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Resumen

Luspatercept es un nuevo fármaco antianémico consistente 
en una proteína de fusión recombinante con capacidad para 
unirse a determinados ligandos de la superfamilia del factor 
de crecimiento y transformación beta, como la activina B. 
Esta unión impide la fosforilación de Smad2/3, una proteína 
anormalmente elevada en diversas enfermedades asocia-
das a alteraciones de la eritropoyesis. Así, el bloqueo de la 
interacción ligando-receptor por luspatercept promueve la 
proliferación y diferenciación de los precursores eritroides, 
incrementando la producción de hematíes. En base a ello, 
el medicamento, designado como huérfano, se ha aproba-
do para el tratamiento de pacientes adultos con anemia 
dependiente de transfusiones debida a síndromes mielodis-
plásicos (SMD) de riesgo muy bajo, bajo e intermedio, con 
sideroblastos en anillo, que obtuvieron una respuesta insatis-
factoria o no son candidatos a los tratamientos basados en la 
eritropoyetina; también para tratar la anemia asociada a beta 
talasemia dependiente o no de transfusiones.

La eficacia de luspatercept como tratamiento de la ane-
mia asociada a SMD ha sido evaluada en un estudio pivo-
tal de fase 3, doble ciego, aleatorizado y controlado con 
placebo en que participaron pacientes con SMD de riesgo 
muy bajo a intermedio, dependientes de transfusión y con 
sideroblastos en anillo. El tratamiento cada 3 semanas 
por vía subcutánea con el nuevo fármaco permitió tri-
plicar –frente a placebo– la proporción de pacientes que 
eran independientes de transfusiones durante al menos 8 
de las primeras 24 semanas de tratamiento (38% vs. 13% 
en el grupo control; OR: 5,1; p< 0,0001). Por otra parte, 
como tratamiento de la anemia asociada a beta talase-
mia, su eficacia se demostró en otro ensayo de fase 3, 
doble ciego, aleatorizado, multicéntrico y controlado con 
placebo, en el cual probó su capacidad para aumentar 

significativamente la proporción de pacientes que reduce 
en ≥ 33% el número de transfusiones hasta la semana 24 
respecto a la línea de base, con descenso de ≥ 2 unidades 
durante 12 semanas consecutivas (21,4% vs. 4,5%; OR: 
5,8; p< 0,0001).

En cuanto a la seguridad de luspatercept, los datos dis-
ponibles apuntan a su asociación fundamentalmente con 
reacciones adversas leves-moderadas en severidad y a un 
perfil toxicológico clínicamente manejables: se observa 
una alta incidencia de eventos adversos, pero similar a 
la registrada con placebo (95% vs. 91% con placebo). 
En pacientes con SMD, los eventos más comunes entre 
los pacientes tratados con luspatercept fueron fatiga, 
diarrea, náuseas y tos, mientras que, en los afectados por 
beta talasemia, se vio una mayor incidencia de dolor de 
cabeza, dolor de espalda y artralgia.

En definitiva, luspatercept incorpora un mecanismo de 
acción novedoso en sus dos indicaciones. Los resultados 
de eficacia sugieren un beneficio de moderada magnitud 
en términos de la tasa de respuesta a la reducción de la 
carga transfusional, pero clínicamente relevante debido 
a la escasez de alternativas terapéuticas, así como a los 
riesgos y al impacto sobre la calidad de vida asociados 
a las transfusiones frecuentes de hematíes. Aunque la 
eficacia parece mantenerse a largo plazo, al menos hasta 
la semana 96, actualmente están en marcha varios es-
tudios clínicos con el objetivo de analizar la duración del 
efecto, así como su perfil de seguridad con exposiciones 
prolongadas (< 5 años) que requerirían estas patologías 
crónicas. Constituye, por tanto, una nueva opción de tra-
tamiento que puede contribuir al control de la anemia en 
pacientes con beta talasemia o SMD.
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Aspectos fisiopatológicos 

De acuerdo a la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) se define como 
anemia aquella afección caracterizada 
por una disminución del número de 
glóbulos rojos o de la concentración de 
hemoglobina dentro de estos. Constitu-
ye actualmente una de las causas más 
frecuentes de consulta clínica, esti-
mándose que alrededor de un 30% de 
la población mundial padece anemia 
en diversos grados y por distintas 
causas, siendo la más común el déficit 
de hierro.

