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Resumen

El tratamiento de la hemofilia A y B atraviesa un
cambio de paradigma, evolucionando desde la te-
rapia de reemplazo tradicional hacia estrategias de
no reemplazo. Los anticuerpos anti-TFPI (inhibi-
dor de la via del factor tisular) son una alternativa
terapéutica dentro de estas estrategias. El TFPI es
el principal regulador de la fase de iniciacion de la
coagulacion. Su inhibicién permite la generacion
sostenida de trombina de manera independiente de
los factores VIII o IX. Este articulo analiza en pro-
fundidad dos anticuerpos monoclonales anti-TFPI:
concizumab y marstacimab. Ambas terapias ofrecen
ventajas criticas: administracién subcutanea, farma-
cocinética estable sin picos ni valles, y universalidad
para HA y HB con o sin inhibidores. No obstante,
presentan desafios terapéuticos, incluyendo el ries-
go intrinseco de trombosis derivado de interaccio-
nes con agentes “bypass” o factores de riesgo basales
del paciente. Ademds, su monitoreo es complejo, ya
que el efecto hemostatico no se refleja en las pruebas
de coagulacion de rutina. En conclusion, los agentes
anti-TFPI representan una innovaciéon disruptiva
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que busca normalizar la hemostasia y mejorar la ca-
lidad de vida, aunque requieren una vigilancia cli-
nica estrecha y un manejo especializado de eventos
intercurrentes.

Summary

The treatment of hemophilia A and B is undergoing
a paradigm shift, evolving from traditional replace-
ment therapy toward non-replacement strategies. An-
ti-TFPI (tissue factor pathway inhibitor) antibodies
are a therapeutic alternative within these strategies.
TFPI is the primary regulator of the initiation phase
of coagulation; its inhibition allows for sustained
thrombin generation independently of factors VIII or
IX. This article provides an in-depth analysis of two
anti-TFPI monoclonal antibodies: concizumab and
marstacimab. Both therapies offer critical advantages:
subcutaneous administration, stable pharmacokinet-
ics without peaks and troughs, and universality for
both HA and HB, with or without inhibitors. How-
ever, they present therapeutic challenges, including
the intrinsic risk of thrombosis resulting from interac-
tions with bypassing agents or underlying patient risk
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factors. Furthermore, their monitoring is complex,
as their hemostatic effect is not reflected in routine
coagulation assays. In conclusion, anti-TFPI agents
represent a disruptive innovation aimed at normaliz-
ing hemostasis and improving quality of life, although
they require close clinical surveillance and specialized
management of intercurrent events.

Introduccion

La profilaxis primaria se considera el tratamiento
6ptimo para las personas con hemofilia severa, aun-
que persisten importantes obstaculos para su imple-
mentacion eficaz’). El tratamiento de la hemofilia A
(HA) y B (HB) ha experimentado una transforma-
cién profunda, evolucionando desde la sustitucion
tradicional de factores hacia el uso de terapias inno-
vadoras de no reemplazo. Estas nuevas alternativas
incluyen anticuerpos biespecificos, terapias génicas
y agentes de reequilibrio (que actian inhibiendo an-
ticoagulantes naturales) para restaurar la generacién
de trombina. Ademas, los inhibidores, presentes en
hasta un 30% de pacientes con hemofilia A y en alre-
dedor de un 10% con hemofilia B, inactivan el factor
infundido, dificultando el manejo de hemorragias
y aumentando la morbimortalidad. A diferencia de
las infusiones intravenosas frecuentes, los productos
de terapia no factor se destacan por su administra-
cién subcutdnea, lo que reduce significativamente
la carga del tratamiento para el paciente; tienen una
vida media mas larga que permite niveles plasma-
ticos estables sin los picos y valles de la terapia de
reemplazo, y su eficacia es independientemente de la
presencia de inhibidores. Sin embargo, estas tecno-
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logias introducen desafios clinicos complejos, parti-
cularmente en la gestion de riesgos tromboticos y la
respuesta inmunoldgica®?.

