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RESUMEN

Introducción: Evaluamos sistemáticamente la eficacia de Concizumab en 

pacientes con Hemofilia A/B.  Se buscaron en cinco bases Material y Métodos:
de datos hasta mayo de 2022 ensayos controlados aleatorios en adultos con 
Hemofilia A/B grave con o sin inhibidores tratados con Concizumab en 
comparación con la atención estándar o el placebo. Los resultados fueron los 
episodios de hemorragia (ABRs), el dímero D, el fragmento de protrombina 1.2, 
los niveles de fibrinógeno, el tiempo de protrombina, la nasofaringitis y la 

infección del tracto respiratorio superior. : Se incluyeron dos ECA (n Resultados
= 86). En ambos estudios, se observó una disminución de las tasas de hemorragia 
con niveles elevados de concizumab. Además, ambos estudios apoyan el uso de 
concizumab como terapia profiláctica segura y bien tolerada administrada por 
vía subcutánea en todos los pacientes con hemofilia. El placebo fue el 
comparador en un ECA, mientras que Eptacog alfa (activado) rFVIIIa fue el 
comparador en el otro ECA. La dosis de concizumab en los ECAs osciló entre 
0,15, 0,20, 0,25, 0,5 y 0,8, mg/kg con tiempos de seguimiento entre 42 días y 24 

semanas.  No se puede estimar ni recomendar la eficacia y Conclusiones:
seguridad de Concizumab para el tratamiento de pacientes con Hemofilia A/B 
debido a la débil evidencia y bajo número de estudios pertinentes que respalden 
su uso.

Palabras Clave: Concizumab; Hemofilia; Revisión sistemática  (Fuente: DeCS-
BIREME).

ABSTRACT

Objetive: We systematically assessed the efficacy of Concizumab in patients 

with Hemophilia A/B.  Five databases were searched Material and Methods:
up to May 2022 for randomized controlled trials in adults with severe Hemophilia 
A/B with or without inhibitors treated with Concizumab compared to standard 
care or placebo. Outcomes were bleeding episodes (ABRs), D - dimer, 
prothrombin fragment 1.2, fibrinogen levels, prothrombin time, 

nasopharyngitis, and upper respiratory tract infection.  Two RCTs (n = Results:
86) were included. In both studies, decreased bleeding rates were observed at 
high levels of concizumab. Furthermore, both studies support the use of 
concizumab as a safe and well-tolerated prophylactic therapy administered 
subcutaneously in all haemophilia patients. Placebo was the comparator in one 
RCT, while Eptacog alfa (activated) rFVIIIa was the comparator in the other RCT. 
The dosing of concizumab in the RCTs ranged from 0.15, 0.20, 0.25, 0.5 and 0.8, 

mg/kg with follow-up times between 42 days and 24 weeks.  The Conclusion:
efficacy and safety of Concizumab for the treatment of patients with 
Hemophilia A/B cannot be estimated or recommended due to the weak 
evidence and low number of relevant studies supporting its use

Keywords: Concizumab; Hemophilia; Systematic revie. (Source: DeCS-
BIREME).
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INTRODUCCIÓN

La hemofilia es una condición genética con manifestaciones 
clínicas que incluyen la presencia de hemorragias. Se sabe 
que las hemofilias A y B están causadas por una deficiencia de 
los factores de coagulación VIII y IX(1). Durante mucho 
tiempo se ha buscado la corrección genética de la hemofilia, 
con el objetivo de permitir que una persona con deficiencia 
congénita de factor VIII o factor IX sintetice el factor de 
coagulación endógeno adecuado para minimizar el número 
de infusiones repetidas y molestas, así como la carga 

(2)emocional del riesgo de hemorragias continuas .

Concizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado de alta 
afinidad contra el inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI), 
que está indicado como tratamiento profiláctico para 
pacientes con Hemofilia A, Hemofilia B, con o sin inhibidores 
por la vía de administración subcutánea(3). El TFPI es un 
potente inhibidor de la fase de iniciación de la coagulación, 
más concretamente de la activación del factor X (FX) a FXa 

(4)por el complejo TF/FVIIa .

Debido a las desventajas del estándar de oro para el 
tratamiento de la hemofilia, actualmente se están 
desarrollando nuevos fármacos para mejorar la calidad de 
vida y prevenir futuras complicaciones del paciente con 

(5)hemofilia .

