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Introduccion

La terapia de reemplazo de factor, aunque muy
eficaz en el control de sangrado en personas con
hemofilia, estd limitada por su relativa corta dura-
cion hemostatica y complicada por el desarrollo de
aloanticuerpos que inhiben la funcidn procoagulante
del FVIII o FIX. Si bien es claro que detener el san-
grado es bueno y la prevencion de la hemorragia es
mejor, la curacidn sigue siendo el objetivo final en
la busqueda de normalizar la vida de los pacientes
con hemofilia. Un enfoque clave en la investigacion
en hemofilia es la creacion de nuevos farmacos con
vida media mas prolongada, mecanismos alternati-
vos para lograr hemostasia, inmunogenicidad redu-
cida y/o actividad circunvalante mejorada.

Se revisaran brevemente los nuevos factores de coa-
gulacion de vida media extendida, los nuevos agen-
tes en desarrollo para los pacientes con inhibidores,
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las nuevas terapias no sustitutivas y la terapia génica.

1- Factores VIII y IX de larga duracion

La vida media de FVIII y FIX es de aproximada-
mente 8-12 horas y 18 horas, respectivamente. La
disponibilidad de concentrados de accion mas pro-
longada reduciria el nimero de infusiones necesa-
rias para tratar los episodios de hemorragias agudas
y extender el tiempo entre infusiones profilacticas,
permitiendo asi el uso de regimenes terapéuticos
mas convenientes que pueden mejorar la adherencia.
Los avances recientes en el tratamiento de la hemofi-
lia se han centrado en la vinculacion del FVIII y FIX
recombinantes (rFVIII y rFIX) a diversas moléculas
disefiadas para prolongar la residencia intravascular
de la molécula. Las estrategias actuales empleadas
para extender la vida media de la proteina terapéu-
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tica son: la union con la region de fragmento crista-
lizable (Fc) de anticuerpos humanos, la union al po-
lietilenglicol (PEG) de varios tamanos (PEGilacion)
y a la albumina recombinante.

1.a- Factores unidos a Fc

Una sola molécula de rFIX o de rFVIII con dominio
B suprimido se fusiona de forma covalente y direc-
tamente sin enlazadores a la Fc dimérica de IgGl.
La molécula se expresa en células HEK-293H, una
linea celular humana (rifion embrionario) en un
medio libre de suero. La Fc prolonga la residencia
intravascular y, por lo tanto, la accidon biologica de
los factores mediante la utilizacion del proceso de
trafico intracelular de la Fc. La Fc utiliza la via del
organismo mediante el cual las proteinas son endo-
citadas y la union al receptor neonatal de Fc impide
la degradacion proteica y es conducida a la via de la
exocitosis. La union a la Fc no afecta a la actividad
del factor de coagulacion, pero le confiere una vida
media prolongada al FVIII-Fc (vida media terminal:
19 hs) y al FIX-Fc (media geométrica: 82,1 horas)
En el estudio fase III en pacientes con hemofilia A,
menores de 12 afios previamente tratados, se anali-
zaron 3 grupos de tratamiento: profilaxis individua-
lizada (25-65 Ul de FVIII-Fc/kg cada 3-5 dias), pro-
filaxis semanal (65 Ul/kg) y tratamiento episodico.
La tasa anual de sangrado (mediana) fue de 1,6, 3,6
y 33,6, respectivamente.

En el ensayo confirmatorio del rFIX-Fc, la tasa
anual de sangrados en los regimenes de profilaxis de
una vez por semana (Grupo 1) o de una vez cada 10
dias (Grupo 2) fue significativamente mas baja que
la tasa de los pacientes con tratamiento a demanda
(Grupo 3). Entre el 23 y el 42,3% de los pacientes
que recibieron profilaxis no experimentaron sangra-
dos durante el estudio. La eficacia del tratamiento
del sangrado agudo fue del 90,4% con una dosis
unicay el 97,3% con una o dos dosis. No se detecta-
ron inhibidores o eventos tromboticos vasculares en
ninguno de los estudios.

