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Resumen

Introduccion: La hemofilia A (HA) es un trastorno poco frecuente que resulta en un proceso de coagulacion defectuoso, cau-
sando hemorragias espontaneas y enfermedad articular degenerativa en pacientes con HA graves (HAg). Objetivo: Comprender
mejor la epidemiologia, carga de la enfermedad, manejo y necesidades no cubiertas de pacientes adultos con HAg sin antece-
dentes de inhibidores frente al factor VIII (FVIIl). Métodos: Diez hematdlogos participaron en un estudio Delphi. Se realizé una
revision bibliogrdfica para desarrollar el primer cuestionario. Se analizaron las respuestas con estadisticas descriptivas. La
prevalencia e incidencia se estimaron considerando pacientes reportados y la poblacidn cubierta por el hospital, extrapoléndo-
se a la poblacion total espafiola. Resultados: Se estimd una prevalencia de adultos con HA de 3.081. De estos, 1.263 (41%, RIC
[28-46%]) presentan HAg y 998 (79%, RIC [71-88%]) no tendrian antecedentes de inhibidores de FVIIl. La incidencia de HAg
se estimod en 43 pacientes/afio. La mayoria de los pacientes con HAg reciben profilaxis continua (88%, RIC [75-97%]). Alrededor
del 20%, RIC [7-41%], de estos pacientes aun experimentan hemorragias esponténeas a pesar de la profilaxis continua. Con-
clusion: La prevalencia de HAg en la poblacion adulta se estimé en 0,265 por cada 10.000 habitantes, que corresponderian a
1.263 pacientes adultos con HAg en Espafa. De estos, 998 (79%) no tendrian antecedentes de inhibidores de FVIII.

Palabras clave: Hemofilia A grave. Epidemiologia. Inhibidores del Factor VIII. Profilaxis continua. Manejo clinico Hemofilia A
grave. Carga enfermedad hemofilia A grave.

Abstract

Introduction: Hemophilia A (HA) is a rare X-linked bleeding disorder causing defective coagulation. Severe HA (HAg) results
in spontaneous bleeds and degenerative joint disease. Objective: The objective of the study is to understand the epidemiology,
disease burden, management, and unmet needs of adult patients with HAg without a history of factor VIl (FVIII) inhibitors.
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Methods: Ten leading hematologists participated in the Delphi study. A literature review was conducted to develop the first
Delphi questionnaire. Responses were analyzed descriptively. Prevalence and incidence of HAg were estimated based on
expert reported numbers and hospital population covered, extrapolated to Spain’s overall population. Results: Prevalence of
adults with HA was estimated at 3081. Out of these, 1263 (41%, interquartile range [IQR] [28-46%]) were diagnosed with
HAg and 998 (79%, IQR [71-88%]) would not have a history of FVIII inhibitors. Incidence of HAg was estimated in 43 patients
per year. Most patients with HAg are treated with continuous prophylaxis (88%, IQR [75-97%]). About 20% IQR [7-41%] of
patients with HAg treated with FVIIl replacement therapy still experience spontaneous bleeds in many cases despite con-
ti- nuous prophylaxis. Conclusion: Prevalence of HAg in adult population in Spain was estimated at 0.265/10.000 inhabitants,
which means 1263 adult patients with HAg in Spain, of which 998 (79%) would not have a history of FVIII inhibitors.

Keywords: Severe hemophilia A. Epidemiology severe hemophilia A. Factor VIII inhibitors. Continuous prophylaxis. Severe

hemophilia A clinical management. Severe hemophilia A disease burden.

Antecedentes

La hemofilia A (HA) es un trastorno hemorragico
congénito (ligado al cromosoma X) recesivo raro que
afecta aproximadamente a 1 de cada 5.000 varones'?.
La HA viene provocada por mutaciones en el gen F8
que codifica la proteina del factor VIII (FVIII), un cofac-
tor esencial en la cascada de coagulacién, mutaciones
que pueden llevar a un proceso de coagulacion defec-
tuoso y, por ende, a la ocurrencia de episodios hemo-
rragicos. Segun el nivel de actividad enddgena del
FVIII, los pacientes con HA se clasifican como leve
(5-40 Ul/dl), moderada (1-5 Ul/dI) o grave (< 1 Ul/dI)3.

