¢HAY OTRAS TERAPIAS NOVEDOSAS PARA LA TALASEMIA?

Un agente farmacéutico novedoso que ha entrado
recientemente en el mercado es Luspatercept-Aamt,
un madurador eritroide, es decir, que actua en las
etapas tardias de la maduracion de los glébulos rojos.
Este medicamento prolonga la vida media de los
hematies producidos por los pacientes talasémicos,
permitiendo que maduren en lugar de que sean
conducidos a una destruccion prematura (hemolisis).

De esta forma, los niveles de hemoglobina suben y el
tiempo entre transfusiones se prolonga. A la larga, los
menores requerimientos transfusionales ayudan a
reducir la sobrecarga de hierro, disminuyendo a su
vez los requerimientos de quelacién; eso reduce las
visitas hospitalarias y mejora la calidad de vida.

Luspatercept-Aamt  puede ser especialmente
beneficioso en la talasemia no-transfusiéon-
dependiente, ya que actla incrementando los niveles
de hemoglobina de 1,0 a 1,5 g/dL e incluso, en
algunos casos, ha reducido las transfusiones al 100%.
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:QUE HACE TIF?

La Federacion Internacional de Talasemia (TIF) es una
organizacién no gubernamental sin animo de lucro que
representa a mas de 226 Asociaciones de Talasemia
Nacionales de 66 paises de todo el mundo y se dedica a
apoyar el acceso igualitario de todo paciente con
talasemia ala atencion médica, social y de otros cuidados
dentro de entornos sanitarios de atencion al paciente.

La Federacion trabaja de forma oficial con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desde 1996, con
un estatus consultor especial con el Consejo Econémico y
Social de las Naciones Unidas (ECOSOC) desde 2017, y
como asociacion oficial con la Comisiéon Europea desde
2018.

Su extenso programa educacional incluye una amplia serie de
aclamadas publicaciones internacionales, al igual que eventos, congresos,
talleres de trabajo, becas, etc., con el objetivo de proporcionar
oportunidades para toda la vida tanto a profesionales sanitarios como a

pacientes y sus familias, aumentar la concienciacion sobre la talasemia
entre los politicos y la sociedad en general, y promover programas
especificos de prevencion, control y manejo clinico de la talasemia dentro
de los sistemas nacionales de salud basados en coberturas universales.

Para mas informacion puede visitar
www.thalassaemia.org.cy
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TRATANDO LA TALASEMIA:

Nuevos Avances, Nueva Esperanza

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO ACTUAL DE LA
TALASEMIA?

La talasemia es una forma hereditaria de anemia, en la
cual el cuerpo no puede producir suficientes glébulos
rojos (hematies) sanos por defectos en la produccion de
hemoglobina, la proteina que se encuentra dentro de
esas celulas.

El tratamiento de la talasemia consiste en transfusiones
regulares de sangre (generalmente cada 2-5 semanas)
en pacientes con talasemia mayor o talasemia
transfusién-dependiente, u ocasionalmente (por
ejemplo, en infecciones, en el embarazo o cada varias
semanas O meses) en pacientes con talasemia no-
transfusién dependiente.

Ademas, los pacientes deben tomar tratamiento
quelante  (comprimidos o soluciones liquidas
administradas por via subcutanea) para reducir los
niveles téxicos de hierro que se acumulan en el cuerpo
debido a las transfusiones crénicas. Los pacientes

deben ser atendidos en centros de talasemia
especializados por médicos especialistas, que
colaboran con otros profesionales sanitarios de
diferentes disciplinas médicas, con el fin de

proporcionar una atencion holistica y multidisciplinar.
Esto es asi porque la talasemia es una enfermedad que
puede afectar a casi cualquier érgano vital del cuerpo.

Sin embargo, cuando el seguimiento es correcto, el
tratamiento convencional es muy eficaz, y los pacientes
pueden disfrutar de una calidad de vida muy buena y
alcanzar una esperanza de vida casi normal.




La curacién definitiva puede proporcionarse por un
trasplante de médula 6sea, aunque eso se recomienda
principalmente en los pacientes pediatricos mas
{?venes y bien tratados, y con un donante familiar
istocompatible para que el resultado tenga éxito. Este
procedimiento  implica  riesgos,  principalmente
relacionados con el “régimen de acondicionamiento”
roporcionado a los pacientes antes del trasplante y a
os problemas relacionados con la fertilidad.

iQUE ES LA TERAPIA GENICA?

