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RESUMEN

Objetivo: Analizar la relacion costo-beneficio entre el HEMLIBRA® y el concentrado de factor de la coagulacion VIl en
el manejo profilactico de la hemofilia A en pacientes pediatricos. Material y métodos. Estudio observacional descriptivo
con disefio no experimental de tipo transversal, se analizaron articulos de investigacidn cientifica a partir de los
buscadores Pubmed, Scielo, entre otros publicados del 2019 a la fecha. El analisis de costos fue realizado a partir del
software Excel. Resultados: El costo del tratamiento profilactico con emicizumab es mayor que el costo en comparacion
con el tratamiento con FVIII si se estima el esquema terapéutico a un afo, sin embargo, se obtienen mejoras en la
calidad de vida del paciente y disminuye el nimero de hemorragias y otras complicaciones con el uso de emicizumab.
Conclusiones: Es entre 72-86% mayor que el costo del factor VIII sin embargo, el primero disminuye el riesgo de
sangrado y otras complicaciones reduciendo el costo global de la terapia al evitar las hospitalizaciones, los traslados,
examenes diagnosticos entre otros, ademas de que aumenta la calidad de vida del paciente.
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SUMMARY

Objective: To analyze the cost-benefit relationship between emicizumab and coagulation factor VIl concentrate in the
prophylactic management of hemophilia A in pediatric patients. Material and methods: descriptive observational study
with a non-experimental cross-sectional design, scientific research articles from the Pubmed and Scielo search engines
were analyzed, among others published from 2019 to date. Cost analysis was performed using Excel software. Results:
The cost of prophylactic treatment with emicizumab is higher than the cost compared to treatment with FVIII if the
therapeutic scheme is estimated in one year, however improvements are obtained in the quality of life of the patient
and the number of bleedings decreases. Other complications with the use of emicizumab. Conclusions:It is 86% higher
than the cost of factor VIII, however, the former decreases the risk of bleeding and other complications, reducing the
total cost of therapy by avoiding hospitalizations, transfers, diagnoses, among others, in addition to increasing quality
of patient life.
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Introduccion

La hemofilia es un trastorno hemorragico
producido por una alteracién en la cascada de la
coagulacién, se conocen dos variantes: hemofilia
Ay B, en ambas se observa una disminucion de
los factores de coagulaciéon VII y IX
respectivamente (1).

Se considera que en el mundo existen un total de
1 250 000 millones de individuos afectados por
esta patologia (1); en México esta enfermedad se
considera “rara” porque se han contabilizado
poco mas de 6 mil casos de hemofilia (2).

La susceptibilidad de los pacientes con hemofilia
provoca serias complicaciones tales como el
dano articular, hemorragia intracraneal,
sangrado muscular ademas de que disminuye la
calidad de vida del paciente (3). Se dice que las
personas sometidas a un tratamiento profilactico
tienen una disminucién significativa de estas
complicaciones antes mencionadas.

El emicizumab es uno de los manejos
profilacticos mas actuales para hemofilia A, se
trata de un anticuerpo biespecifico humanizado
debido a que se une a los factores IXa y X
formando el complejo necesario en la cascada de
la coagulacién para la hemostasia eficaz,
imitando asi la funcién que realiza el factor VI
(FVII) de la coagulacidn en la hemostasia (4).
Otro tratamiento profilactico utilizado es el
concentrado de FVIII, el cual es una proteina
especial implicada en la coagulacion de la sangre
(5); con el propdsito de realizar la funcion del
FVIII deficiente.

Debido a que en la actualidad se utilizan de forma
continua ambos medicamentos, el propdsito del
estudio es analizar la relacidn costo-beneficio
entre el emicizumab y el concentrado de factor
de la coagulacién VIl en el manejo profilactico de
la hemofilia A en pacientes pediatricos tomando
en cuenta el valor econdémico, los efectos
benéficos para salud observados en ensayos
clinicos y los efectos adversos de cada farmaco
respectivamente.

Material y métodos

Se llevd a cabo un estudio observacional y
descriptivo con un disefio no experimental de
tipo transversal. Primeramente, se estudiaron
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diversos articulos de investigacién cientifica
obtenidos del motor de busqueda PubMed vy
Scielo, la seleccion de los articulos requeria el
cumplimiento de algunos criterios, entre ellos:
que abordardn algun tema relacionado con la
efectividad del Emicizumab, cuya fecha de
publicacion fuera del 2019 a la actualidad y que
incluyeran las palabras clave: Emicizumab,
tratamiento, profilaxis, costo-beneficio,
hemofilia A. Ademas de ello, se recurrié a las
Guias de Practica Clinica (GPC) emitidas por el
Instituto Mexicano del Seguro Social y a los
protocolos terapéuticos de salubridad general
para establecer los esquemas terapéuticos vy
dosificaciones adecuadas. Los calculos de los
costos segun cada farmaco se realizaron con la
ayuda del software Excel, estos costos fueron
obtenidos de sitios web de farmacias
especializadas.