(4)En el informe de Valentino et al. , se evidencia un ensayo 
clínico aleatorizado con el objetivo de evaluar la seguridad y 
tolerabilidad a largo plazo de la cariprazina en pacientes con 
esquizofrenia, donde 93 pacientes recibieron cariprazina en 
etiqueta abierta en dosis flexibles (1,5 - 4,5 mg/día) durante 
48 días. Informaron que los pacientes respondieron al 
tratamiento; sin embargo, se apreció que los efectos 
adversos más presentados fueron el aumento de peso, el 
insomnio y la acatisia. Asimismo, los investigadores 
concluyeron que el tratamiento es completamente seguro y 
bien tolerado sin problemas significativos en los parámetros 

(4)cardiovasculares .

Según H. Eichler et al, señala en su ensayo aleatorio sobre la 
seguridad, farmacocinética y farmacodinámica del 
concizumab en personas con hemofilia A, que el concizumab 
suprime la inhibición de la vía del TFPI, lo que da lugar a un 
aumento de la producción de FXa, permitiendo así una TG 
suficiente a pesar de la deficiencia de FVIII o FIX en personas 

(6)con hemofilia A o B con o sin inhibidores .

Por esta razón, en este estudio evaluaremos la eficacia y 
seguridad de Concizumab frente a placebo en pacientes con 
hemofilia A/B, mediante una revisión sistemática.

MATERIAL Y MÉTODOS

Búsqueda
Se realizaron búsquedas en PubMed, Scopus, Web of Science, 
Embase, Cochrane Library y ClinicalTrials.gov. Se realizó una 
estrategia de búsqueda para cada base de datos. Se 
realizaron búsquedas sin restricciones de idioma desde el 
inicio hasta el 11 de mayo de 2022. Las palabras clave de 
búsqueda son "Concizumab" y "Hemophilia A/B". 
Criterios de elegibilidad

Los estudios incluidos fueron ensayos controlados aleatorios 
de fase II o fase III en adultos con Hemofilia A/B grave con o 
sin inhibidores tratados con Concizumab en comparación con 
la atención estándar o el placebo. Se excluyeron los estudios 
observacionales, las revisiones sistemáticas, las revisiones 
narrativas, las cartas, los editoriales, los informes de 
casos/series y los resúmenes de congresos.
 
Desenlaces
Las medidas de desenlace primarias fueron los episodios de 
hemorragia (ABR), el dímero D, el fragmento 1.2 de 
protrombina, los niveles de fibrinógeno y el tiempo de 
protrombina. Los desenlaces secundarios fueron la 
nasofaringitis y la infección de las vías respiratorias 
superiores.

Selección y extracción de datos
Después de la búsqueda en los motores, tres autores (AVC, 
KUM, DDV) seleccionaron de forma independiente los 
registros por título y resumen según los criterios de inclusión 
y exclusión, utilizando el programa web rayyan (rayyan-
qcri.org). Se seleccionaron los estudios relevantes y se buscó 
por texto completo para la siguiente fase de evaluación. Las 
discrepancias se consultaron con otro autor (JJB).

La selección de los artículos en cada etapa del proceso de 
revisión se realizó mediante el programa informático 
Endnote 20.

Dos autores extrajeron los datos de forma independiente 
utilizando hojas de cálculo de Excel previamente 
preparadas. De nuevo, las discrepancias se consultaron con 
otro autor (JJB). Se extrajeron los siguientes datos: autor, 
tipo de estudio, país, número de participantes por brazo de 
intervención, criterios de selección, descripción de la 
intervención y el control, resultados primarios y secundarios.

Evaluación del riesgo de sesgo
La calidad metodológica de los estudios incluidos fue 
evaluada por dos autores basándose en el RoB 2.0 de la 
Colaboración Cochrane. Se consultó a los metodólogos 
cuando se encontraron discrepancias. En cuanto a los 
criterios de evaluación, el dominio de la herramienta de 
riesgo de sesgo de cada uno de los estudios incluidos se 
calificó como 1 de los 3 siguientes niveles de riesgo de sesgo: 
alto, algo de preocupación o bajo riesgo de sesgo con 
justificaciones.

Estrategia de síntesis de datos
Se realizaron metanálisis de Paule-Mandel y de efectos 
aleatorios para evaluar el efecto de Concizumab frente a 
placebo en los resultados cuando los datos de los resultados 
estaban disponibles para al menos dos ECA. Los efectos de los 
metanálisis se informaron como riesgos relativos (RR) y 
diferencia de medias (DM) con sus intervalos de confianza (IC) 
del 95%, respectivamente. Los IC de los efectos se ajustaron 
con el método de Hartung-Knapp, si se incluían menos de 
cinco estudios, y la varianza entre estudios tau2 se calculó 
con el método de Paule-Mandel. La heterogeneidad de los 
efectos entre los estudios se cuantificó con el estadístico I2 
(un I2>60% significa alta heterogeneidad). Se utilizó el 
metapaquete R 3.5.1 (www.r-project.org) para los me-ta-
análisis.
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La calidad/certeza de la evidencia se evaluó mediante la 
metodología GRADE, que abarca 5 aspectos: riesgo de sesgo, 
inconsistencia, indirecta, imprecisión y sesgo de publicación. 
La calidad de la evidencia se evaluó por resultado y se 
describió en tablas de resumen de resultados (SoF); se utilizó 
GRADEpro GDT para crear las tablas SoF.