La anemia, con independencia de su 
causa1, se manifiesta clínicamente con 
unos rasgos característicos, que son 
consecuencia tanto de la hipoxia celu-
lar como, especialmente, de los meca-
nismos de compensación que se ponen 
en marcha en respuesta a tal hipoxia. 
Así, los síntomas propios del síndrome 
anémico pueden incluir: astenia, de-
bilidad muscular generalizada, intole-
rancia al esfuerzo, cefalea, acúfenos, 
vértigos, dificultad para concentrarse y 
pérdida de memoria, disnea o palpita-
ciones. Dependiendo de la gravedad y 
de la causa concreta, estos síntomas 
pueden aparecer con mayor o menor 
intensidad y pueden acompañarse de 
signos visibles durante la exploración 
médica como palidez mucocutánea 
(piel, conjuntivas, mucosas, lecho un-
gueal), soplo sistólico en ápex2 o foco 
pulmonar, taquicardia y/o signos de 
insuficiencia cardiaca.

La hemoglobina es una proteína pre-
sente en alta concentración en los eri-
trocitos que se encarga del transporte 
de oxígeno hacia los tejidos, así como 
de llevar el dióxido de carbono desde 
los tejidos hacia los pulmones para su 
eliminación mediante la respiración. 
Estructuralmente, está compuesta por 
cuatro cadenas de proteínas globula-
res denominadas globinas, a cada una 
de las cuales se une un grupo hemo, 
cuya estructura está conformada por 
un anillo tetrapirrólico denominado 

protoporfirina IX, que en su centro une 
un catión de hierro divalente (Fe2+). 
Cabe recordar que existen varios tipos 
de globinas, que se designan con las 
letras del alfabeto griego. Su variabi-
lidad condiciona, en consecuencia, 
la existencia de varios tipos de he-
moglobina, siendo la hemoglobina A 
(HbA), que cuenta con dos cadenas α 
y dos cadenas β (α2β2), la predomi-
nante en el adulto (en una proporción 
aproximada del 97%); en el feto, en 
cambio, predomina la HbF (α2γ2), que 
tiene mayor afinidad por el oxígeno y 
permite el correcto aporte de este gas 
al feto a través de la sangre materna, 
reduciéndose sus niveles rápidamente 
a los pocos días del nacimiento. 

Sin embargo, más allá de las formas 
fisiológicas de la hemoglobina, existen 
determinadas formas patológicas que 
presentan una capacidad alterada de 
transporte de oxígeno o que generan 
mayor labilidad –inestabilidad– en 
el eritrocito. Se dan principalmente 
en los trastornos conocidos como 
talasemias, enfermedades heredita-
rias en las que se produce un defecto 
genético que impide la formación de 
alguna de las cadenas de la hemog-
lobina (habitualmente la globina α o 
la globina β), y, adicionalmente, otros 
defectos en las cadenas de globina 
(debidos a mutaciones puntuales en 
alguno de los genes que las codifi-
can) que se traducen en la síntesis de 
hemoglobinas inestables. 