Resultados

Se encontraron varias presentaciones del
concentrado de FVIII de la coagulacién
sanguinea. Para aquellas personas con
hemorragia por hemofilia A especificamente, se
encuentran: Kovaltry® (Octocog Alfa), Beriate P®,
Haemoctin®, Octanate® y Fandhi®. Sin embargo,
existen otros para la hemorragia en personas con
hemofilia A y que tienen relacion con la
enfermedad de Von Willebarand (VW) en la cual
destaca: Haemate P® y Wilate® (6). En el caso del
emicizumab la presentacién Unica es el
Hemlibra®.

Pararealizar este comparativo se tomé en cuenta
el costo del farmaco Octocog alfa obtenido de
una farmacia especializada de manera particular,
pues si tomamos en cuenta que solo 2800
pacientes hemofilicos de los 6000 totales que se
estima existen en México tienen la cobertura del
Instituto Mexicano del Seguro Social (7), seria
poco justo realizar la estimacion en base a los
costos manejados por esta institucion. La
presentacion del farmaco Octocog alfa
seleccionada para la estimacion de costos fue de
250 Ul. En cuanto al emicizumab, el costo
también se obtuvo de una farmacia especializada
y para la estimacion se tomd en cuenta la
presentacién de 30 mg/ml (Tabla 1).
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TABLA 1. Costos actuales del emicizumab y del concentrado de FVIILI.

Factor VIl de la coagulacién sanguinea®

Emicizumab®

Dosis de la presentacion Precio* Dosis de la presentacion Precio*
KOVALTRY $245.94 USD HEMLIBRA $1741.01
Solucién inyectable. Cada caja con Solucién inyectable. Caja con un AUSD
un frasco ampula con liofilizado frasco ampula con 30 mg/mL.
contiene 250 UlI.
KOVALTRY $491.83 USD HEMLIBRA $3482.02 USD
Solucidn inyectable. Cada caja con Solucién inyectable. Caja con un
un frasco ampula con liofilizado frasco ampula con 60 mg/0.4mL
contiene 500 UlI.
KOVALTRY $983.65 USD HEMLIBRA $6093.54 USD
Solucién inyectable. Cada caja con Solucién inyectable.
un frasco ampula con liofilizado Caja con un frasco ampula con 105
contiene 1000 UI. mg/0.7mL.
KOVALTRY $1965.25 HEMLIBRA $8705.06 USD
Solucién inyectable. Cada caja con usD Solucién inyectable. Caja con un

un frasco ampula con liofilizado
contiene 2000 UlI.

frasco ampula con 150 mg/mL.

*Los precios fueron calculados en ddlares en base al valor de cambio en pesos mexicanos del dia 13 de julio

de 2023.

Asi mismo, se consultaron las dosis terapéuticas
de ambos medicamentos para estimar el costo
aproximado de cada esquema durante un afio. La
dosis para un manejo profilactico con
concentrado del factor VIII (CFC FVIII) es de 15-25
Ul/kg 3 dias a la semana (10). Mientras que la
dosis recomendada de emicizumab es de 3
mg/kg una vez por semana durante las 4
primeras semanas (dosis de carga), seguida por
una dosis de mantenimiento a partir de la
semana 5 de 1,5 mg/kg una vez por semana (11).
Ambos productos terapéuticos se aplicaron a un
paciente hipotético neonato de 2 meses con 5.5
kg de peso (Tabla 2). Cabe resaltar que existen
estudios que respaldan el uso de emicizumab en
pacientes de dos meses y sus buenos resultados,
sin embargo, la investigacién en este campo se
mantiene activa (12).

La diferencia de los costos entre ambos
tratamientos, tomando en cuenta al emicizumab

como un 100% debido a su alto valor; el
tratamiento con concentrado de factor VII
representa solo un 14-28% con respecto al precio
del emicizumab, es decir, que el costo se eleva
hasta en un 72-86%.

En cuanto a los beneficios y/o desventajas tanto
del concentrado de FVIIl, asi como del
emicizumab existen diferencias significativas, no
solo hablando en un aspecto econdmico, sino
también lo que representan estos medicamentos
sobre la calidad de vida de las personas (Tabla 3).

