
tores adicionales para controlar los sangrados. Se logro
una eficacia hemostatica excelente o buena en todos
los sangrados tratados.

Dos de estos pacientes recibieron albutrepenonacog
alfa 1 vez cada 15 dias, con un consumo medio de
factores de 9.750 Ul/mes, otro recibié albutrepenona-
cog alfa cada 14 dias (consumo medio de facto-
res = 8.000 Ul/mes) y otro cada 10 dias (consumo
medio de factores = 10.500 Ul/mes). Un paciente cam-
bié a albutrepenonacog alfa 2 veces a la semana (con-
sumo medio de factores = 12.000 Ul/mes) tras un
episodio de sinovitis grave en el tobillo, que se resolvid
tras este cambio. El paciente restante recibio trata-
miento cada 21 dias y, tras 1 sangrado traumatico,
cambid a un curso de tratamiento de 14 dias con un
consumo medio de factores de 10.000 Ul/mes.

Ademas, estos pacientes sacaron una puntuacion
media en el cuestionario de calidad de vida de 92



M.T. Alvarez-Roman et al. La hemofilia B en Espaiia y Portugal

segun la EVA. Segun el cuestionario EQ-5D-5L, el
66,7% de estos pacientes (n = 4) sac6 una puntuacion
de 1 en todas las dimensiones. Por ultimo, ninguno de
los 6 pacientes en tratamiento con albutrepenonacog
alfa desarrollé inhibidores de FIX ni tuvo ninguna reac-
cion adversa.

Discusién

Este estudio transversal realizado con 75 pacientes
(12 nifios [ 12 afios] y 63 adolescentes/adultos) arroja
luz sobre el manejo actual de la hemofilia B en la
practica clinica habitual de Espafa y Portugal. También
vincula las estrategias terapéuticas aplicadas a la cali-
dad de vida resultante de estos pacientes.

En este estudio, la mayoria de los pacientes (78,7%)
estuvieron a tratamiento profilactico. En pacientes
con hemofilia B grave la profilaxis es el tratamiento
estandar que respaldan las evidencias cientificas, ya
que mejora los resultados de salud comparado con
los tratamientos a demanda'®. De estos resultados,
encontramos que las medianas de TAS y TASE fue-
ron mas bajas en los pacientes a tratamiento profi-
lactico (TAS = 1,0; RIQ = 0,5-2,0; TASE = 0,0;
RIQ = 0,0-0,5) que en los tratados a demanda
(TAS =2,5; RIQ = 0,5-8,0; TASE =1,0; RIQ = 0,0-5,5).
Asimismo, el numero de sangrados descritos por
paciente fue mayor en los tratados a demanda. Esto
coincide con la evidencia que ya teniamos y viene a
confirmar que la prevencién y reduccion de los san-
grados son la principal ventaja que ofrece la profilaxis
frente al tratamiento a demanda'”. Este descenso de
los episodios hemorragicos podria tener que ver con
un mejor estado de la salud articular, lo cual, a su
vez, se traduce, entre otros efectos, en menos dolor
articular crénico. Aunque la profilaxis se ha empleado
menos en el tratamiento de la hemofilia B que en el
de la hemofilia A, si se recomienda en las guias de
tratamiento ya que hay suficientes evidencias de lo
beneficioso que es este régimen para la salud'®. En
este sentido, prescribir una terapia profilactica que
reduzca directamente los episodios hemorragicos
influye en la prevencion de la artropatia’®. Esto tam-
bién se ve en nuestro estudio, en el que los pacientes
a tratamiento profilactico tenian menos dolor articular
croénico que los tratados a demanda (18,6 frente al
56,3%, respectivamente). Ademas, entre estos, eran
mas los nifios que no presentaban dolor articular
crénico que los adolescentes/adultos (72,7 frente al
58,3%, respectivamente.) Esta diferencia adicional en
la salud articular entre nifios y adultos avala, mas si

cabe, la recomendacion de administrar profilaxis tem-
prana como tratamiento estandar tal y como respal-
dan la Federacion Mundial de Hemofilia, la
Organizacion Mundial de la Salud y otras tantas orga-
nizaciones para el manejo de la hemofilia de todo el
mundo. Segun estas guias, el abordaje profilactico
precoz es el que ofrece mejores resultados a largo
plazo®®. Ademds, los pacientes adultos a tratamiento
profilactico de esta muestra fueron percibidos como
mas activos que los que permanecian a tratamiento
a demanda cuando se evalud la actividad fisica
desde la perspectiva de paciente y médico. Los
hallazgos mencionados (menos hemorragias y una
mejor actividad fisica y estado de salud articular)
refuerzan el impacto que ya se sabe tiene el trata-
miento profilactico en la calidad de vida de los pacien-
tes. De hecho, los pacientes a tratamiento profilactico
de nuestro estudio dijeron tener una calidad de vida
mucho mayor y menos problemas que los pacientes
tratados a demanda segun el cuestionario EQ5D5L y
la EVA. La evaluacion de la salud articular en este
estudio se ha limitado a la puntuacion obtenida en la
Escala de Salud Articular en Hemofilia (HJHS) defi-
nida por las guias de la Federacion Mundial de
Hemofilia como la mejor escala con la que hacerles
una exploracion fisica a los pacientes hemofilicos®°.
La falta de un sistema ecografico de puntuacion de
la salud articular, como el HEAD-US, que se hubiese
sumado a la HJHS, es una evidente limitacion del
estudio. El uso de sistemas ecograficos de puntua-
cién para valorar la artropatia hemofilica temprana es
una recomendacion de las guias de la Federacion
Mundial de Hemofilia®®. HEAD-US es una herra-
mienta validada de diagndstico simple y rapido para
la deteccién temprana de artropatias mediante ultra-
sonidos?'. En Espana, ya se usa para valorar la salud
articular en la hemofilia B, demostrando todo su
potencial para guiar e individualizar el tratamiento de
la hemofilia B segun la salud articular en la etapa
temprana del desarrollo de la artropatia®.