BETA TALASEMIA

Concretamente, la beta talasemia 
(β-talasemia) o talasemia beta se pro-
duce como consecuencia de mutacio-
nes en el gen de la beta globina (HBB) 
que truncan –de manera completa o 
parcial– la formación de las cadenas 
beta de globina. Actualmente, las tala-
semias beta se clasifican fundamental-

mente en función de la necesidad que 
tiene el paciente de recibir transfusio-
nes sanguíneas, si bien la clasificación 
probablemente más extendida y co-
nocida de las talasemias beta es la que 
diferencia entre grave o mayor, que a 
grandes rasgos correspondería con los 
casos transfusión-dependientes, y beta 
talasemia minor, que englobaría a los 
casos no dependientes de transfusión 
pero también a individuos heterocigo-
tos asintomáticos (portadores). 

En cualquier caso, en aquellos pacien-
tes dependientes de transfusión este 
procedimiento se realiza de manera 
recurrente y es imprescindible para 
reducir la anemia, mientras que en 
aquellos no dependientes el requeri-
miento de transfusiones para corre-
gir la anemia se limita a situaciones 
puntuales (por ejemplo, embarazo o 
infecciones agudas).

La base fisiopatológica de la enfer-
medad, así como su sintomatología, 
se encuentra en el desequilibrio entre 
cadenas beta y cadenas alfa. El déficit 
de cadenas beta conlleva un exceso 
relativo de cadenas alfa, que tienden a 
agregarse entre sí, precipitando en tor-
no a la membrana de los precursores de 
los eritrocitos y favoreciendo su muerte 
temprana. Junto con la anemia produ-
cida como consecuencia de la eritropo-
yesis ineficaz, la hepatoesplenomegalia 
es uno de los signos más distintivos de 
la beta talasemia, y es consecuencia 
de factores como la hemólisis crónica 
–debida a una mayor susceptibilidad de 
los glóbulos rojos al estrés oxidativo y a 
defectos en la membrana celular–, de la 
hematopoyesis extramedular en hígado 
y bazo y de la deposición hepática de 
hierro, principalmente. 

La anemia asociada a beta talasemia 
está relacionada con la destrucción 
tanto de los precursores de los eritro-
citos en la médula ósea como de estos 
una vez se encuentran en la sangre. La 

1 Dependiendo de la causa subyacente, pueden aparecer síntomas muy diversos además 
de los característicos de la anemia.

2 El ápex es la zona que se sitúa entre la línea clavicular media y la línea axilar anterior, 
a la altura del quinto espacio intercostal izquierdo.
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eritropoyesis inefectiva se considera 
el principal causante de la anemia en 
estos pacientes, y está relacionada con 
una apoptosis temprana y con la fago-
citosis por macrófagos presentes en la 
médula ósea. Por su parte, la hemólisis 
de los eritrocitos maduros se asocia con 
una membrana celular estructuralmen-
te defectuosa debido a la agregación u 
oxidación de las cadenas de globina. 

Hasta ahora no se disponía de trata-
mientos específicos que permitan co-
rregir la anemia en pacientes con beta 
talasemia ni sus causas subyacentes. 
El manejo clínico se realizaba a través 
de las transfusiones de sangre y de 
terapias con quelantes de hierro.

SÍNDROMES 
MIELODISPLÁSICOS

Los síndromes mielodisplásicos 
(en adelante, SMD) son un grupo de 
enfermedades que afectan a las cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas, 
caracterizados por una disfunción de 
la médula ósea que impide la madura-
ción normal de las células sanguíneas. 
La manifestación más característica 
es la presencia relativamente abun-
dante –aunque raramente superior al 
30%– de formas celulares inmaduras o 
blastos, tanto en la médula ósea como 
en la sangre periférica. Clínicamente, 
suelen presentarse como citopenias 
periféricas, pudiendo progresar a una 
leucemia mieloide aguda. En todo caso, 
la mayoría evoluciona a insuficiencia 
progresiva de la médula ósea.

Dado que las células sanguíneas in-
maduras –blastos– son escasamente 
funcionales y mueren de forma precoz 
después de incorporarse a la sangre 
periférica, las citopenias correspon-
dientes acaban por conducir a anemia 
y/o hemorragias, y eventualmente a 
infecciones eventualmente mortales. 