Discusion

La cascada de coagulacidon representa uno de los
procesos mdas importantes para el organismo
pues comprende una serie de factores proteicos
que se activan cuando se produce alguna lesion,
su finalidad es formar un coagulo de fibrina que
limite el sangrado en el sitio de lesién. Como se
ha mencionado previamente, en la fisiopatologia
de la hemofilia A el factor de coagulacion Vil es
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TABLA 2. Costos aproximados de acuerdo al esquema terapéutico en un neonato.

CFC FVIII frasco ampula de 250 Ul

EMICIZUMAB frasco ampula de 30 mg/mL.

Periodo Dosis Cantidad Precio* Dosis Cantidad Precio*
1 CFCFVIII20 11/2frascos $490.82 USD La dosis de 1 frasco $1741.01 USD
semana  Ul/kg 3 dias mantenimiento a
ala partir de la semana
semana. 5esde 1,5 mg/kg
1 mes 6 frascos $1475.66 2 frascos $3482.02 USD
una vez por
usb
semana.
1 afio 72 frascos $17707.89 14 frascos $24374.17
usb usbD

*Los precios fueron calculados en ddlares en base al valor de cambio en pesos mexicanos del dia 13 de julio del 2023

el que se encuentra en deficiencia, su sintesis se
lleva a cabo en el higado, concretamente en las
células endoteliales sinusoidales, su formacion
esta codificada por el gen F8 que se localiza en el
brazo distal del cromosoma X. Las mutaciones
presentes en el gen son las responsables de la
patologia y de todas ellas se considera que la mas
comun es la deleccion del intréon 22 (13).

El patron de herencia de la hemofilia A estd
completamente ligada al sexo: las mujeres son
portadoras de la enfermedad pero no presentan
manifestaciones de la misma, sin embargo con
cada embarazo existe un 25% de riesgo de
concebir a un hijo varén afectado y 25% de riesgo
de concebir a una hija portadora, en términos

TABLA 3. Beneficios y desventajas de acuerdo con el tratamiento profilactico.

Factor VIl de la coagulacién sanguinea

Beneficios

El inicio profilactico
con este tratamiento
en nifios £ 3 afios tiene
una menor incidencia
con respecto a
episodios

hemorragicos y de
hemartrosis.
Es mas econdmico

para hemofilia A sin
inhibidores.
Disminuye al minimo
el riesgo de padecer
complicaciones.

Desventajas

e Una de las principales
complicaciones es el

desarrollo de
anticuerpos anti-FVIlI
(inhibidores).

e [l precio del
medicamento al existir
inhibidores se eleva
debido a la
administracion de
complejo coagulante
anti-inhibidor del factor
VIIL.

® Formacion de accesos
venosos por el numero
de punciones a los que
son sometidos.

e Mayor nimero  de
hospitalizaciones.

Emicizumab
Beneficios Desventajas
® Puede ser utilizado en Tiene un costo
pacientes con muy elevado.
inhibidores vy sin ellos. Reacciones en el
e Beneficios en la salud lugar de la
fisica, deportiva vy inyeccion.
académica. Puede padecer
e Descenso de eventos
hemorragias. tromboticos y
® Baja tasa de eventos microangiopatia
adversos. trombotica.
e Menor numero de Desarrollo de
hospitalizaciones. anticuerpos  anti
e Reduccion de la carga drogas

del cuidador.
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generales existe un 50% de probabilidades de
concebir a un hijo varén afectado y 50% de
probabilidad de concebir a una hija portadora
(14).

La gravedad de la hemoglobina A dependera del
nivel plasmatico de VI, la forma leve se definira
como un nivel de actividad <1%, la forma
moderada es en la que se reconoce un nivel de
actividad de entre 1-5% y la forma grave es
aquella que se percibe con un nivel de actividad
de <40% (15).

Historicamente se ha concluido que la mejor
manera de tratar a la hemofilia es a través de la
profilaxis, es decir, administrar farmacos que
disminuyan el numero de  episodios
hemorrdgicos, aunque esta forma de manejo se
creia mas util para los pacientes con hemofilia
grave, hoy en dia se sabe que puede ser de
utilidad para las formas moderada y grave de la
enfermedad (16).

En México el manejo profilactico se basa en la
aplicacién de concentrado de factor de
coagulacién (CFC), es decir un concentrado de
FVIII para reponer el que hace falta de manera
congénita. En México existen cuatro esquemas
terapéuticos especificos: primario, secundario,
terciario e intermitente. (Tabla 4).