Las estrategias de reequilibrio se basan en el concepto
de que el fenotipo hemorragico de la hemofilia puede
mejorar significativamente al desplazar el equilibrio
hemostatico hacia un estado mas procoagulante y
aumentar la generacion de trombina. Su principal
ventaja es que son eficaces tanto en la hemofilia A
como en la B, con o sin inhibidores. Por otro lado,
la administracion del tratamiento tiene un impacto
fisico y emocional considerable en los pacientes. Los
aspectos clave de la carga del tratamiento incluyen
dificultades con las inyecciones, como problemas de
acceso venoso, interferencia con la vida diaria debi-
do a las inyecciones frecuentes y el tiempo necesario
para la preparacion y administracion del tratamien-
to. Los factores que contribuyen a la carga del trata-
miento pueden incluir tanto la via como el modo de
administracion. A diferencia de las terapias de reem-
plazo de factores y los agentes “bypass” actuales, que
se administran por via intravenosa, los agentes de
reequilibrio se administran por via subcutanea, que
es menos invasiva, mas sencilla, con menor dolor
y menor tiempo de administracion, y, por lo tanto,
puede mejorar la adherencia al tratamiento y la ca-
lidad de vida del paciente®. Los principales agentes
de reequilibrio que se encuentran actualmente dis-
ponibles en algunos paises son: fitusiran (un ARN de
interferencia pequeiio, que reduce la antitrombina),
concizumab y marstacimab (inhibidores del inhibi-
dor de la via del factor tisular). La tabla 1 describe las
ventajas de los agentes de reequilibrio.

Tabla 1. Ventajas de los agentes de reequilibrio

Ventaja Beneficio para el paciente

Administracion subcuténea

Elimina la necesidad de infusiones intravenosas frecuentes

Universalidad

Son efectivos tanto para la HA como para la HB, ya que su mecanismo de accién es
independiente de los factores VIII y IX

Eficacia con inhibidores

Funcionan independientemente de la presencia de inhibidores, ofreciendo una
alternativa critica para pacientes con anticuerpos contra los factores

Vida media prolongada

En algunos casos, permiten intervalos de dosificacion mucho mas espaciados
(semanal, mensual o incluso cada dos meses), disminuyendo la carga del tratamiento

Perfil hemostético estable

Tienen el potencial de convertir un fenotipo de hemofilia severa en uno leve mediante
la generacién constante de trombina

Potencial en otras patologias

Al dirigirse a anticoagulantes naturales, podrian ser dtiles en otros trastornos
hemorragicos poco comunes como la deficiencia de factor X o la trombastenia de
Glanzmann
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Por otro lado, estos agentes de reequilibrio conlle-

van un riesgo intrinseco de trombosis que requie-

ren un manejo cuidadoso, con medidas preventivas

oportunas. Este riesgo se atribuye principalmente a

tres mecanismos:

« interacciones farmacoldgicas, sobre todo cuando
se combinan con agentes “bypass’, lo que puede
generar una produccion excesiva de trombina;

« efecto terapéutico exagerado, produciendo una
inhibicién excesiva de los anticoagulantes natura-
les, inclinando la balanza hacia un estado procoa-
gulante patolégico y, finalmente,

o desenmascaramiento de riesgos basales: al nor-
malizar la hemostasia, pueden exponerse factores
de riesgo preexistentes del paciente, como la edad
avanzada, obesidad, comorbilidades cardiovascu-
lares o predisposicion genética a la trombosis.

De este modo, la medicina busca un equilibrio 6pti-
mo entre la prevencién de hemorragias y la minimi-
zacion de efectos secundarios graves en este nuevo
paradigma terapéutico®>®. A continuacién, se des-
cribiran las dos drogas desarrolladas para inhibir el
inhibidor de la via del factor tisular (TFPI), clasifi-
cadas dentro del grupo de agentes de reequilibrio.