Los pacientes con HA grave (HAg) son especialmente
sintomaticos y presentan hemorragias espontaneas
desde la infancia, principalmente en el sistema muscu-
loesquelético (musculos y grandes articulaciones) y, con
menor frecuencia, hemorragias mucosas o cerebrales®.
Aproximadamente el 80% de los episodios hemorragi-
cos son de tipo intraarticular (hemartrosis), dos tercios
de los cuales se describen en rodillas, codos y tobillos.
Las hemorragias intraarticulares provocan hipertrofia
sinovial y dafos a nivel del cartilago, con destruccion
progresiva de la articulacion (artropatia hemofilica)®®. El
proceso debilitante de la artropatia hemofilica limita la
actividad y productividad de los pacientes y tiene un
impacto negativo tanto en su calidad de vida (Qol)
como en el desarrollo de otras patologias sistémicas y
cronicas (diabetes, obesidad, patologia vascular) por las
limitaciones de movilidad asociadas®.

El tratamiento estandar recomendado para pacientes
con HAg en Espafa es la profilaxis continua con con-
centrados de reemplazo del FVIII varias veces por
semana o 1, 2 0 4 veces al mes con terapias no susti-
tutivas tales como el emicizumab”®. Aunque el manejo
de la HAg ha mejorado en los Ultimos afos, todavia
quedan necesidades por cubrir. El desarrollo de
inhibidores contra el FVIII exdgeno es relativamente

frecuente y se da en el 20-30% de los pacientes con
HAg tratados con concentrados de reemplazo del
FVIII°10, Ademas, los tratamientos existentes requieren
infusiones frecuentes, lo cual acarrea complicaciones y
un posible impacto negativo tanto en la QoL relacio-
nada con la salud como en el rendimiento a nivel fami-
liar, educativo o laboral'’. La aparicion de nuevas
terapias avanzadas para el tratamiento de la hemofilia,
especialmente dirigidas a la poblacion adulta, requiere
de una mayor comprension del manejo clinico, la epi-
demiologia y las necesidades no cubiertas de los
pacientes con HAg en Espafa. En este sentido, el obje-
tivo del presente estudio es comprender mejor la epi-
demiologia, carga de la enfermedad, tratamiento clinico,
manejo y necesidades no cubiertas de pacientes adul-
tos con HAg sin antecedentes de inhibidores del FVIII.

Métodos
Diseno del estudio e intervencion

En este estudio se empled la metodologia Delphi con
2 rondas de consulta''3. Esta metodologia se basa en
un proceso estructurado a partir de interacciones entre
un panel de expertos lideres mediante cuestionarios
autocompletados™. Se desarrollaron 2 cuestionarios
para ser utilizados en 2 rondas. El primer cuestionario
fue enviado a los expertos a través de la plataforma
Microsoft Forms (© Microsoft 2023). A estos expertos
se les pidié que completaran el cuestionario entre el 22
de diciembre de 2022 y el 10 de enero de 2023. Tras
analizar las respuestas del primer cuestionario, se
desarrollé un segundo cuestionario enfocado a validar
los datos y obtener consenso sobre cuestiones en las
que hubo mayor dispersién de respuestas en la primera
ronda. El segundo cuestionario se envid el 14 de
febrero y fue completado por los expertos con antes
del 23 de febrero de 2023.
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Seleccién del panel

Los expertos invitados a participar en el estudio fue-
ron hematdlogos que trabajan activamente en el
manejo y tratamiento de pacientes con HA en hospita-
les lideres de Espana.

Los siguientes criterios de inclusion se aplicaron
para la seleccion de los expertos clinicos participantes:
(1) experiencia en hematologia y/o coagulopatias con-
génitas, trombosis y hemostasia; (2) experiencia en el
manejo de la HA en Espafa; (3) trabajar en hospitales
especializados en el manejo y tratamiento de la HA en
diferentes regiones espanolas; (4) publicaciones cien-
tificas relevantes sobre HA, tales como articulos revi-
sados por pares, guias de préctica clinica, actas de
conferencias o literatura gris con posterioridad a 2015;
y (5) disposicion a participar en el estudio.

Desarrollo del cuestionario

Se realizd una revision sistematica de la literatura
para comprender el entorno actual de los adultos con
HAg en Espafa y desarrollar el primer cuestionario
Delphi. Se consultaron bases de datos biomédicas
internacionales (PubMed, Google Scholar y Cochrane),
bases de datos biomédicas nacionales (base de datos
MEDES de Esparia) y fuentes de literatura gris (sitio
web del Ministerio de Salud de Espafa, Federacion
Espariola de Hemofilia, guias de practica clinicas,
documentos de consenso de expertos clinicos, valora-
ciones de productos a nivel nacional, regional y hospi-
talario y motores de busqueda web generales).