La finalidad de este tratamiento es disminuir al
minimo los riesgos de tener complicaciones y
mejorar la calidad de vida del paciente por lo que

TABLA 4. Esquemas profilacticos en méxico* .
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se ha buscado iniciar con este tipo de
tratamiento lo mas pronto posible, se ha
demostrado que el inicio de la terapia profilactica
con FVIII en nifios £ 3 afios tuvieron una menor
incidencia en episodios hemorrdgicos y de
hemartrosis de 0.35 a 0.12 eventos por paciente
por mes, en comparacion de aquellos que
iniciaron el tratamiento después de los 3 afos en
los que los eventos de hemartrosis fueron de
0.62 y 0.25 por paciente por mes.

Ademas de lo anterior se ha visto que en los
pacientes que iniciaron tratamiento profilactico
temprano (< 3 afios) no presentaron ningun tipo
de dato radiolégico de artropatia, en
comparacion con el 46% de los pacientes que
iniciaron una profilaxis tardia y si presentaron
artropatia (14). Una de las principales
complicaciones relacionadas con el uso de este
farmaco es el desarrollo de “inhibidores”, estos
son anticuerpos anti-FVIII son 1gG que se dirigen
en contra de los epitopos especificos del factor
inhibiendo sus funciones (17).

Los pacientes con el fenotipo de hemofilia severa
son los mas propensos a desarrollar inhibidores
(anticuerpos anti-FVIIl), otros antecedentes
como los antecedentes familiares inhibitorios, el
tipo de mutacidon del gen F8, intensidad del
tratamiento son factores que también
determinan el desarrollo o no de estos
anticuerpos (18).

Tipo de profilaxis Definicion

Objetivo clinico

Primario

primer evento de

Aplicacién continua de CFC después del
hemartrosis

articulaciones grandes, sin artropatia como su

Prevenir o minimizar la incidencia de
en sangrados y artropatia hemofilica. Asi
impacto en el desarrollo

Secundario

Terciario

Intermitente

detectada mediante clinica o estudios de
imagen y antes de los 3 afios.

Aplicacion continua de CFC después de 2 o
mas  hemartrosis en  articulaciones
grandes, pero antes de una artropatia
crénica documentada.

Aplicacion continua de CFC después de una
artropatia crénica documentada por clinica
y radiografias simples.

Tratamientos que se aplican para prevenir
hemorragias que no excedan las 45
semanas al afio.

psicosocial de los nifios y calidad de vida.

Reducir el riesgo y frecuencia de
sangrados, el desarrollo de la articulacion
diana y/o artropatia; mantener el nivel de
calidad de vida adecuado.

Reducir la frecuencia de sangrado y
detener o retrasar la progresion de la
artropatia; mejorar la calidad de vida;
prevenir el riesgo de sangrado por
comorbilidades.

Prevencion de hemorragias por periodos
cortos de tiempo.
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Siempre que se observe una respuesta
inadecuada a la reposiciéon de FVIII deficiente,
sobre todo si habia respondido bien con
anterioridad, se debe sospechar de la formacién
de inhibidores. El diagndstico debe ser siempre
debe ser confirmado con el ensayo Bethesda
(14).

La formacién de inhibidores no solo representa
un problema evidente para la salud del paciente,
en quien vuelven a existir todos los riesgos que
se buscaba evitar con la profilaxis y que ya fueron
mencionados, sino también un problema
econdémico ya que el complejo coagulante anti-
inhibidor del factor VIII es mas costoso que el
concentrado de factor de coagulacion VIII.

Otras de las complicaciones que se deben tener
en cuenta son las dificultades con los accesos
venosos por el nimero de punciones a los que
son sometidos, los pacientes requieren inyeccién
intravenosa de FVIII por lo menos tres veces a la
semana debido a que la vida media del FVllla es
bastante corta (8-12 horas), la regularidad de la
aplicacion del farmaco también puede influir de
manera negativa con el apego terapéutico.

En la actualidad existen nuevas alternativas
terapéuticas que buscan reducir al minimo
posibles complicaciones y efectos adversos,
entre las propuestas mas nuevas se encuentra el
farmaco emicizumab.

El Emicizumab fue recientemente aprobado y en
la actualidad se considera que existen un total de
11,500 pacientes en el mundo que reciben este
medicamento (19). Se trata de un anticuerpo
monoclonal  humanizado  biespecifico vy
recombinante; mejora la hemostasia al unir el
factor IX activado y el factor X para sustituir el
FVIII activado (FVIlla) faltante. El emicizumab no
funciona reponiendo el FVllla deficiente sino que
cataliza el factor X para que emule la accion del
FVilla.