Su presentación clínica suele encajar 
en los síntomas propios de anemia, con 
sensación de cansancio, palpitaciones 
y una progresiva dificultad para respi-
rar. En cualquier caso, tales síntomas 

aparecen generalmente cuando la 
enfermedad ha progresado sustancial-
mente. Por ello, el diagnóstico precoz 
de los síndromes displásicos suele 
ocurrir de forma fortuita, tras la reali-
zación de análisis clínicos rutinarios.

Se denominan SMD de novo cuando 
estos se presentan sin una causa co-
nocida. Por su parte, los SMD secun-
darios se relacionan con la realización 
de tratamientos con quimioterapia o 
radioterapia frente a otras enfermeda-
des o tras exposición a elementos ra-
diactivos o a determinadas sustancias 
químicas. Estos últimos suelen ser más 
difíciles de tratar que los de novo y, se-
gún el tipo de mielodisplasia, el riesgo 
de desarrollar leucemia mieloide aguda 
puede ser de hasta un 50%, frecuente-
mente refractaria al tratamiento.

De acuerdo con lo anterior, desde un 
punto de vista epidemiológico, se han 
descrito como los principales facto-
res de riesgo de aparición de SMD los 
siguientes: ser varón o de raza blanca, 
tener más de 60 años de edad, ha-
ber sido sometido anteriormente a 
quimioterapia y/o radioterapia, y tener 
antecedentes de exposición a ciertas 
sustancias químicas –especialmente 
humo de tabaco, plaguicidas y disol-
ventes orgánicos– y a metales pesados, 
como mercurio o plomo. En líneas 
generales, la incidencia de los SMD es 
de 5 casos por cada 100 000 habitan-
tes y año en la población general, pero 
aumenta significativamente en perso-
nas mayores, registrándose de 20 a 50 
casos por 100 000 habitantes y año en 
la población mayor de 60 años. Es, por 
tanto, un proceso relacionado con el 
envejecimiento.

La clasificación pronóstica de los SMD 
cobra especial relevancia porque esta-
blece la estratificación del riesgo de los 
pacientes y determina las decisiones 
terapéuticas. Existen múltiples índices 
pronósticos, siendo el más común-
mente utilizado el IPSS-R (Índice 
Pronóstico Internacional Revisado), 
que tiene en cuenta las alteraciones 
citogenéticas, el porcentaje de células 
blásticas en médula ósea y las citope-
nias a la hora de definir los grupos de 

riesgo, que van desde riesgo muy bajo 
hasta riesgo muy alto. 

En base a ello, los pacientes de alto 
riesgo tienen mal pronóstico, con una 
rápida evolución a leucemia aguda y 
una corta supervivencia, por lo que, 
si el sujeto es joven y no presenta 
comorbilidades, el objetivo debe ser 
la curación: para ello, se realizará, 
siempre que sea posible, un trasplante 
de precursores hematopoyéticos. Si 
éste no está indicado o no es posible, 
el tratamiento se basa en esquemas 
de quimioterapia intensiva de tipo 
leucemia mieloblástica o en los agentes 
hipometilantes, como azacitidina.

Los objetivos del tratamiento de los 
pacientes con SMD de bajo riesgo son 
mejorar la calidad de vida y, en la me-
dida de lo posible, prolongar la super-
vivencia. En estos casos está demos-
trado que las terapias que disminuyen 
las necesidades transfusionales alargan 
la supervivencia, como es el caso de las 
siguientes:

• La eritropoyetina (EPO) aumenta 
los niveles de Hb en un subgrupo de 
pacientes con SMD, especialmente 
en aquellos con EPO endógena baja 
y que tienen escasos o nulos reque-
rimientos transfusionales. Se puede 
asociar al factor estimulante del 
crecimiento de colonias granulocíti-
cas (G-CSF). 