Ambos concentrados (rFVIII-Fc y rFIX-Fc) se en-
cuentran disponibles en varios paises para su comer-
cializacion.

1.b- Factores unidos a PEG

La conjugacion de PEG con una proteina general-
mente mejora sus propiedades debido a que au-
menta su vida media, causa una reduccion del re-
conocimiento de la proteina por el sistema inmune,
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aumenta su resistencia al ataque proteolitico y su
solubilidad y estabilidad.

rFVIIIGlicoPEGilado (BAX 855 y BAY 94-9027)
se encuentra en estudio, logrando la prolongacion
de la vida media del FVIII en 1,5 veces (alrededor
de 18 horas).

En el rFIXGlicoPEGilado (N9-GP), el rFIX se ex-
presa en células de ovario de hamster chino y la gli-
copegilacion (40 kDa) se realiza en el péptido de
activacion. Una dosis endovenosa inica mostrd una
vida media de 85 horas en el grupo de 10 Ul/kg y
111 horas en el grupo 40 Ul/kg. La profilaxis sema-
nal en pacientes con hemofilia B con rFIX:PEG 10
Ul/kg o 40 Ul/kg mostrd una tasa anual de sangra-
dos mads baja en relacion al tratamiento a demanda,
con el 45% de los pacientes en el grupo de 40 Ul/
kg sin eventos hemorragicos registrados durante el
periodo de tratamiento. No se registrd desarrollo de
inhibidores y no se observaron muertes o eventos
tromboembolicos.

1.c- FIX unido a albiimina

La albumina es la proteina mas abundante del plas-
ma con una vida media de 20 dias. La fusion a la al-
bumina prolonga la vida media del fAirmaco a través
del procesamiento/trafico intracelular, asi como con
la disminucién del aclaramiento renal de moléculas
grandes. El rFIX:albumina (CLS 654) se produce en
células de ovario de hamster chino con la albumi-
na vinculada al C-terminal del rFIX. Los niveles de
FIX a los 7 dias después de una sola dosis de 25 Ul/
kg fueron de 7,41% y de una dosis de 50 Ul/k, de
13,41%, en estudios fase III.

2- Factor VII de larga duracion

Alb-rFVIla-FPes una proteina de fusion que une el
FVII recombinante a la albimina humana recombi-
nante. Esta molécula se encuentra ahora en ensayos
clinicos, tiene una vida media de 8,5 horas y resulta
promisoria para el tratamiento a demanda y de profi-
laxis en pacientes con hemofilia e inhibidores.
EHL-rFVIla-CTP y el TheraPEG-FVIla son pro-
ductos con FVII de vida media prolongada en eta-
pas tempranas de estudio que son evaluados por via
endovenosa y subcutanea.

rFVIlaFc utiliza la union a la Fc de IgG para au-
mentar unas 5,5 veces mas la vida media terminal
del rFVIla.

3- Tratamientos no sustitutivos para la hemofilia
Recientemente, varios grupos han desarrollado po-
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sibles tratamientos para corregir la hemostasia en
pacientes con hemofilia que no corresponden a una
terapia sustitutiva con factores. Todas estas protei-
nas han llegado a ensayos en humanos y parecen ser
prometedoras.

3.a- NN-7415 (concizumab/anti-TFPI)
Concizumab es un anticuerpo IgG4 que se une al
dominio K2 (inhibidor de proteasa tipo Kunitz) del
TFPI (inhibidor de la via del factor tisular). EI ob-
jetivo es bloquear la interaccion de este dominio
con el sitio activo del FXa. Como consecuencia, la
cantidad de FVIII y FIX necesarios para la funcion
normal se reduce.