RESULTADOS

Selección de estudios
Se identificaron un total de 85 artículos en seis bases de 
datos; se eliminaron 33 artículos duplicados. De los 52 
resúmenes examinados, se excluyeron 46. Así, se evaluó la 
elegibilidad de 6 estudios de texto completo y se excluyeron 
4. Finalmente, se incluyeron dos ECA (n = 86) para los análisis 
cualitativos [14-22] (Figura 1).

 

Figura 1.
Flujograma PRISMA de selección de los estudios

Características de los estudios incluidos
Las características generales de los ECAs incluidos (86 
pacientes), se enumeran en la Tabla 1. El seguimiento fue de 
entre 42 días y 24 semanas. La edad media fue de 34,1 (DE 
4,3) años. En ambos estudios, se observó una disminución de 
las tasas de hemorragia con niveles elevados de concizumab. 
Además, ambos estudios apoyan el uso de concizumab como 
terapia profiláctica segura y bien tolerada administrada por 
vía subcutánea en todos los pacientes con hemofilia. El 
placebo fue el comparador en un ECA, mientras que Eptacog 
alfa (activado) rFVIIIa fue el comparador en el otro ECA. La 
dosis de concizumab en los ECAs osciló entre 0,15 y 0,8 mg/kg 
con tiempos de seguimiento entre 42 días y 24 semanas (Tabla 
1).

Evaluación del riesgo de sesgo
En general, dos ECAs fueron calificados como de alto RoB. Un 
estudio tuvo un RoB alto en las desviaciones de las 
intervenciones previstas, y un estudio tuvo un RoB alto en los 
datos de resultado faltantes.

Efecto del Concizumab en los resultados primarios y 
secundarios
Debido a la limitada información sobre los resultados entre 
cada uno de los estudios, no fue posible analizar 
cuantitativamente los resultados propuestos.
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Tabla 1. Características de los estudios incluidos.

Autor Año País Fase

Número de 

protocolo 

(NCT)

Intervención  Dosis Duración 
Número de 

pacientes
Resultados Conclusiones

 0,25 mg/kg una vez cada 4 días 42 días 6

 0,5 mg/kg una vez cada 4 días 42 días 6

 0,8 mg/kg una vez cada 4 días 42 días 6

Placebo NR 42 días 6

Concizumab 

HAwl
Sólo 0,15 mg/kg 24 semanas 8

Un mayor número de pacientes 

con HA escalaron a las dosis más 

altas de concizumab y su 

estimación de ABR fue mayor en 

comparación con los pacientes 

con HAwI y HBwI, con IC 

superpuestos. Unos pocos 

pacientes con HA en el ensayo sin 

inhibidor tenían ABR históricos 

muy altos a pesar de estar en 

profilaxis antes del inicio del 

estudio

Concizumab 

HAwl
0,15 y 0,20 mg/kg 24 semanas 1

NCT03196284
Concizumab 

HAwl
0,15, 0,20 y 0,25 mg/kg 24 semanas 0

En general, el aumento de la 

exposición al concizumab se 

asoció con un menor TFPI libre y 

un potencial de TG normalizado. 

En correspondencia con el 

aumento de la exposición a 

concizumab, el TFPI libre se 

redujo en una medida similar en 

los diferentes subtipos de 

hemofilia al comparar los 

pacientes expuestos a 0,15 mg/kg 

de concizumab.