• Este G-CSF es eficaz en los pacientes 
neutropénicos, puede tener cierta 
sinergia con la EPO y existen datos de 
un impacto favorable en la supervi-
vencia cuando se administran conjun-
tamente en los sujetos de bajo riesgo. 

Sin embargo, en alrededor de un 70% 
de los pacientes tratados con factores 
estimulantes de la eritropoyesis se 
produce una pérdida de respuesta que 
obliga a recurrir a transfusiones perió-
dicas de forma crónica, con riesgo de 
complicaciones como sobrecarga de 
hierro, disfunciones orgánicas (cardia-
cas, hepáticas o endocrinas) y de infec-
ción, de modo que tal contexto clínico 
se considera una necesidad médica no 
cubierta (EMA, 2020).
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Aspectos moleculares

Según se ha indicado, luspatercept 
es una proteína de fusión recombi-
nante compuesta por dos cadenas 
idénticas resultado de una modifi-
cación del dominio extracelular del 

receptor IIB de la activina humana, 
unidas al dominio Fc de la IgG1 hu-
mana. La porción que contiene este 
dominio extracelular interacciona 
con el ligando del receptor impi-

diendo su unión, inhibiendo de este 
modo el inicio de la cascada de se-
ñalización. El peso molecular medio 
del principio activo glicosilado es de 
94 KDa.

Acción y mecanismo

Luspatercept es un nuevo fárma-
co antianémico consistente en una 
proteína de fusión recombinante con 
capacidad para unirse a determinados 
ligandos de la superfamilia del factor 
de crecimiento y transformación beta 
(TGF-β), como la activina B. Esta unión 
impide la fosforilación de Smad2/3, 
una proteína que cuando es fosforila-
da en condiciones fisiológicas actúa 
translocándose al núcleo celular y 
regulando distintas funciones génicas, 
entre ellas algunas relacionadas con 
la inhibición del proceso de eritro-
poyesis. La actividad de Smad2/3 se 
encuentra anormalmente elevada en 
enfermedades como la beta talasemia 
o los síndromes mielodisplásicos, en 

los que la anemia está relacionada con 
una eritropoyesis ineficaz. De este 
modo, se comprende que el bloqueo 
de la interacción ligando-receptor por 
luspatercept es capaz de promover la 
proliferación y diferenciación de los 
precursores eritroides, incrementando 
la producción de hematíes. 

En base a este mecanismo, luspater-
cept ha sido autorizado en la Unión 
Europea en un medicamento, desig-
nado como huérfano y de administra-
ción subcutánea, con indicación en el 
tratamiento de pacientes adultos con 
anemia dependiente de transfusiones 
debida a síndromes mielodisplásicos 
(SMD) de riesgo muy bajo, bajo e inter-

medio, con sideroblastos en anillo, que 
obtuvieron una respuesta insatisfac-
toria o no son candidatos a los trata-
mientos basados en la eritropoyetina. 
También está indicado en el tratamien-
to de la anemia asociada a beta talase-
mia dependiente de transfusiones y no 
dependiente de transfusiones.

La capacidad de luspatercept de in-
crementar el recuento de eritrocitos 
fue demostrada in vivo en un modelo 
murino en que se pudo comprobar 
que la administración en dosis bajas 
(1 mg/kg) del fármaco resultaba en 
un incremento en la producción de 
glóbulos rojos independiente de los 
niveles de EPO. 

3 De acuerdo a los criterios del International Working Group de 2006, se considera respues-
ta eritroide cuando se verifica un incremento en el nivel de hemoglobina de al menos 1,5 g/dl 
respecto a la situación basal en pacientes que recibían previamente menos de 4 unidades de 
hematíes transfundidos, y una reducción del número requerido de unidades de hematíes trans-
fundidos de al menos 4 en un periodo de 8 semanas respecto a la situación pretratamiento en 
pacientes que previamente recibían 4 o más unidades en este periodo.