El primer cuestionario se organizé en 5 secciones e
incluyé un total de 26 preguntas: (1) Epidemiologia de
la HAg en Espafa; (2) carga de la enfermedad en
pacientes con HAg; (3) recorrido del paciente con HAg;
(4) manejo terapéutico y (5) necesidades no cubiertas
de los pacientes con HAg en Espafa. Este cuestionario
fue revisado y validado por el coordinador del estudio.
Posteriormente, se desarrolld un segundo cuestionario
para validar y complementar la informacion recogida
tras analizar el primer cuestionario.

Analisis de datos

Se utilizé Microsoft Office Excel v.2309 para llevar a
cabo el andlisis estadistico de los datos Delphi. Se
revisaron todas las preguntas y, cuando se encontraron
valores extremos o faltantes, estos fueron validados con
los participantes para excluir posibles errores. Se estimé
la prevalencia de HA teniendo en cuenta el nimero total

de pacientes adultos con HA tratados por los expertos y
la poblacién total cubierta por el area de salud de los
hospitales participantes. Para obtener el nimero total de
pacientes adultos con HA en Espaia, se extrapol6 esta
cifra a la poblacion general espafola (con fecha de julio
de 2022)* y los resultados se expresaron como el
numero de individuos con HA por cada 10.000 habitan-
tes. Ademas del nuimero total de adultos con HA, tam-
bién se calculd la mediana de pacientes con HAg, asi
como la mediana de pacientes sin antecedentes de inhi-
bidores del FVIII a partir de los datos proporcionados por
los expertos. Se empled la misma metodologia para
calcular la incidencia de HAg en Espafia, utilizando el
numero total de pacientes con HAg diagnosticados cada
afo en los hospitales participantes.

Se calcularon tanto la mediana como el rango inter-
cuartilico (RIC) (Q1-Q3) de cada pregunta. El coefi-
ciente de variacién (CV) se estimé empleando la
relaciéon de la desviacion estandar (sigma, o) de las
respuestas sobre un item determinado con su media
correspondiente (u) (CV = o/u). Para aquellas pregun-
tas con respuesta multiple, se calcularon las frecuen-
cias absolutas de las respuestas y los porcentajes de
cada opcidén. Se entendié que se habia alcanzado el
consenso cuando, como minimo, el 80% de los exper-
tos estaban de acuerdo en la cuestion a debate'®, El
segundo cuestionario incluyd preguntas en las que se
identifico una alta dispersién (CV > 1) en el primer
cuestionario' '8, Se incluyeron tanto la calificacién indi-
vidual del encuestado como la mediana de todo el
panel. Algunas preguntas que los expertos considera-
ron confusas fueron reformuladas e incluidas nueva-
mente en el segundo cuestionario.

Resultados
Panel de expertos

Diez hematdlogos con experiencia en el manejo y tra-
tamiento de pacientes con HA en Espafia completaron el
cuestionario de la primera ronda. Nueve de los 10 exper-
tos completaron el cuestionario de la segunda ronda.

Epidemiologia de la HAg en Espana

Los registros de pacientes para recopilar datos de
los diagnosticados de HA estuvieron disponibles en el
80% de los hospitales participantes. La prevalencia
estimada de adultos con HA en Espafia fue de
0,647/10.000 habitantes. Adaptado a la poblacion
espafiola en 2022, haria un total de 3.081 pacientes
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Tabla 1. Tasa de prevalencia y nimero de pacientes
adultos con HA, HAg y HAg sin antecedentes de
inhibidores del FVIII en Espafia

Poblacion Tasa de Nimero de
prevalencia pacientes*®
(x 10.000
habitantes)
Adultos con HA en Espafa 0,647 3.081
Adultos con HAg en Espafia 0,265 1.263
Adultos con HAg y sin 0,210 998

antecedentes de inhibidores
del FVIIl en Espafia

*Basado en el total de la poblacion espafiola a fecha julio de 2022,
HAg: hemofilia grave A; FVIII: factor VIII.

adultos con HA. De entre todos estos, se calculd que
1.263 (41% RIC [28-46%)]) serian diagnosticados con
HAg vy, de estos, 998 (79% [RIC, 71-88%]) no tendrian
antecedentes de inhibidores de FVIII. Tanto las tasas
de prevalencia como el nimero estimado de pacientes
adultos en Espafia con HA, HAg y HAg sin anteceden-
tes de inhibidores de FVIII se muestran en la tabla 1.