Concizumab 

HBwl
Sólo 0,15 mg/kg 24 semanas 7

En los 2 ensayos, los pacientes con 

HA tuvieron la estimación de ABR 

más alta, así como la estimación 

de ABR conjunta más alta de los 3 

subtipos, con IC superpuestos. La 

estimación del ABR espontáneo 

fue similar en los 3 subtipos de 

hemofilia 

Concizumab 

HBwl
0,15 y 0,20 mg/kg 24 semanas 1

Concizumab 

HBwl
0,15, 0,20 y 0,25 mg/kg 24 semanas 0

Eptacog alfa 

(activado) 

rFVIIIa

tratamiento a la carta  24 semanas 9

Sólo 0,15 mg/kg 24 semanas 21

0,15 y 0,20 mg/kg 24 semanas 7

0,15, 0,20 y 0,25 mg/kg 24 semanas 8

 No se observaron EA graves ni 

anticuerpos contra el fármaco. Se 

observaron 54 EA leves y 2 

moderados en 19 pacientes. La 

exposición a Concizumab aumentó 

con la dosis de forma no lineal, lo 

que confirma la disposición del 

fármaco mediada por la diana. El 

dímero D y la F1. 2 aumentaron 

sobre todo en la cohorte de dosis 

más altas, en consonancia con 

observaciones anteriores. El TFPI 

no unido disminuyó de forma 

dependiente de la dosis, y se 

acompañó de una disminución de 

la actividad del TFPI residual y de 

un aumento del pico de TG. 

Aunque no se ha evaluado la 

eficacia, se ha observado una 

tendencia a una menor tasa de 

hemorragias en los pacientes de la 

cohorte de dosis más altas.

No se observaron 

problemas de seguridad 

que impidieran el 

desarrollo clínico de 

concizumab en personas 

con hemofilia. Se 

demostró que la FC de 

concizumab está 

influenciada por la 

TMDD, y se confirmó una 

relación FC/PD para 

concizumab, TFPI no 

unido y potencial de 

generación de trombina. 

Además, se observó una 

tendencia a la 

disminución de las tasas 

de hemorragia a niveles 

de exposición al 

concizumab más 

elevados.

Shapiro 2019

Explorer4 

(ensayo de 

inhibidores) 

realizado en 

17 centros de 

12 países. 

II

En conclusión, los 

resultados del ensayo de 

fase 2 apoyan el uso de 

concizumabas como 

terapia profiláctica 

segura y bien tolerada 

administrada por vía 

subcutánea en todos los 

pacientes con hemofilia, 

independientemente del 

estado de los 

inhibidores, e incluyendo 

a los pacientes con HBwI 

que representan una 

población de pacientes 

vulnerable y 

particularmente rara, y 

para quienes el uso de 

un agente novedoso 

podría mejorar 

significativamente la 

atención.

Explorer5 

(ensayo sin 

inhibidores) 

realizado en 

26 centros de 

11 países.

NCT03196297  Concizumab HA

Eichler 2018

13 países 

(Alemania, 

Australia, 

Austria, 

Croacia, 

España, 

Francia, 

Israel, 

Polonia, 

Tailandia, 

Turquía, 

Ucrania y 

Reino Unido)

Ib NCT02490787

Concizumab
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Tabla 2. Evaluación del riesgo de sesgo (usando PrObast).

DISCUSIÓN

Las hemofilias A y B son enfermedades genéticas hereditarias 
cuyo origen se debe a la deficiencia o ausencia de alguna de 
las dos proteínas de la coagulación, como son el factor VIII 
(FVIII) para el tipo A y el factor IX (FIX) para la enfermedad 

(8)tipo B . Estas alteraciones se caracterizan por hemorragias 
recurrentes y espontáneas de forma leve, moderada o 
severa, afectando a grandes articulaciones como codos, 
rodillas o tobillos, provocando una de sus principales 
complicaciones como es la artropatía hemofílica que es 

(9)dolorosa e incapacitante .

Existen diferentes enfoques para el tratamiento de la 
hemofilia con los que se pueden prevenir los eventos 
hemorrágicos (profilaxis) o tratar las hemorragias (a 
demanda) para evitar las complicaciones de la 

(10)enfermedad . Convencionalmente, el tratamiento estándar 
consiste en la inyección de los factores de coagulación que 
faltan, con el fin de prevenir las hemorragias, frenar la 
progresión de la destrucción articular y preservar la función 

( 1 1 )musculoesquelética . Sin embargo, una de las 
complicaciones más graves a las que se enfrenta el 
tratamiento estándar es el desarrollo de inhibidores, es decir, 
la aparición de anticuerpos neutralizantes contra el FVIII o el 
FIX exógenos que suelen aparecer en los primeros 50 días de 
exposición al fármaco, aunque también pueden aparecer en 

(12)cualquier momento de la vida del paciente .  La creación de 
estos anticuerpos varía de acuerdo a diversos factores 

propios de cada paciente, tales como raza, ascendencia 
africana, negra o hispana, antecedentes familiares de 

(13)inhibidores, entre otros , representando así un gran reto 
debido al alto riesgo de episodios de sangrado no controlados 
en los pacientes que los dejan sin tratamiento debido a la 
limitada variedad de fármacos y sin poder utilizar ningún otro 

(14)producto de-rivativo similar . La prevalencia de presentar 
esta complicación es del 30% de las personas con deficiencia 
grave de FVIII y aproximadamente del 10% de las que tienen 

(15)deficiencia grave de FIX .