Eficacia y seguridad clínicas

La eficacia y la seguridad clínicas de 
luspatercept como tratamiento de la 
anemia asociada a SMD han sido exa-
minadas en un estudio pivotal de fase 3, 
doble ciego, aleatorizado y controlado 
con placebo en el que participaron 229 
pacientes con SMD de riesgo muy bajo, 
bajo o intermedio, dependientes de 
transfusión y con sideroblastos en anillo. 
El estudio contó con una primera fase 
de 24 semanas de duración, seguida de 
24 semanas adicionales de tratamiento 
únicamente para aquellos pacientes en 

los que el tratamiento hubiera resultado 
eficaz. Las características sociodemográ-
ficas basales de los pacientes estuvieron 
balanceadas entre los distintos grupos 
de tratamiento, con una edad media de 
70,6 años (80% ≥ 65 años), una mayoría 
de varones (63%) y de caucásicos (69%); 
respecto a las características clínicas 
al inicio, el periodo medio transcurrido 
desde el diagnóstico era de 56,1 meses 
y la mayor parte de los pacientes (73%) 
presentaba enfermedad de riesgo bajo de 
acuerdo a los criterios IPSS-R.

Los sujetos incluidos en el estudio fueron 
aleatorizados (2:1) para recibir por vía 
subcutánea luspatercept (1 mg/kg) o un 
placebo cada 3 semanas, con el objetivo 
principal de evaluar la proporción de 
pacientes independientes de transfu-
sión (IT) durante las 24 primeras sema-
nas de tratamiento. Entre los objetivos 
secundarios se analizó la proporción de 
pacientes IT durante 12 semanas o más 
hasta la semana 24 y hasta la semana 48, 
la respuesta eritroide3 y la duración de la 
respuesta del objetivo principal.
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4 Se consideró que los pacientes requerían transfusiones recurrentes si en un periodo de 
24 semanas previas a la aleatorización habían recibido entre 6 y 20 unidades de hematíes, 
sin un intervalo libre de transfusiones superior a 35 días durante este periodo.
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Los resultados publicados (Fenaux 
et al., 2020) demostraron que el tra-
tamiento con luspatercept se asoció 
con una reducción significativa de 
la necesidad de transfusiones: el 
37,9% de los pacientes del grupo de 
luspatercept vs. el 13,2% de los del 
grupo de placebo fueron indepen-
dientes de transfusiones durante al 
menos 8 de las primeras 24 semanas 
de tratamiento (OR: 5,1; IC95% 2,3-11,3; 
p< 0,0001). Luspatercept también 
fue superior a placebo respecto a 
las variables de IT durante al menos 
12 semanas, tanto hasta la semana 
24 (28,1% de los pacientes tratados 
con el nuevo fármaco vs. 7,9% de los 
que recibieron placebo; OR 5,1; IC95% 

2,0-12,8; p= 0,0002), como hasta la 
semana 48 (33,3% vs. 11,8%; OR: 4,0; 
IC95% 1,8-9,0; p= 0,0003).

Respecto a otros objetivos secunda-
rios, la respuesta eritroide también 
fue superior en los pacientes tra-
tados con luspatercept (52,9% vs. 
11,8%; p< 0,0001), tanto en términos 
de la reducción de las unidades de 
transfusión en 8 semanas (48,6% 
vs. 14,3%) como del incremento de 
hemoglobina de al menos 1,5 g/dl 
(63,0% vs. 5,0%). Entre los pacientes 
con respuesta respecto al objetivo 
primario, la duración mediana fue 
superior en el brazo de luspatercept 
(30,6 vs. 13,6 semanas).