En el estudio fase I, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo se administro
concizumab en dosis escalonadas (subcutanea o en-
dovenosa) a voluntarios sanos (n=28) y a pacientes
con hemofilia (n=24) para evaluar su farmacocinéti-
ca. Concizumab tuvo un perfil de seguridad favora-
ble. No hubo eventos adversos graves ni anticuerpos
anti-concizumab. No se observaron cambios clini-
camente significativos en las plaquetas, tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada, antitrombina, proteinas C y S. Un efecto pro-
coagulante dependiente de la dosis de concizumab
fue registrado como un aumento de los niveles de
los dimeros D y de los Fragmentos 1 + 2.

3.b- ALN-AT3 (Fitusiran)

Fitusiran es un ARNi (de interferencia) con accion
antitrombina (AT) en investigacion focalizada para
el tratamiento de las hemofilias A y B y los trastor-
nos de la coagulacion poco comunes. Fitusiran esta
disefiado para prevenir el sangrado en pacientes con
hemofilia mediante la reduccion de los niveles de
AT con el objetivo de promover la generacion sufi-
ciente de trombina y la formacion de coagulo de fi-
brina para restaurar la hemostasia. ALN-AT3 busca
reducir la necesidad de factores de coagulacion para
la produccion de FXa mediante la reduccion de la
inhibicion de FXa por la AT. Ya que la AT también
es un controlador principal de FXI, FIX, FIL, y en
cierto grado del FVII, este enfoque tiene el potencial
de modificar una variedad de deficiencias de facto-
res de coagulacion.

El estudio fase 1 de prueba de fitusiran se lleva a
cabo en Bulgaria, Rusia, Suiza y el Reino Unido,
con dosis escalonadas de dosis tnica o de dosis mul-
tiples, compuesto de cuatro partes. Parte A (com-
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pletada) fue un estudio aleatorizado, simple ciego,
de dosis tnica (30 pg/kg), controlado con placebo,
realizado en voluntarios sanos. Parte B del estudio
(completada) fue un estudio abierto, de multiples
dosis, de dosis escalonadas que incluyo a 12 pa-
cientes con hemofilia A y B severa. Los pacientes
recibieron tres inyecciones subcutaneas semanales
de fitusiran a dosis de 15, 45, o 75 pg/kg. Parte C
(en curso) es un estudio abierto, de dosis multiples,
dosis escalonada de 18 pacientes con hemofilia mo-
derada o severa A y B en el que los pacientes reci-
ben tres dosis subcutdneas mensuales de fitusiran.
Cuatro cohortes de tres pacientes cada uno reciben
dosis de 225, 450, 900 y 1800 pg/kg, y dos cohortes
adicionales de tres pacientes cada uno, reciben una
dosis fija. Parte D (en curso) es un estudio multicén-
trico, abierto en pacientes con hemofilia A o B con
inhibidores. No se han reportado eventos adversos
serios, ni cambios significativos en los parametros
de laboratorio, incluidos los dimeros D.

3.c- ACD-910 (Emicizumab)

ACD-910 es un anticuerpo biespecifico con especifi-
cidad de union para FIX, FIXa, FX y FXa. Es un an-
ticuerpo humanizado, modificado y monoclonal dise-
nado para reemplazar la funcion de cofactor de FVIIIL.
Dieciocho pacientes en Japon con hemofilia A seve-
ra (12-59 afios de edad) con y sin inhibidor, recibie-
ron emicizumab en forma semanal subcutanea, en
dosis de 0,3, 1 y 3 mg/kg. La tasa de anual de hemo-
rragia fue de 4,4, 0 y 0 en los grupos respectivos. 8
pacientes de los 11 con inhibidor (73%) y 5 de los 7
sin inhibidor (71%) no presentaron hemorragias. El
consumo episddico de factores disminuyd y no se
registraron anticuerpos contra el emicizumab.