La incidencia estimada de HAg fue de 0,009/10.000
habitantes, lo cual haria un total de 43 pacientes con
HAg al ano. No obstante, se calculdé que, cada afio,
mas pacientes (n = 95) con HAg se encontraba en
plena transicion a la edad adulta (0,02/10.000 habitan-
tes). La mediana de pacientes adultos con HAg que
terminarian por desarrollar inhibidores en la edad
adulta se calculd en torno al 1% (RIC, 0-3%).

Segun los expertos, el 97% de los pacientes adultos
con HAg tratados, en la actualidad, en sus respectivos
hospitales estaban en edad laboral en Espafia (18-65
anos). La distribuciéon por edad de los pacientes con
HAg sin antecedentes de inhibidores de FVIII se mues-
tra en la tabla 2.

Carga de HAg sin antecedentes de
inhibidores del FVIIl en Espana

Los pacientes adultos tratados con profilaxis del FVIII
experimentaron hemorragias espontdneas en el 20%
(RIC, 7-41%) de los casos y hasta el 42% (RIC, 14-46%)
presentaron hemorragias traumaticas. El 5% de los
pacientes a tratamiento con emicizumab (RIC, 0-9%)
siguié experimentando hemorragias espontaneas y el 8%
(RIC, 5-20%) hemorragias traumaticas. En los pacientes
que presentaron hemorragias, aquellas potencialmente
mortales (1% [RIC, 0-2%]) fueron raras. Sobrevinieron
hemorragias articulares en el 25% (RIC, 12-34%) de los

Tabla 2. Distribucion por edad de pacientes con HAg sin
antecedentes de inhibidores del FVIII en Espafia

Rango de edad | Mediana (%) Rango intercuartilico (%)

18-35 afios 45 26-59
36-50 afios 38 33-44
51-65 afios 14 0-25
> 65 afios 3 0-9

HAg: hemofilia grave A; FVIII: factor VIII.

adultos con HAg y no articulares en el 27% (RIC, 20-53%).
La mediana de hemorragias por paciente y afo fue de 1,3
(RIC, 1-2) para las hemorragias articulares, 2,0 (RIC, 1-2)
para las no articulares, y 0,0 (RIC, 0-1) para las potencial-
mente mortales. En torno al 3% (RIC, 1-7%) de los pacien-
tes adultos con HAg sin antecedentes de inhibidores
requirieron hospitalizacion tras sufrir episodios hemorragi-
cos. Se estimd una media anual de ingresos por paciente
con una mediana de hospitalizaciones en torno a 5 dias
(RIC, 4-6). Segun los datos proporcionados, los ingresos
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) por complica-
ciones hemorragicas fue excepcional.

Segun los expertos, tanto las complicaciones articu-
lares como las cirugias son habituales en pacientes
adultos con HAg. El porcentaje de pacientes adultos
con HAg que necesitaron cirugias mayores se situd en
torno al 4% (RIC, 1-8%), mientras que un 13% (RIC,
6-23%) necesitd cirugias articulares menores cada
afo. La mediana de dias que los pacientes pasaron
hospitalizados por estas cirugias fue de 7 (RIC, 7-13)
y 2 (RIC, 1-4), respectivamente. Para ambas cirugias,
mayores y menores, la mediana de hospitalizaciones
cada afo fue de 1. El nimero estimado de visitas de
seguimiento anuales con un médico de rehabilitacién
o fisioterapeuta fue de 3 (RIC, 2-4) visitas. Los expertos
informaron que otra complicacién afadida a los even-
tos hemorragicos asociados a la HAg fue la fibrosis
hepatica o la cirrosis, presente en hasta el 10% (RIC,
2-12%) de estos pacientes. Las infecciones hepaticas
agudas o croénicas no controladas fueron muy raras.