El rol del TFPI y lalégica de su inhibicion

La actividad procoagulante esta estrictamente re-
gulada por tres vias anticoagulantes principales: la
antitrombina (AT), el sistema de la proteina C acti-
vada (APC) y el TFPI. La AT es una serina proteasa
que contribuye a la eliminacién de la trombina de la
circulacion; otros objetivos primarios incluyen FXa
y FIXa. La APCyla proteina S desempefian un papel
clave en la homeostasis de la coagulacion al inacti-
var el factor V activado y el FVIIIa®. El TFPI es el
principal regulador fisiolégico de la fase de inicia-
cion de la coagulacion. La actividad inhibitoria de
TFPI se inicia con la unién del dominio Kunitz-2
(K2) al FXa, lo que resulta en su inhibicién y la for-
macién de un complejo binario TFPI-FXa. A con-
tinuacion, el dominio Kunitz-1 se une al FVIIa en
el complejo binario Factor tisular-Factor VII activa-
do (TF-FVIIa) para formar un complejo cuaterna-
rio que inhibe la activacion posterior del FX. Hay
dos isoformas importantes: el TFPI alfa (TFPIa) y
el TFPI beta (TFPIP). Las células endoteliales y los
megacariocitos son las principales células producto-
ras de TFPI. El TFPIP es la isoforma predominante
de TFPI expresada en el endotelio (80% del total)?”,
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unido de forma reversible a las células endoteliales
de la pared de los vasos sanguineos a través de glico-
soaminoglicanos y sulfatos de heparina (gracias a la
interaccion con su dominio Kunitz-3)®. El TFPIa es
secretado por las células endoteliales y estd presente
en el plasma. El TFPIa también es producida por los
megacariocitos y se almacena en las plaquetas quies-
centes. El 80% del TFPI plasmatico circula unido a
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el 20% lo
hace en forma libre®.

La posibilidad de utilizar la inhibicién de TFPI para
controlar la hemofilia A y B se concibid ya en 1991.
El uso de anticuerpos anti-TFPI previene la inhi-
bicién no solo del FXa, sino también del complejo
TF-FVIIa, lo que conduce a la generacién continua
de FXa en presencia de lesion tisular y la posterior
activacion de los pasos restantes de la de la via co-
mun de coagulacion, lo que finalmente resulta en
una liberacién repentina de trombina incluso en
ausencia de FVIII o FIX o en presencia de inhibi-
dores®.

Concizumab

1. Mecanismo de accién

Concizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado de inmunoglobulina G4 (producido mediante
tecnologia de ADN recombinante en células de ova-
rio de hamster chino) contra el TFPI. Se une al do-
minio K2 e impide que el TFPI se una directamente
al FXa y que se una indirectamente al complejo FT/
FVIIa (Figura 1). El resultado es un aumento en la
generacion de trombina a través de la via extrinseca.
Concizumab se une con alta afinidad tanto al TFPI
soluble como al unido a la membrana. En estado es-
tacionario, luego de multiples inyecciones subcuta-
neas, la semivida estimada es de aproximadamente
38 horas®.

2. Administracion y dosis

Se administra por via subcutanea (SC) diariamen-

te mediante un dispositivo tipo lapicera precargada

multidosis. Indicado como tratamiento de profilaxis

con un esquema actual, optimizado tras medidas de

mitigacion de riesgo, que consiste en:

o dosis de carga: 1 mg/kg el dia 1°

« dosis de mantenimiento: inicialmente 0,2 mg/kg
diarios a partir del dia 2°

« ajuste de dosis: entre las semanas 5 y 8, la dosis
puede ajustarse a 0,15/ 0,20 o 0,25 mg/kg segliin
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Figura 1. A: Mecanismo de accién del TFPI. B: Mecanismo de accion de un anticuerpo anti-TFPI
(como concizumab y marstacimab). (modificado de ref. 7).
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los niveles plasmaticos medidos de concizumab
para asegurar que el paciente esté en el rango te-
rapéutico dptimo (200- 4.000 ng/ml)®.

3. Eficacia

Los ensayos clinicos (Explorer) han demostrado

una reduccién dréstica de la tasa anual de sangrado

(TAS):

« Explorer 7 (varones >12 afios con hemofilia A y
B con inhibidores): demostr6 la superioridad de
la profilaxis con concizumab, con una TAS me-
diana de 0 frente a 9,8 en el grupo sin profilaxis.
En el seguimiento a largo plazo (56 semanas), la
TAS mediana se mantuvo baja en 0,8. Ademas, el
91,8% de las articulaciones diana se resolvieron®.
Los resultados reportados por los pacientes para
medir cambios en su calidad de vida, la carga del
tratamiento y sus preferencias personales, indica-
ron que la administracion diaria de este firmaco
por via SC mejoraba significativamente el bien-
estar fisico y emocional en comparaciéon con la
ausencia de profilaxis®.