Los ensayos clinicos HAVEN han demostrado que
el emicizumab reduce las tasas de eventos
hemorragicos cuando se compara con el
tratamiento a demanda y la profilaxis con factor
VIII; HAVEN 1 y 2 son ensayos clinicos que
finalizaron mientras HAVEN 3y 4 siguen en curso;
de los resultados de estos estudios se observa
qgue de un total de 152 pacientes mayores de 12
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anos sin inhibidores a los que se les asignd de
manera aleatoria profilaxis con emicizumab
obteniendo que redujo la aparicion de
hemorragias anuales tratadas en un 96-97% en
comparaciéon con los pacientes tratados con
esquema a demanda y una reduccion de 68% de
las hemorragias en comparacion con los
pacientes tratados con FVIII (16).

Otra de los rasgos mas importantes del
emicizumab es que puede ser utilizado en
pacientes que ya presentan inhibidores y en
quienes no los presentan, en el estudio HAVEN 1
en pacientes < 12 afos se obtuvo un 99% de
reduccion de riesgo de hemorragia con
emicizumab como farmaco profilactico (16).
Como es bien sabido uno de los principales
obstaculos que sobrevienen con esta patologia
son los cambios que los pacientes experimentan
en relacidn a su calidad de vida, existen muchas
actividades que son retiradas de su cotidianidad
con la finalidad de evitar posibles riesgos. Como
se menciond previamente, mejorar estos
aspectos en la vida de los pacientes es uno de los
principales objetivos del tratamiento profilactico
por ello recalcamos que, otra de las mejoras
observadas con el emicizumab son |las
relacionadas con la salud fisica, los deportes y la
escuela.

Estos beneficios son el resultado de los efectos
benéficos que presenta el emicizumab, entre
estos los que mas destacan son el descenso de
las tasas de sangrado, aumento de la resolucion
de la articulacién diana, una baja tasa de eventos
adversos 'y un menor numero de
hospitalizaciones. Se especula que otra de las
razones de este cambio se debe al retiro de los
dispositivos de acceso venoso central que, en
muchas ocasiones, estdn presentes en muchos
de estos pacientes.

La profilaxis con emicizumab ha resultado en una
reduccion potencial de la carga del cuidador,
estos refirieron que existe una menor
preocupacién por el desarrollo de inhibidores de
FVIIl'y del riesgo de hemorragia que esto conlleva
(20).

Por supuesto que, como con cualquier otro
medicamento existen riesgos potenciales por los
efectos adversos; los que se han registrado en
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relacién con el farmaco son: reacciones en el
lugar de la inyeccidn esto es lo mas comin y en
la mayor parte de los casos es bastante leve y no
requiere  atencion especial ni tampoco
contraindica la aplicacién del medicamento;
eventos trombdticos y  microangiopatia
trombética han sido varios los casos reportados
y los que cobran mayor relevancia en la
actualidad aunque vale la pena mencionar que
estos casos han sido resueltos con éxito y en
muchas ocasiones los pacientes han regresado al
régimen con emicizumab sin  presentar
complicaciones nuevamente; desarrollo de
anticuerpos anti drogas, el Unico caso en donde
los anticuerpos tienen potencial neutralizador
hasta el momento es el de un nifio de 6 afios que
tuvo que suspender el emicizumab por la pérdida
de efectividad, en todos los demas casos los
anticuerpos formados no presentaban potencial
neutralizador o bien lo perdian al cabo de
algunas semanas. En cuanto a las fatalidades, no
se puede asociar ninguna de las muertes que se
han presentado hasta el momento con el
emicizumab (16).

Conclusion

El emicizumab representa una nueva alternativa
para los pacientes que padecen hemofilia A,
diversos estudios concluyen que es un farmaco
efectivo, que mejora exponencialmente la
calidad de vida de los pacientes y sobre todo no
se relaciona con la formacién de inhibidores. La
diferencia entre los costos del tratamiento con
emicizumab y el tratamiento con concentrado de
factor Vlll es de un 72-86% siendo el mas elevado
el del emicizumab, sin embargo, debe tomarse
en cuenta que la reduccion de eventos
hemorragicos y de las complicaciones producen
una disminucidn del valor global pues se reducen
los costos de hospitalizaciéon, consultas al
médico, estudios de laboratorio y gabinete,
transportacién e incluso  disminuye el
absentismo escolar del paciente y laboral del
cuidador. Resaltamos que, a pesar de los datos
expuestos en este articulo, la seleccidn del tipo
de tratamiento debe ser basado en las
necesidades, prioridades y recursos del paciente.
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