Manejo clinico de pacientes con HAg en
Espana

El manejo y seguimiento de pacientes con HAg fue
principalmente multidisciplinario con la participacion de
enfermeros, cirujanos ortopédicos, fisioterapeutas, far-
macéuticos y hematdlogos. Para el manejo de pacien-
tes con HAg, todos los expertos dijeron emplear las
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guias de practica clinica de la Federacion Mundial de
Hemofilia (FMH)3, seguido de las guias de practica
clinica espafolas publicadas por la Real Fundacion
Victoria Eugenia para el manejo de pacientes con HA8
(el 80% de los expertos) y de las recomendaciones
para el tratamiento de la hemofilia con inhibidores de
2019 también publicadas por la Real Fundacion Victoria
Eugenia'® (el 80% de los expertos). Segun los expertos,
el 60% de los hospitales cuenta con protocolos espe-
cificos para el manejo de pacientes con hemofilia.

En lo que respecta al recorrido de los pacientes a lo
largo de su enfermedad, la mediana de tiempo esti-
mada desde que estos cursaron sintomas hasta el
diagnéstico de HAg fue de 7 dias (RIC, 5-15). La
mediana de edad al diagndstico para pacientes con
HAg fue de 6 meses (RIC, 5-11). El porcentaje de
pacientes con HAg que iniciaron profilaxis primaria fue
del 30% (RIC, 23-40%), profilaxis secundaria el 30%
(RIC, 11-45%) vy profilaxis terciaria el 35% (RIC,
25-50%). En adultos con HAg, el nimero de visitas de
seguimiento con el hematoélogo durante el primer afio
tras el inicio del tratamiento fue de 6 con independen-
cia del tratamiento, y entre 2 y 3 visitas al afio cuando
el paciente se mantenia estable. Segun la experiencia
de los propios expertos, la mediana de dias trascurri-
dos desde la exposicion a FVIII hasta desarrollar inhi-
bidores del FVIII en pacientes tratados con HAg fue de
14 (RIC, 9-20).

La mayoria de los pacientes adultos con HAg reci-
bieron profilaxis continua (88%, [RIC, 75-97%]). Se
estimé que el 9% (RIC, 0-16%) de los pacientes adultos
con HAg recibiria profilaxis intermitente y el 4% (RIC,
2-5%) tratamiento a demanda principalmente por pro-
pia eleccidn de los pacientes. Otras razones para el
tratamiento a demanda fueron una tasa muy baja de
sangrado, un buen estado articular y/o un acceso
venoso inadecuado.

El tratamiento profilactico mas empleado por los
expertos fue la profilaxis con FVIII de vida media pro-
longada (60% [RIC, 40%-77%)]), seguido de emicizu-
mab (18% [RIC, 15-22%)]). La profilaxis con FVIII de
vida media estandar y la profilaxis con FVIII derivado
del plasma se emplearon en el 5% (3-20%) y 5% (RIC,
0-15%) de los pacientes con HAg, respectivamente.
Segun la propia practica clinica de los expertos, el
porcentaje de pacientes con HAg sin antecedentes de
inhibidores del FVIII que seguian el tratamiento profi-
lactico se movié entre el 80% (RIC, 69-89%) para la
profilaxis con FVIIl y el 100% (RIC, 92-100%) para el
emicizumab. La mediana de la tasa media anual de
sangrados informada por los expertos en pacientes con

HAg sin antecedentes de inhibidores fue de 2 (RIC,
1-3) para los regimenes de profilaxis con FVIll y 1 (RIC,
1-2) para los regimenes con emicizumab.

Necesidades no cubiertas de pacientes
con HAg en Espana

Todos los participantes consideraron que hay nece-
sidades no cubiertas para pacientes con HAg en
Espafa. Hasta el 80% de los expertos creyeron nece-
sario disponer de tratamientos para mejorar la adhe-
rencia y aumentar la eficacia a la hora de reducir los
episodios de sangrado. Ademas, la necesidad de un
tratamiento mas seguro con una respuesta inmunogé-
nica menory un riesgo trombadtico minimo seria incluso
mas importante que mejorar la eficacia. Ademas, el
60% de los participantes participaron necesidades adi-
cionales no cubiertas para pacientes con HAg, incluido
un acceso mas facil a nuevos tratamientos con menos
papeleo (17%) y precios asequibles para el sistema
sanitario (67%). El apoyo psicoldgico a los pacientes
también se cité como una necesidad no cubierta (17%)
para adultos con HAg.

Discusion

Un grupo de 10 expertos clinicos de hospitales lide-
res en HA en Espafa participé en un estudio Delphi
para comprender mejor la situacion de adultos con HAg
sin antecedentes de inhibidores de FVIII.