« Explorer 8 (varones >12 afos con hemofilia A y
B sin inhibidores): mostré una reduccion del san-
grado del 86% en HA y del 79% en HB en com-
paracion con el tratamiento a demanda. La TAS
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mediana fue de 2,9 para HA y 1,6 para HB. E1 33%
y el 42% de los pacientes con HA y HB respectiva-
mente, se mantuvieron con cero sangrados'”. Los
resultados de calidad de vida relacionada con la
salud (HRQoL) mostraron una mejora clara y es-
tadisticamente significativa a favor de la profilaxis
diaria con concizumab"?.

Explorer 10 (nifos <12 aios con inhibidores): Los
resultados preliminares mostraron una reduccion
del 82% en la TAS en comparacién con el trata-
miento a demanda previo. La TAS mediana fue de
0,9 y el 54% de los nifios no tuvo ningtin sangrado
tratado durante las primeras 32 semanas!'?.

El estudio de una cohorte nacional francesa (de
la vida real) inform¢ resultados de 10 pacientes
con HB e inhibidor, con una edad media de 23,9
afos, de los cuales 6 recibian profilaxis con agen-
tes “bypass” previo. La exposiciéon media a conci-
zumab fue de 22,8 meses. La TAS media mostrd
una disminucion significativa de 9,9 a 0,79. Cua-
tro pacientes no presentaron ninguna hemorragia
durante el tratamiento con concizumab?.

4. Seguridad
Concizumab fue generalmente bien tolerado, con
reacciones en el sitio de inyecciéon como el evento
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adverso mas comun. Otros eventos incluyen artral-
gia, infecciones del tracto respiratorio superior y ce-
falea. Un aspecto critico fue la aparicion de eventos
tromboembdlicos no fatales que llevaron a una pau-
sa temporal de los estudios en 2020. Se informaron
3 eventos arteriales (infarto de miocardio e infarto
renal) y 3 eventos venosos (trombosis venosa pro-
funda, trombosis superficial y embolia pulmonar).
Se determind, ademas, que los pacientes tenian co-
morbilidades cardiovasculares y habian usado dosis
altas de agentes “bypass” para tratamiento de he-
morragias. Luego de ajustar la dosis de concizumab
basado en los niveles plasmaticos y de implementar
guias estrictas de manejo de los sangrados, no se re-
portaron nuevos eventos trombdticos en los perio-
dos de extensién de los ensayos. Se han reportado
reacciones de hipersensibilidad (raras). Se observa-
ron niveles elevados de dimero D y del fragmento
1+2 de protrombina en <9% de pacientes (pueden
no ser marcadores predictivos fiables para la toma
de decisiones clinicas ante la sospecha de trombosis)
(9,10,14)'

En pacientes sin inhibidores, la informacién de pres-
cripcion indica que la profilaxis con concentrado de
factor (tanto FVIII como FIX) debe suspenderse al
menos 24 horas antes de comenzar con concizumab.
Para pacientes con inhibidores, se recomienda sus-
pender el rFVIIa 12 horas antes de iniciar concizu-
mab. Para el concentrado de complejo protrombi-
nico activado (CCPa), se recomienda comenzar con
concizumab al menos 48 horas después de la ultima
dosis.

5. Manejo de hemorragias y cirugias

« hemorragias: los sangrados intercurrentes de-
ben tratarse con la dosis mds baja aprobada de
factor o agentes “bypass”. Debido a la sinergia
potencial en la generacion de trombina, se de-
ben evitar las dosis altas para minimizar riesgos
trombdticos.

o cirugias:

- menores: generalmente pueden realizarse
sin ajustar la dosis de concizumab.

- mayores: se recomienda suspender conci-
zumab 4 dias antes del procedimiento para
permitir su eliminacién y manejar la hemos-
tasia con factores o agentes “bypass” segiin
la practica estindar. Concizumab se reinicia
entre 10 y 14 dias después de la cirugia®.
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6. Inmunogenicidad

En el estudio Explorer 7 alrededor de un 27% de pa-
cientes desarrollaron anticuerpos antidroga (AAD),
mientras que en el estudio Explorer 8, el 14% de los
pacientes con HA y el 9% con HB presentaron AAD
en forma transitoria. Estos AAD en la gran mayoria
fueron de bajo titulo sin impacto clinico significati-
VO(Q,]O).