La evaluación de la eficacia y la 
seguridad clínicas de luspatercept 
en pacientes anémicos con beta 
talasemia se ha llevado a cabo en un 
único estudio pivotal de fase 3, doble 
ciego, aleatorizado, multicéntrico y 
controlado con placebo en pacien-
tes que requieren de transfusiones 
recurrentes de hematíes4. Un total 
de 336 pacientes fueron asignados al 
azar (2:1) a recibir durante un perio-
do de 48 semanas bien luspatercept 
(1 mg/kg) o bien placebo, ambos por 
vía subcutánea cada 3 semanas. El 

objetivo principal fue el de determi-
nar la proporción de pacientes que 
alcanzan una reducción ≥ 33% en 
el número de transfusiones hasta la 
semana 24, con una reducción de al 
menos 2 unidades durante 12 sema-
nas consecutivas (entre la 13 y la 24 
de tratamiento) respecto a la línea 
de base. Este mismo objetivo, pero 
hasta la semana 48, fue considerado 
como variable secundaria, de igual 
modo que la proporción de pacientes 
con reducción ≥ 50% del número de 
transfusiones en las 12 últimas sema-
nas de tratamiento.

De nuevo, las características basa-
les de los pacientes estuvieron bien 
equilibradas entre los dos brazos del 
estudio: la edad mediana fue de 30 
años, con mayoría de mujeres (58%) 
y caucásicos (54%); y la mediana de 
unidades de hematíes transfundidas 
en las 24 semanas previas al inicio 
del estudio fue de 14, con un 44% de 
pacientes que recibieron al menos 15 
unidades en este periodo.

Los resultados de esta investigación 
(Cappellini et al., 2020) indican que 
luspatercept fue superior a placebo 
respecto al objetivo principal de efi-
cacia, con una proporción de pacien-
tes que alcanzaron una reducción ≥ 
33% en el número de transfusiones 
significativamente mayor en el brazo 
del nuevo fármaco (21,4% vs. 4,5%; 
OR: 5,8; IC95% 2,2-15,0; p< 0,0001). 
Hasta la semana 48, esta proporción 
también fue notablemente superior 
en el grupo experimental (19,6% 
vs. 3,6%; OR: 6,4; IC95% 2,3-18,3; p< 
0,0001). De manera consistente, 
luspatercept también fue mejoró 
los resultados de placebo en tér-
minos de las variables secundarias. 
Así, la proporción de pacientes con 
reducción ≥ 50% en el número de 
transfusiones fue mayor tanto hasta 
la semana 24 (7,6% vs. 1,8%; OR: 4,6; 
IC95% 1,0-20,1; p= 0,03) como hasta 

la semana 48 (10,3% vs. 0,9%; OR: 
11,9; IC95% 1,7-86,3; p = 0,002). Y se 
vio una reducción significativa de la 
carga transfusional, con un descenso 
medio de 4,7 unidades de eritrocitos 
transfundidos vs. un aumento medio 
de 1,2 unidades con placebo hasta 
la semana 48; el efecto sobre esta 
variable se mantenía hasta la semana 
96, asociándose luspatercept con un 
descenso medio de 5,7 unidades vs. 
un aumento medio de 2,2 unidades 
con placebo.

De cara al análisis de la seguridad, 
se dispone de datos de exposición 
al nuevo fármaco de 571 sujetos a lo 
largo de su desarrollo clínico. Con 
una exposición media de 55 semanas 
a luspatercept (y de 46 semanas a 
placebo), los datos agrupados revelan 
una elevada incidencia de eventos 
adversos, pero similar tanto en los 
pacientes que recibieron luspater-
cept (95,3%) como en los que reci-
bieron placebo (91,2%). Sin embargo, 
fueron más comunes con luspater-
cept tanto los eventos graves (23,8% 
vs. 15,0%) como las discontinuacio-
nes permanentes motivadas por un 
evento adverso (8,8% vs. 3,6%).