El nimero estimado de pacientes adultos con HA en
Espafa estaria en torno a 3.081, una cifra similar al
nimero de pacientes con HA en Espafa segun el
Informe de Situacidon de las Enfermedades Raras en
Espaiia (ReeR 2022)%°, que informa una prevalencia
de 3.178 pacientes (todas las edades) con HA en
Espafa. El informe ReeR incluye informacién del regis-
tro de enfermedades raras disponible en 13 de las 17
regiones de Espana. Por otro lado, estas cifras son
ligeramente superiores a la prevalencia de HA en
Espafa descrita por Aznar et al.?' en su estudio epide-
mioldgico transversal de 2009, que computd un total de
2.081 pacientes con HA en Espafa. Se debe mencionar
que este estudio incluyé solo a pacientes de un 85% de
los centros de tratamiento de hemofilia en Espana?'. En
esta misma linea, los resultados de la encuesta de la
FMH de 2021, que recopila y analiza los datos propor-
cionados por organizaciones miembros nacionales,
proveedores sanitarios y responsables politicos, tam-
bién captaron una menor prevalencia con, aproxima-
damente, 1.822 pacientes con HA?? en Espafa.
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Curiosamente, también informa de 2.082 pacientes con
un tipo de hemofilia desconocido®®. En este sentido,
las diferentes cifras podrian explicarse por la metodo-
logia empleada en cada uno de los estudios. No obs-
tante, los resultados de este estudio calcularon que el
41% de los pacientes adultos con HA en Espafa pre-
sentarian HAg. Este porcentaje coincide con la propor-
cién de pacientes con HAg descrita en la literatura
médica (entre el 33 y el 50%)?'-24. De hecho, el estudio
de lorio et al.' calculé una prevalencia global de HAg
de 6,0 casos por cada 100.000 varones que correspon-
deria a 1.400 pacientes con HAg en Espana, lo cual
coincide con los 1,263 pacientes adultos con HAg cal-
culados en este estudio. Algunos expertos también
destacaron las posibles diferencias descritas en la pre-
valencia de pacientes adultos con HAg entre las distin-
tas regiones por la alta incidencia del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en las décadas de
1980 y 1990. En el presente estudio, el porcentaje de
pacientes adultos con HAg con inhibidores del FVIII
estuvo en torno al 21%, lo cual coincide con la literatura
existente®0,

La incidencia de HAg se calcul6 en 43 pacientes al
afo, una cifra mas alta que la incidencia de HAg des-
crita por la FMH (9,5 por cada 100.000 varones nacidos
vivos)??, lo cual arrojaria un total de 19 casos cada
afos en Espana'. Ademds, los pacientes que los
expertos estimaron que harian la transicion a la adultez
anualmente se calcularon en 95. Los expertos desta-
caron que el nimero de pacientes en transicion a la
edad adulta al afo no es constante y podria cambiar
debido a cambios poblacionales. Por ejemplo, la menor
tasa de natalidad, los protocolos de cribado genético
prenatales® o la inmigracion podrian tener que ver en
estas cifras. En este sentido, los expertos consideraron
que un rango entre 43 y 95 seria més representativo.

También se pudo observar que la mayoria de los
pacientes con HAg estan en edad laboral en Espana,
y pocos pacientes (solo el 3%) tenian mas de 65 anos,
lo cual explicaria la alta tasa de mortalidad de esta
generacion descrita en el pasado por complicaciones
asociadas al tratamiento, infeccidon por VIH, hepatitis
C, complicaciones secundarias a transfusiones y cirro-
sis y carcinomas hepatocelulares.

Los episodios hemorragicos siguen siendo frecuentes
a pesar de la terapia profilactica regular. Los datos mas
relevantes con respecto a los pacientes con HAg fueron
las hemorragias espontaneas puesto que las traumati-
cas podrian no ser especificas de pacientes con HAg.
Aunque las cifras aqui presentadas son estimatorias, se
perciben claramente las diferencias entre los distintos

tratamientos disponibles. Solo el 5% de los pacientes
con HAg tratados con emicizumab sufrieron hemorra-
gias espontaneas frente al 20% de los tratados con
profilaxis del FVIII. La mediana de hemorragias anuales
por paciente coincide con los resultados de un estudio
retrospectivo europeo en el que el nimero de hemorra-
gias en todos los sitios fue de 2,7%5. Como la mayoria
de los pacientes con HAg estan a tratamiento profilac-
tico continuo, el niumero aproximado de hospitalizacio-
nes y admisiones en la UCI al afio por complicaciones
hemorragicas fue raro entre los pacientes con HAg. Los
expertos sefialaron que tanto las hospitalizaciones
como las visitas a urgencias probablemente serian mas
prevalentes entre pacientes moderados o leves que no
estan a tratamiento con profilaxis continua.