7. Pruebas de laboratorio

No se observd ninguna interferencia significativa
con los ensayos estandar como el tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPA), tiempo de pro-
trombina (TP), ni con la medicién de la actividad
de FVIII/ FIX y determinacion de inhibidores (tanto
con método coagulométrico como cromogénico)!4.

Marstacimab

1. Mecanismo de accion

Marstacimab es un anticuerpo monoclonal humano
de inmunoglobulina G1 (producido mediante tec-
nologia de ADN recombinante en células de ovario
de hamster chino)® contra el TFPI (tanto al solu-
ble como al unido a la membrana), que al igual que
concizumab, se une al dominio K2. Administrado
en forma SC, tiene una vida media terminal de 16-
18 dias"®).

2. Administracion y dosis

Administrado por via SC a una dosis fija indepen-

dientemente del peso o la edad, marstacimab favore-

ce la generacion constante de trombina y la preven-

cion de hemorragias en pacientes con hemofilia A y

B. Se presenta en una lapicera precargada monodo-

sis de 150 mg. El esquema indicado es:

+ dosis de carga: 300 mg/kg

 dosis de mantenimiento: 150 mg, una vez/semana

« ajuste de dosis: en caso de hemorragias recu-
rrentes, la dosis de profilaxis puede ajustarse a
300 mg SC por semana>'°.

3. Eficacia
El estudio BASIS Fase 3 (en varones =12 afios con
hemofilia A y B) demostré una reduccién significa-
tiva de la TAS:
o pacientes sin inhibidores:
o versus tratamiento a demanda: reduccion
del 92% (de 39,9 a 3,2 eventos por afo).
30% de los pacientes con marstacimab se
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mantuvieron con cero sangrados.

o versus profilaxis con FVIII/FIX: reduccién
del 35,5% (de 7,9 a 5,1 eventos por afo), demos-
trando no inferioridad y superioridad estadisti-
ca. (Pacientes con cero sangrados 25% vs 35%
con marstacimab)

o efecto articular: el 92% de las articulaciones
diana (>3 hemorragias espontaneas en 6 meses)
se resolvieron en el grupo previo a demanda y el
80% en el grupo previo de profilaxis, luego de un
afo en tratamiento con marstacimab®’?.

« pacientes con inhibidores: marstacimab demos-
tré ser superior al tratamiento previo con agen-
tes “bypass” a demanda, logrando una reduccién
significativa de la TAS (de 19,8 a 1,4). Ademas,
marstacimab demostré6 mejoras estadistica-
mente significativas y clinicamente relevantes
en la calidad de vida relacionada con la salud
(HRQoL), con una menor carga de enfermedad
fisica, incluyendo menos dolor articular e infla-
macion, y una mayor facilidad de movimiento,
en comparacion con el tratamiento previo a de-
manda®®.

« la mayoria de las articulaciones diana se resol-
vieron durante el estudio”.

Los resultados preliminares del estudio BASIS-KIDS

(menores de 18 afios) demostraron una reduccion

del 92% en las hemorragias en pacientes con inhibi-

dores (previamente en terapia a demanda). La TAS

disminuy6 de 18,9 con el tratamiento a demanda a

1,4 con marstacimab. En los pacientes sin inhibido-

res (previamente en profilaxis de rutina) se registr6

una reduccion del 45% en la TAS pasando de 3,5 a

1,8 con el nuevo tratamiento. Cabe destacar que, en

el grupo de 6 a 12 afos, la dosis de carga de mars-

tacimab fue de 150 mg y la de mantenimiento de 75

mg semanal. No hay informes en relacion al grupo

etario de menor edad®.

4. Seguridad

Marstacimab mostré un perfil de seguridad favo-
rable y bien tolerado. Las reacciones en el sitio de
inyeccion fueron el evento adverso mas comun in-
formado. Otros eventos incluyen prurito, erupcién
cutanea, cefalea, hipertensién arterial. Durante el
estudio primario (12 meses) no se informaron even-
tos trombdticos. En el estudio de extension (OLE)
se reportaron 2 eventos tromboticos (1 paciente
con otros factores de riesgo trombdtico y el segun-
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do caso con asociacién incierta)®!”, Se observaron
niveles elevados de dimero D y del fragmento 1+2
de protrombina en algunos pacientes, sin traduccion
en complicaciones clinicas.