Debido a los nuevos desafíos a la terapia estándar, con el 
tiempo se han investigado nuevas terapias para el 
tratamiento de la hemofilia A y B, con o sin inhibidores, pero 
se sabe que estas nuevas terapias no son un reemplazo de la 
terapia estándar, sin embargo los resultados positivos y 
prometedores de los ensayos clínicos demuestran que es 
importante investigarlos y conocer tanto los beneficios como 
los riesgos de los nuevos fármacos, y existen diferentes 
ensayos clínicos de los cuales se observa que algunos de ellos 
están enfocados a ser procoagulantes y que su mecanismo de 

(16, 17)acción podría generar complicaciones trombóticas .

Entre las nuevas terapias destaca el uso de Concizumab, que 
es un anticuerpo monoclonal humanizado que antagoniza el 
inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI), tiene una alta 
afinidad por el dominio KPI-2 del TFPI, el sitio de unión del 
factor Xa de coagulación (FXa), lo que conlleva a una mayor 

(8)generación de este factor y de trombina in vitro . 
Concizumab tiene un efecto controlador de la coagulación, 
actuando como regulador maestro de la fase de iniciación de 

(18)la coagulación normal . También presenta un perfil 
favorable tras la administración intravenosa, ya que estos 
anticuerpos monoclonales tienen una vida media más larga y 

(19)la posibilidad de administración subcutánea . Asimismo, se 
ha vigilado el desarrollo de anticuerpos anti-concizumab 

(20)(ADA) y son pocos o ninguno .

Autor Muestra (n) Ingreso a UCI País
Definición de 

caso
Desenlace Predictores en Modelo final

Tipo de 

Validación
Rendimiento

Riesgo de 

Sesgo

Burian et al. 

(2020)(12) 65 28 (43.1%) Alemania Confirmados
Ingreso a 

UCI

Ventilación superior del 

pulmón, Ventilación inferior 

del pulmón, PCR, Score de 

Severidad Radiológica, IL-6 (En 

orden de importancia)

Five-fold 

cross 

validation

La validación cruzada de cinco veces 

del modelo Random Forest arrojó 

una sensibilidad media ± DE de 0.72 

± 0.1, especificidad de 0.86 ± 0.16, 

precisión de 0.80 ± 0.1 y ROC-AUC de 

0.79 ± 0.1. 

****

Ingreso a 

UCI 

(dentro de 

las 24 

horas)

10-fold 

cross 

validation

La validación cruzada de 10 veces 

del modelo Random Forest arrojó 

sensibilidad de 72.8% (IC 95% 63.2-

81.1), especificidad de 76.3% (74.6 - 

77.7), Precisión de 10.5% (8.3 - 

12.9), Valor Predictivo negativo de 

98.7% (98.1 - 99.1%) y AUC-ROC de 

79% (75.2 - 84.6).

***
Cheng et al. 

(2020)
(11) 1987 330 (16.8%) USA

Sospechosos 

y 

Confirmados

Frecuencia Respiratoria, 

recuento de leucocitos, 

recuento de linfocitos, Presión 

Arterial Diastólica, Proteína C 

reactiva, Saturación de 

Oxígeno, Edad, Temperatura, 

Pulso, duración QRS, BUN, 

Sodio sérico, onda T, Anión 

gap, Presión arterial sistólica, 

Intervalo PR, Onda R, 

Recuento de eritrocitos, 

Calcio Sérico, albúmina sérica 

(En orden de importancia)

Tabla 2. Características y resultados de estudios comparativos incluidos.

Autores Participantes Predictores Desenlaces Análisis

Burian et al.(12) Alto Alto Alto Alto

Cheng et al.(11) Alto Alto Alto Alto

Riesgo de sesgo

Concizumab en pacientes con Hemofilia A/B: una revisión sistemática
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Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Principalmente, 
al disponer de pocos estudios como ensayos controlados 
aleatorios, existe una gran dificultad para poder concluir 
sobre la recomendación o no del tratamiento, especialmente 
porque no se puede establecer un grado de recomendación 
GRADE. Otros estudios publicados también llegaron a 
conclusiones similares en otros contextos(21-26).

No se puede estimar ni recomendar la eficacia y seguridad de 
Concizumab para el tratamiento de pacientes con Hemofilia 
A/B debido a la débil evidencia y bajo número de estudios 
pertinentes que respalden su uso.
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