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CASO CLINICO DE HEMOFILIA B

Presentacion clinica del caso por la Dra. Benitez
Antecedentes; diagnéstico, complicaciones; tratamientos previos

Se trata de un paciente (actualmente de 32 afos) con hemofilia B grave, sin historia fa-
miliar de hemofilia y con diagndéstico a los 6 meses de vida a causa de un hematoma tras
vacunacion. Desde el diagnéstico, el paciente presentd varias hemartrosis articulares,
mas frecuentes en el tobillo derecho. Inicié profilaxis a los 8 afios con factor IX recombi-
nate (rFIX) 2 veces por semana. El paciente presenta un estilo de vida muy activo, con
gran actividad fisica, por lo que, a pesar de la profilaxis, tiene una ABR de 1-2, todos
traumaticos. Se decide cambio a rFIX de vida media extendida o extended half life (EHL)
dentro de un ensayo clinico en este caso.

Planteamiento del cambio de factor IX al paciente

1. Protocolo del centro: Comité de Coagulopatias. En nuestro centro, los cambios de
tratamientos se consensuan en el Comité de Coagulopatias, que engloba al equipo
de hematologia, farmacia, enfermeria, traumatologia, rehabilitacion y laboratorio de
hemostasia.

2. Realizacion del cambio de factor IX (FIX).

3. Procedimientos de enfermeria en el cambio de FIX. Educacion sanitaria acerca
del nuevo producto. Realizacion de las extracciones para puntos de farmacocinética

4. Seguimiento. Tras el cambio de tratamiento, se realiza una visita a los tres meses
para una evaluacion clinica y el control del inhibidor. En funcion de esta evaluacion, se
decide si es necesario un ajuste del tratamiento profilactico.

5. Especificidades fisiopatologicas del paciente. En este caso, se trata de un pa-
ciente con un estilo de vida muy activo. En la actualidad hace powerlifting (modalidad
similar a la halterofilia), por lo que requiere niveles valle de FIX elevados para evitar
eventos hemorragicos. Como alternativas futuras, este paciente seria candidato a
terapia génica.
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Presentacion terapéutica del caso por el Dr. Juarez

Comentario del tratamiento anterior (alternativas terapéuticas caracteristicas
farmacologicas diferenciales con la nueva molécula)

Como se ha indicado, anteriormente se trataba al paciente con un concentrado de FIX
de vida media convencional recombinante o standard half life (SHL) con una vida media
de unas 18-23 horas, lo que requeria dos administraciones semanales (2500-3000 Ul) y
generaba unas concentraciones plasmaticas valle de alrededor del 1 %.

Los factores concentrados de FIX-SHL continlan siendo opciones de tratamiento sus-
titutivo en la hemofilia B, pero, en aquellos pacientes en los que las dosis habituales no
consigan unos residuales terapéuticos adecuados o progrese la artropatia hemofilica, se
hace necesario plantear cambios de tratamiento, como ha sido el caso de este paciente.

El cambio a un FIX-EHL permitira, con mucha seguridad, espaciar las administraciones
(semanales, quincenales e incluso mas de 20 dias, dependiendo de la molécula), con
unos residuales adecuados.

Cabe destacar que, en el caso de utilizar el FIX-EHL, es muy necesario considerar la
variabilidad interindividual y las necesidades de cada paciente segun su estado articular
y la actividad fisica, de forma que se requerira un tratamiento mucho mas personalizado
que en el caso de los FIX-SHL.

Cambio. Caracteristicas de la molécula, farmacocinética teérica. Procedimiento
consensuado

Actualmente, se dispone de tres moléculas diferentes de rFIX modificadas en su estruc-
tura para aumentar la vida media de eliminacion y considerarse EHL.

Por un lado, se encuentra eftrenonacog a. (rFIXFc), que se trata de un concentrado de
FIX en el que la molécula se halla fusionada a un fragmento cristalizable de una inmu-
noglobulina, lo que le confiere una vida media de hasta 82,22 horas, segun los datos
de la ficha técnica. Por otro lado, se encuentra comercializado albutrepenonacog a
(rFIX-FP), que consiste en un concentrado de FIX en el que la molécula esta fusionada
a la proteina albumina recombinante. Esta modificacion molecular le confiere una vida
media superior a las 90 horas (llega incluso a las 135 horas en su horquilla superior).
Finalmente, se dispone de nonacog B pegol (rFIX-GP), en el que la molécula de FIX se
encuentra pegilada para aumentar su vida media (llega hasta las 115 horas).