4- Terapia génica

La terapia génica representa una alternativa atracti-
va a la terapia de reemplazo de proteinas. En lugar
de las inyecciones repetidas de proteinas, lo ideal
seria involucrar a una sola inyeccion que pudiera in-
ducir la produccion a largo plazo del factor de coa-
gulacion defectuoso. La obtencion de solo el 5% de
los niveles enddgenos puede mejorar la enfermedad
aun fenotipo leve y eliminar esencialmente el riesgo
de episodios de hemorragia espontanea, asi como la
necesidad de terapia profilactica con factores. Aun-
que se ha investigado una variedad de mecanismos
para introducir el transgen, algunos de los mas po-
pulares son los vectores virales recombinantes. En
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particular, el virus adeno-asociado (AAV), una par-
ticula pequena y no patégena de parvovirus con un
genoma episomal, se ha utilizado ampliamente, in-
cluyendo en multiples ensayos clinicos para el tra-
tamiento de la hemofilia B. Los vectores lentivirales
(LV) basados en VIH-1 que se integran en el genoma
del huésped también se han empleado en una mul-
titud de estudios preclinicos tanto para transferen-
cia génica in vivo como ex vivo. Las células madre
hematopoyéticas son también un objetivo atractivo
para la expresion ectopica lentiviral ex vivo.

Mas alla de lograr simplemente la introduccion del
transgen, también es importante evitar el impacto
perjudicial del sistema inmune en la transferencia
de genes, ya sea contra el vector de administracion o
el propio transgen.

De las dos enfermedades, la terapia génica para la
hemofilia B ha sido mas exitosa. Esto se debe a la
simplicidad del FIX comparado al FVIII.

Una infusion intravenosa tnica del vector en 10
pacientes con hemofilia B severa produjo un incre-
mento, dependiente de la dosis, del FIX a un nivel
entre el 1 y el 6% del valor normal durante un pe-
riodo medio de 3,2 afios. En el grupo de dosis alta,
se obtuvo un nivel constante de FIX de 5,1 + 1,7%
en los 6 pacientes, lo que resultd en una reduccion
de mas del 90% de uso de concentrados de FIX. Un
aumento transitorio en el nivel de alanina amino-
transferasa se produjo entre la semana 7 y la semana
10 en 4 de los 6 pacientes, que fue resuelto en pocos
dias luego del tratamiento con prednisolona. Estos
datos representan la primera terapia génica clinica
exitosa para la hemofilia B.

Aunque este tratamiento parece haber tenido éxito,
todavia hay problemas que limitan su aplicabilidad.
En primer lugar, muchos pacientes con hemofilia,
particularmente los infectados con hepatitis C, no
son elegibles para la supresion inmune con esteroi-
des. La otra limitacion es su uso en pacientes con
anticuerpos neutralizantes contra el a AAVS. Ade-
mas, la historia de un inhibidor contra el FIX es ex-
cluyente en todos los ensayos de terapia génica ac-
tual. Hasta la fecha, so6lo los sujetos adultos han sido
elegibles para ensayos de terapia génica, y la FDA
ha establecido un seguimiento durante 15 afios para
determinar la seguridad de una estrategia basada en
los genes.

En contraste con la hemofilia B, la terapia génica
para la hemofilia A ha visto un progreso significati-
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vamente menos creciente en la clinica, a pesar de ser
la mas comun de las dos enfermedades. BMN 270
es un vector AAVS de FVIIIL Un estudio en curso de
fase I/II tiene como objetivo evaluar la seguridad y
eficacia de BMN 270 en un méaximo de 12 personas
con hemofilia A severa. Hasta la fecha, un total de
ocho pacientes han recibido una sola dosis de trata-
miento y seis de ellos han sido tratados con la dosis
mas alta. Estos tltimos alcanzaron niveles plasmati-
cos de FVIII que oscilaron entre 4% y 60%.

Existe una serie de enfoques prometedores para la
terapia génica para hemofilia, pero son numerosos
los problemas que atn deben abordarse para desa-
rrollar una terapia génica aprobada para su uso en
seres humanos.
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