En cuanto al inicio del tratamiento profilactico, el por-
centaje de pacientes a tratamiento profilactico primario
y secundario podria variar ligeramente de un hospital a
otro, lo cual se vi6 reflejado en los amplios valores del
RIC. Ademas, aunque la mayoria de los pacientes mas
jovenes habrian iniciado tratamiento profilactico prima-
rio, el tratamiento profilactico terciario fue mas habitual
en los individuos de mayor edad. El perfil de los pacien-
tes también seria un factor a tener en cuenta en su
manejo. Los expertos afirmaron que los pacientes de
edad avanzada son mas reacios a recibir profilaxis con-
tinua. A pesar de esto, hasta el 88% de los adultos con
HAg recibieron tratamiento profilactico continuo y solo
un pequefo porcentaje de pacientes adultos, profilaxis
intermitente y tratamiento a demanda. Aznar et al., infor-
maron que el 75% de los pacientes con HAg recibieron
profilaxis continua, lo cual podria interpretarse como
una mejora en el control de estos pacientes. El trata-
miento profilactico mas cominmente empleado por los
expertos fue la profilaxis del FVIII de vida media exten-
dida, seguido del emicizumab. No obstante, el manejo
de la HAg podria variar entre las diferentes regiones y
el acceso a algunos tratamientos, estar restringido. De
hecho, Berntorp et al.?> argumentaron que tanto la dis-
ponibilidad como la implementacion efectiva de profi-
laxis en paises europeos se desconoce, por el momento.
Ademas, los expertos entendieron que era necesario
tener acceso a tratamientos para mejorar la adherencia
y, por lo tanto, la eficacia, o que fuesen potencialmente
curativos a fin de alcanzar la diana aspiracional de tasa
cero de hemorragias.

Una limitacion de este estudio es la metodologia uti-
lizada para obtener la informacién, ya que las opiniones
de los expertos deberian considerarse meras estimacio-
nes. Aunque el numero de expertos que participaron en
el estudio podria considerarse pequefo, los expertos
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que participaron provienen de hospitales lideres en el
manejo de la HA en Espafa. Ademas, se ha sugerido
que un tamafo comprendido entre 10 y 30 expertos es
el adecuado para un estudio Delphi'>2627_ Por otro lado,
el manejo terapéutico y clinico de los pacientes con HAg
bajo el cuidado de los expertos que participaron en este
estudio podria variar de una region a otra y estar en
funcién del tamafio de los hospitales. Otra limitacion del
estudio seria la definicion de HAg, basada Unicamente
en niveles de actividad del FVIIl < 1%, lo cual ha demos-
trado tener potencial para identificar al 87% de los
pacientes con HAg? y que no tiene en cuenta el feno-
tipo hemorragico.

Conclusiones

Este estudio presenta datos epidemioldgicos actuali-
zados que vienen a complementar la informacion ya
existente sobre la carga de la enfermedad y el manejo
de pacientes con HAg en Espana. La prevalencia esti-
mada de adultos con HAg en Espafa fue de
1.263 (0,265/10.000 habitantes) con una incidencia de
43 nuevos pacientes al afio (0,009/10.000 habitantes).
Un total de 998 (79%) de los pacientes con HAg care-
cerian de antecedentes de inhibidores del FVIII. El pre-
sente estudio también revela que, a pesar de que el
88% de los pacientes estan a tratamiento profilactico
continuo, el 20% de los pacientes con HAg siguen
sufriendo hemorragias espontaneas a pesar de una
vigilancia intensiva y de una mayor variedad de opcio-
nes terapéuticas. Aunque las hemorragias potencial-
mente mortales son raras, las hemorragias articulares
siguen asociandose a una carga significativa para los
pacientes con HAg. Aunque, en Esparfia, el manejo de
pacientes con HAg ha ido mejorado en los Uultimos
anos, los expertos demandan tratamientos con mejores
perfiles de seguridad y una mayor adherencia para
garantizar su efectividad.
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