Tabla 1

Principio activo Vd,, (ml/kg) CI (ml/h/kg)

Factor IX (FIX) plasmatico 26,7 + 3,8 - 3,6 +0,9
(19,3-34,5) (1,9-6,1)

FIX recombinante (rFIX) 23,9+4,5 225 + 59 8,0+0,6

Eftrenonacog o (rFIXFc) 82,22 316,8 3,39
(72,3-93,5) (267,4-375,5) (2,8-3,9)

Albutrepenonacog a. (rFIX-FP) | 95,3 - 1,04
(561,5-135,7) (0,562-1,67)

Nonacog f pegol (rFIX-GP) 115 - 0,4
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En nuestro caso, se realizd un cambio a albutrepenonacog a (rFIX-FP) con una vida
media superior al resto de moléculas y se consiguié espaciar la administracion hasta
21 dias.

Los cambios de concentrados de factores de la coagulacion, en general, en nuestro cen-
tro, se consensuan en el Comité Clinico de Coagulopatias Congénitas. De esta forma, se
evallan las condiciones fisiopatoldgicas del paciente, su adherencia al tratamiento ante-
rior y la adherencia potencial al nuevo tratamiento, juntamente con los costes farmacoe-
condémicos que supone el cambio de molécula. Cabe destacar que, comparativamente,
el coste anual de un tratamiento sustitutivo con un FIX-EHL puede ser mas del 200 % del
coste del tratamiento con un concentrado de FIX-SHL si no se realiza una optimizacion
del tratamiento, ajustando la dosis en unidades y el intervalo de administracion.

Monitorizacion farmacoterapéutica practica del paciente

Para realizar el cambio adecuadamente y ajustar la dosis e intervalo, se realiza un
estudio farmacocinético utilizando el software de calculo farmacocinético poblacional
WAPPS-Hemo. Este programa se encuentra disponible online, bajo suscripcion, y per-
mite la introduccion de dos o tres concentraciones en tiempos diferentes y generar una
curva farmacocinética individualizada para realizar un ajuste de dosificacion.

En nuestro paciente, la curva farmacocinética obtenida por WAPPS-Hemo mostré una
vida media de 170 horas, con un aclaramiento de 0,037 I/h.

Este comportamiento farmacocinético permitié espaciar las administraciones hasta
23 dias con una dosis de 5500 Ul, y recientemente ajustado a 21 dias por la actividad
deportiva.

PREGUNTAS

o ¢Qué herramientas de seguimiento y adherencia utilizan en su centro? ¢Se
adaptan a pacientes con hemofilia B?

Dr. Juarez: Respecto a las herramientas utilizadas, basicamente son digitales en el 90 %
de los pacientes.

Utilizamos, en una elevada proporciéon de ellos, la aplicacion Haemoassist® para
smartphone, que permite al paciente apuntar las dosis administradas en la pauta pro-
filactica y también las dosis extras puntuales sin son necesarias. Ademas, permite a
los profesionales realizar el seguimiento a distancia online en una version del programa
para ordenadores de sobremesa. Esta aplicacion se adapta sin problemas para pa-
cientes tratados con terapia sustitutiva para hemofilia tanto A como B.

9 Farmacoeconémicamente, ¢{qué supone el cambio?

Dr. Judrez: En este caso, y considerando que la innovacion farmacologica siempre su-
pone un incremento del coste, al conseguir espaciar la pauta hasta 21 dias con casi el
mismo numero de unidades equivalentes (es decir, 5500 Ul cada 21 dias con el FIX-EHL
frente a 5500 Ul con el FIX-SHL), los costes calculados fueron equivalentes. Hay que
tener en cuenta que el paciente mantiene unos residuales por encima del 6 % (frente
al 1 % con SHL), ademas de bajar a 17 administraciones anuales, frente a las mas de
100 administraciones que se realizaban con el FIX-SHL.
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e ¢Puede explicarnos las ventajas clinicas del cambio a la nueva molécula?

Dra. Benitez: El cambio a rFIX-FP (Idelvion®)' nos ha permitido en este paciente tener
unos niveles valle elevados, necesarios para que el paciente realice su actividad fisica ha-
bitual sin comprometer su salud articular por eventos hemorragicos. Ademas, estos nive-
les valle se han conseguido sin necesidad de aumentar la frecuencia de administracion.
De hecho, la EHL del rFIX-FP nos ha permitido en este paciente pautas de dosificacion
en intervalos de 21 dias asegurando la cobertura hemostatica necesaria a la actividad
fisica desarrollada.

e ¢Qué perspectivas terapéuticas de futuro hay en este paciente (por ejemplo, la
terapia génica en la hemofilia B)?

Dra. Benitez: A pesar de la buena cobertura hemostatica y de las pautas de dosificacion
con intervalos de administracion muy aumentados, la profilaxis con concentrados de FIX
supone niveles fluctuantes de FIX. Este paciente, dado su exigente nivel de actividad fisi-
ca, podria beneficiarse de terapia génica, que tiene como objetivo alcanzar niveles de FIX
dentro del rango de normalidad o del paciente con hemofilia leve, sin fluctuaciones, por lo
que supondria una cobertura estable y sin necesidad de administraciones endovenosas.

1. Ficha Técnica Idelvion®. Disponible en: https://bit.ly/3x7cuvG
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