5. Manejo de hemorragias y cirugias

« hemorragias: los sangrados intercurrentes deben
tratarse con la dosis mas baja aprobada de fac-
tor o agentes “bypass” (dosis maxima de rFVIIa:

90 pg/kg cada 2 horas y de CCPa: 100 Ul/kg en

24 horas). El uso concomitante de marstacimab

con otros farmacos hemostaticos puede aumen-

tar potencialmente el riesgo de trombosis'?. En
el estudio BASIS, el 64,7% de los pacientes sin
inhibidor, con hemorragias agudas, resolvieron
los eventos con una sola dosis de factor®®".

o cirugias:

- menores: generalmente pueden realizarse
sin interrumpir la dosis de marstacimab.

- mayores: se recomienda suspender marsta-
cimab 7 dias antes del procedimiento. Du-
rante el periodo perioperatorio, se debe ma-
nejar el tratamiento seguin la practica clinica
habitual con concentrados de factores de
coagulacion o agentes “bypass”.

6. Inmunogenicidad

En el estudio de Fase 3 (BASIS), se report6 una pre-
valencia de AAD del 20%, generalmente de titulo
bajo y de caracter transitorio, resolviéndose en la
mayoria de los participantes antes de finalizar el es-
tudio. La presencia de estos anticuerpos se conside-
r6 inconsecuente para la seguridad y la eficacia del
tratamiento”!9).

7. Pruebas de laboratorio

Marstacimab no produce cambios clinicamente sig-
nificativos en las pruebas estandar de coagulacién
como el TTPA y TP,

Monitoreo de los anti-TFPI

Otro aspecto a tener en cuenta es que los agentes
anti-TFPI, como el concizumab y el marstacimab,
presentan el desafio de que su efecto hemostatico
no se refleja en las pruebas de coagulacion rutina-
rias. Las fuentes indican que los ensayos globales
de coagulacién, deberian resultar herramientas de
monitoreo valiosas antes, durante y después de la
administracion de estos agentes. Sin embargo, las
pruebas de generacidon de trombina requieren una
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estandarizacién internacional antes de que puedan
servir formalmente como biomarcadores clinicos, y,
por otro lado, no siempre estan disponibles (sobre
todo en la urgencia)®>.

Conclusion

Los agentes anti-TFPI como concizumab y marsta-
cimab, representan una innovacién disruptiva que
marca un cambio de paradigma desde la terapia de
reemplazo tradicional hacia estrategias de no reem-
plazo en el tratamiento de la hemofilia A y B. Sus
principales beneficios radican en la administracién
subcutanea (que reduce significativamente la carga
del tratamiento), un perfil hemostatico estable sin
los picos y valles de las terapias tradicionales, y su
universalidad, siendo efectivos para ambos tipos de
hemofilia independientemente de si el paciente pre-
senta inhibidores o no. No obstante, esta alternativa
introduce desafios clinicos complejos, principal-
mente un riesgo intrinseco de trombosis (derivado

de la interaccidén con agentes "bypass” o de factores
de riesgo basales del paciente) y la dificultad en su
monitoreo, debido a que su efecto hemostatico no
se refleja en las pruebas de coagulaciéon de rutina.
En conclusidn, si bien estas terapias de reequilibrio
prometen normalizar la hemostasia y mejorar de
forma sustancial la calidad de vida de los pacientes,
su éxito clinico depende de una vigilancia estrecha y
de un manejo altamente especializado ante eventos
intercurrentes.

NOTA: a la fecha de redaccidn de este articulo, en
Argentina, concizumab esta aprobado por la AN-
MAT (Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica) y se encuentra dis-
ponible para su uso en pacientes 212 afios con he-
mofilia A o B con inhibidores. Marstacimab ha sido
aprobado por la ANMAT (pero atin no esta disponi-
ble) para su uso en pacientes >12 aflos con hemofilia
A o B sin inhibidores.
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de Novo Nordisk, Biomarin, Pfizer, CSL Behring y Roche honorarios por consultoria / asesoria.
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