La terapia génica es un nuevo y estimulante enfoque
terapéutico, ?ue tedricamente podria proporcionar una
curacién definitiva, potencialmente disponible para
todos los pacientes. La terapia génica aborda el
problema en su origen, esto es, el gen defectuoso en la
composicion genética de los pacientes. Proporciona
copias de la versién sana del gen o activa vias genéticas
alternativas dando lugar a la produccion de niveles altos
de otros tipos de hemoglobinas, incluyendo Ila
hemoglobina fetal (HbF), y por tanto, dglc’;bulos rojos
sanos. De este modo, los pacientes pueden alcanzar la
independencia transfusional o, al menos, que sus
requerimientos transfusionales disminuyan de forma
drastica.

Gene therapy procedure in thalassaemia

Step 3: In the lab
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Gene therapy: Benefits and Concerns
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:COMO ACTUA LA TERAPIA GENICA?

La mayoria de los tratamientos de terapia génica, tanto
los aprobados como en los que estan en desarrollo,
siguen el mismo patron. En general, una vez que se
considera que el paciente esta en buena situacion de
salud para someterse al tratamiento, se movilizan
células madre progenitoras hematopoyéticas (que
desarrollan las células sanguineas) y, una cantidad de
ellas, se recolecta a través de las venas del paciente.

Esas células madre progenitoras se encuentran en la
médula o6sea y producen los glébulos rojos. A
continuacion, se envian a un laboratorio especializado y
centralizado, donde se someten a una intervencién
genética (ediciéon génica), y el producto final, que
contiene las células editadas, se envia a un centro de
trasplante asociado.

El paciente se somete a quimioterapia o a un
tratamiento de acondicionamiento, para reducir las
células madre defectuosas y hacer espacio en la
médula ésea para crezcanlas nuevas células. Una vez
tratadas estas células madre se administran al paciente
por via intravenosa, similar a una transfusién de
sangre. En los dias siguientes, estas células se
multiplican y rellenan la  médula 6sea con células
editadas, que ahora ya producen glébulos rojos
normales.

Extracto del Thal eCourse de TIF para pacientes y padres
Fuente: eAcademy de TIF

Esencialmente, este procedimiento es a
lo que la ciencia denomina trasplante autélogo

de médula 6sea, eso significa que los donantes son los
propios pacientes, con un escalon adicional de
intervencion genética en el injerto.

Gene therapy general scheme
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¢HAY ALGUN TRATAMIENTO DE TERAPIA GENICA
APROBADO PARA LA TALASEMIA?

Actualmente, las autoridades reguladoras
responsables en Europa y EEUU, la EMA y el FDA
respectivamente, han aprobado uno de esos
tratamientos. Su nombre es Betibeglogene
Autotemcel.

Esta terapia se basa en la adiciébn génica, una
intervencion genética en la cual una o mas copias de
la versidon sana del gen de la B-globina se inserta e
incorpora en el ADN de las células hematopoyéticas
del paciente, empleando un vector viral, una
construccién artificial similar a un virus. Por razones
corporativas y financieras, la terapia ha quedado
hasta ahora fuera del mercado europeo, mientras
que en EEUU se ha aprobado su comercializacién y
casi se han completado los procedimientos para
iniciar su suministro a los pacientes de ese pais.

Se ha desarrollado un tratamiento de edicién génica
que esta muy cerca de la aprobacion por el EMA y el
FDA, y se llama exa-cel. El tratamiento ha mostrado
resultados muy prometedores en ensayos clinicos y
podria también hacerse disponible para la
enfermedad de células falciformes.
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;QUE PASA CON OTROS TRATAMIENTOS DE
TERAPIA GENICA?

Hay otros tratamientos variados en desarrollo, la
mayoria basados en edicion génica, una intervencion
en la cual areas diana del ADN son editadas con el
empleo de tecnologias enzimaticas, como CRISPR-
CasO.

Esa edicién génica puede reactivar la produccién de
hemoglobina fetal (HbF) para que, en caso de que se
alcancen niveles apropiados, haya una ausencia de
“hemoglobina adulta” en la vida postnatal. Otros
enfoques de la terapia génica involucran a la edicién
de los defectos genéticos reales que originan la
talasemia, y representan un desafio mayor, ya que
hay muchas alteraciones diferentes y necesitan mas
tiempo para producir resultados eficaces y seguros.



