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Terapia en hemofilia

Blood. 2017;130(21):2251-2256



Terapia sustitutiva en hemofilia

• Unión a grandes moléculas

• Polietilenglicol-PEG

• Albúmina

• Fracción Fc de Igs

Aumento de la vida 
media

• rFVIII de cadena única. 



Aumento de la vida media: pegilación

 Aumento del tamaño de la 

proteína 

 Disminuye su filtración glomerular 

 Reduce la interacción con 

receptores (LRP1 y LDLR) 

hepáticos 

 Protege de las proteasas 

 Aumento de la vida media 



Aumento de la vida media: pegilación

• Unión covalente de polietilenglicol (PEG) a 

una proteína 

• El PEG son estructuras hidrofílicas lineales 

de polieterdiol de varios pesos 

moleculares 

Pegilación aleatoria o “random”: unión a los residuos de lisina 

Pegilación dirigida: a través de un sitio de unión específico a residuos de cisteínas libres



Aumento de la vida media: fusión a Fc-IgG1

• Interacción con el receptor Fc
neonatal.

• FcRn presente en células 
endoteliales, macrófagos, 
monocitos etc.

• La proteína es internalizada 
dentro de la célula endotelial por 
pinocitosis: endosoma.

• El endosoma es acidificado para favorecer la unión de la proteína de fusión Fc al 

receptor FcRn y continuar su ciclo hacia la superficie celular. 

• La proteína de fusión Fc es liberada a la circulación bajo condiciones de pH 

neutro. 

• Las proteínas de fusión escapan de la degradación de los lisosomas. 



Aumento vida media: unión a la albúmina

• La albúmina se une al factor FIX en su porción C-terminal

• Mediante una zona de unión que contiene una secuencia escindible idéntica a la 

región de activación del FIX

• Tras la activación de la proteína de fusión, la albúmina y el péptido de unión son 

escindidos formando una molécula activa de FIX

Thrombosis Research 2013; 131 Suppl 2: S6-8



Aumento vida media: modificación de la molécula

Klamroth et al., Haemophilia 2016; 22(5): 730-738.

Schulte. Thromb Res 2013;131(Suppl 2):S2–6. 

Zollner et al. Thromb Res 2013;132:280–7. 

Cadena pesada Cadena ligera

A1 A2a1 a2 B a3 A3 C1 C2

Me2+

FVIII cadena única

A1 A2a1 a2 B a3 A3 C1 C2

Me2+

M      Marcador de peso molecular

1. AFSTYLA®

2. rFVIII con depleción del dominio 

3. rFVIII de molécula completa

Mayor afinidad por el FvW proporciona:

• Protección frente a la degradación proteolítica.

• Retrasa el aclaramiento y permite una prolongación 

significativa de la exposición del FVIII.

• Potencial de menor inmunogenicidad.



Journal of Blood Medicine 2017:8 67–73





• Factor VIII BDD modificado con la 

introducción de un residuo de 

cisteína en el aminoácido 1804

• Conjugado con 60 kDa de PEG

• FVIIIr pegilado con una molécula de 40 

kDa de PEG

• El PEG se une a una secuencia de 21 

aminoácidos del dominio B

• Durante la activación por la trombina el 

dominio B es escindido y permite la 

formación de FVIII activado

Aumento de la vida media: pegilación



EHL. Vida media



rFVIIIFc
3 x 30 IU/kg per week (Mo, We, Fr)

rFVIII
3 x 30 IU/kg per week (Mo, We, Fr)

Same weekly factor consumption, same number of injections 

Injections/week =
Weekly factor consumption     =
Factor levels        ↑↑↑

rFVIIIFc
2 x 45 IU/kg per week (Mo, Th)

rFVIII
3 x 30 IU/kg per week (Mo, We, Fr)

Same weekly factor consumption, with one less injection

Injections/week ↓

Weekly factor consumption        =
Factor levels        ↑

rFVIIIFc
2 x 30 IU/kg per week (Mo, Th)

rFVIII
3 x 30 IU/kg per week (Mo, We, Fr)

Injections/week ↓
Weekly factor consumption ↓
Factor levels        =

EHL. Distintos escenarios
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ASPIRE injection frequency

A-LONG injection 

frequency  

(end of study)

Every 3d

n=28 

(18.7%)

Twice 

weekly n=43 

(28.7%)

Every 4d 

n=9 (6.0%)

Every 5d

n=26 

(17.3%)

Every 6d

n=2 (1.3%)

Weekly

n=33 

(22.0%)

Every 3d; n=35 

(23.3%)
26 6 3 0 0 0

Twice weekly; n=33 

(22.0%)
0 26 2 3 0 2

Every 4d; n=4 (2.7%) 1 1 2 0 0 0

Every 5d; n=37 

(24.7%)
0 1 2 22 2 10

– – – – – – –

Weekly*

n=19 (12.7%)
0 3 0 0 0 16

Lengthened

n=28 (21.9%)

Shortened

n=8 (6.2%)

Did not 

change

n=92 (71.9%)

Estudio ASPIRE y A-LONG

Nolan et al. Haemophilia 2015 

61% de los pacientes: 2 veces / semana o mejor 



Mahlangu et al. Blood 2016

Stasyshyn O et al. J Thromb Haemost 2017 16

Pacientes (<12 años) en profilaxis (N=48)*Pacientes (≥ 12 años) en profilaxis (N=48)*

Estudio AFFINITY



Razones para el cambio

Haemophilia. 2018;1–9.

Valoración 

positiva o muy 

positiva: 85%

Consumo: 

reducción 19%



EHL: control de sangrados

Haemophilia. 2017;1–8.



• ¿Diferencias entre productos estándar y EHL?

• Definición:

–Diseñado con tecnología para extender su vida media biológica.

–Demostrar diferencias de AUC con un comparador rFVIII

estándar (cut-off: 1.25 o 125%).

–Ratio de vida media: 1.3 o superior. 

Haemophilia. 2018;1–11



Haemophilia. 2018;1–11



EHL. Inmunogenicidad



• ITI: 19 pacientes

– 1ª línea: 4/7. Tiempo: 7.8 meses.

– Rescate: 7/12. Tiempo: 3,3 meses.

5/12: continúan en ITI (uno con reducción del título).

EHL. Inmunogenicidad



FIX-EHL



FIX-EHL



FIX-EHL





Muchas gracias