A pesar de la conocida relacion que existe entre
profilaxis y mejores resultados a largo plazo en
pacientes con hemofilia B y la amplia gama de pro-
ductos de reemplazo de FIX que hay disponibles a
dia de hoy, todavia hay margen de mejora en el
manejo terapéutico de la hemofilia B. Estd amplia-
mente aceptado que el uso de productos de reem-
plazo con factores EHL puede cambiar el manejo de
la hemofilia. Esto es especialmente importante en el
manejo de la hemofilia B, ya que estos productos
permiten alcanzar niveles de FIX en sangre mucho
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mas altos y reducir la frecuencia de inyecciones intra-
venosas mas de lo que lo hacen los productos SHL?.
Estudios revelan que esto se traduce en una mayor
adherencia de los pacientes y en tasas de sangrado
mas bajas, aunque la evidencia sigue siendo limitada
a este respecto®®. En este andlisis, 6 pacientes de
centros espafoles recibieron tratamiento profilactico
con un producto EHL-rFIX, albutrepenonacog alfa. En
Espafa, estos 6 pacientes provenian del ensayo cli-
nico de albutrepenonacog alfa y ampliaron el trata-
miento durante el periodo del estudio de 24 meses.
Sorprendentemente, recibieron tratamiento durante 2
afnos con intervalos de hasta 15 dias, lograndose una
eficacia excelente (mediana de TAS = 0,50
[IQR = 0-2,5]; mediana de TASE = 0,2 [IQR = 0,0-1,0])
y puntuaciones medias de la calidad de vida de 92
segun la EVA. Ademds, 1 paciente cambié a albutre-
penonacog alfa tras sufrir una sinovitis grave en el
tobillo, que se resolvio tras dicho cambio. Ademas de
los mejores resultados de eficacia cosechados, estu-
dios ya publicados informa de un, habitualmente
menor consumo de Ul con productos EHL-FIX que
con factores de reemplazo SHL?*. En consonancia
con esta evidencia, en nuestro estudio, el consumo
medio de Ul por semana (Ul/kg) durante el ultimo
régimen de dosis profilacticas con albutrepenonacog
alfa fue mucho menor que con productos de vida
media estandar (casi la mitad). En este sentido, estos
datos avalan la recomendacion de que el manejo
terapéutico de pacientes con hemofilia B podria mejo-
rar, aln mas, aunque se necesitan mas estudios con
tamafos muestrales mas grandes que comparen los
beneficios de los productos EHL-FIX y los de los tra-
tamientos estandar.

Por ultimo, una de las limitaciones de este estudio
es que los datos epidemioldgicos, clinicos y de resul-
tados del tratamiento se recopilaron de manera
retrospectiva a partir de las historias clinicas de los
pacientes por o cual estan limitados a la informacién
disponible. Por otro lado, aunque el tamano de la
muestra parezca pequefo, no lo es si tenemos en
cuenta su proporcién en la poblacion total de hemo-
filicos B de Espafia y Portugal. No obstante, se deben
realizar mas analisis prospectivos con muchos mas
pacientes.

Conclusiones

En conclusion, este estudio nos brinda informa-
cion sobre el manejo de pacientes con hemofilia B
en Espafa y Portugal, incluidas las estrategias de

tratamiento utilizadas, asi como el impacto de estas
tanto en los resultados clinicos como en la calidad
de vida de los pacientes. Nuestros hallazgos van
en consonancia con la evidencia previa y vienen a
confirmar cuan beneficiosos son los regimenes pro-
filacticos frente a los tratamientos a demanda. De
hecho, confirman que existe una relacion entre la
profilaxis y una caida de las tasas anualizadas de
sangrado, una mejor salud articular y una mejor
calidad de vida. Los resultados también ponen de
manifiesto ventajas adicionales de los productos
EHL-FIX tales como un menor consumo de unida-
des de factor, tasas anualizadas de sangrado mas
bajas, intervalos de tratamiento prolongados y una
mejor calidad de vida segun los propios pacientes
comparado con todo el grupo profilactico, lo cual
podria influir tanto en el manejo del tratamiento de
la hemofilia B como en la carga de enfermedad de
los pacientes.
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