En el estudio pivotal en pacientes 
con SMD, los eventos más frecuen-
temente identificados en el brazo de 
luspatercept vs. placebo fueron fati-
ga (26,8% vs. 13,2%), diarrea (22,2% 
vs. 9,2%), astenia (20,3% vs. 11,8%), 
náuseas (20,3% vs. 7,9%) y mareo 
(19,6% vs. 5,3%). Por su parte, en el 
estudio pivotal en pacientes con beta 
talasemia, los eventos adversos más 
frecuentes (luspatercept vs. placebo) 
fueron dolor de espalda (27,4% vs. 
29,4%), infecciones del tracto respi-
ratorio superior (26,5% vs. 33,0%), 
cefalea (26,0% vs. 23,9%), dolor óseo 
(19,7% vs. 8,3%), artralgia (19,3% vs. 
11,9%) y pirexia (16,1% vs. 21,1%). 
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Aspectos innovadores

Luspatercept es un nuevo fárma-
co antianémico consistente en una 
proteína de fusión recombinante 
capaz de unirse a determinados 
ligandos de la superfamilia del factor 
de crecimiento y transformación beta 
(TGF-β), como la activina B. Esa unión 
impide la fosforilación de Smad2/3, 
una proteína que, cuando está anor-
malmente elevada en ciertas enfer-
medades (como la beta talasemia o los 
síndromes mielodisplásicos), altera el 
proceso de eritropoyesis. Mediante 
el bloqueo de la interacción ligan-
do-receptor, luspatercept promueve 
la proliferación y diferenciación de los 
precursores eritroides e incrementa 
la producción de hematíes. En base a 
ello, el medicamento ha sido auto-
rizado en la UE, con designación de 
huérfano, para el tratamiento subcu-
táneo cada 3 semanas de pacientes 
adultos con anemia dependiente de 
transfusiones debida a síndromes 
mielodisplásicos (SMD) de riesgo muy 
bajo, bajo e intermedio, con sidero-
blastos en anillo, que obtuvieron una 
respuesta insatisfactoria o no son 
candidatos a los tratamientos basa-
dos en la eritropoyetina; y para tratar 
la anemia asociada a beta talasemia 
dependiente o no de transfusiones.

En la anemia asociada a SMD, su 
eficacia ha sido contrastada en un 
estudio pivotal de fase 3, doble ciego, 
aleatorizado y controlado con placebo 
en que participaron 229 pacientes con 
SMD de riesgo muy bajo a intermedio, 
dependientes de transfusión y con 
sideroblastos en anillo. El tratamien-
to subcutáneo con luspatercept casi 
triplicó la proporción de pacientes que 
estaban libres de trasfusiones durante 
al menos 8 de las primeras 24 semanas 
en comparación con placebo (38% vs. 
13%), multiplicando por 5 la probabili-
dad de alcanzar ese objetivo primario 
(p< 0,0001). Las variables secundarias 
respaldaron esa superior eficacia, por 
ejemplo, en términos de respuesta eri-
troide (53% vs. 12%) o en la duración del 
intervalo libre de transfusiones (media-
na de 31 vs. 14 semanas).

Como tratamiento de la anemia asocia-
da a beta talasemia, el beneficio de su 
uso fue probado en un estudio pivotal 
de fase 3, doble ciego, aleatorizado, 
multicéntrico y también controlado con 
placebo. Se observó que la proporción 
de pacientes que alcanzó una reducción 
≥ 33% en el número de transfusiones 
hasta la semana 24 (variable primaria), 
con una reducción de al menos 2 uni-
dades durante 12 semanas consecutivas 
respecto a la línea de base, fue unas 5 
veces superior con luspatercept (21,4% 
vs. 4,5%; OR: 5,8; p< 0,0001). La reduc-
ción de la carga transfusional y la tasa 
de reducción ≥ 50% en el número de 
transfusiones fue también superior en 
la semana 24 (8% vs. 2%) y en la semana 
48 (10% vs. 1%), confirmándose esa efi-
cacia sostenida en el tiempo. Se trata, 
por tanto, de un efecto relevante pero 
con una baja tasa de respuesta.

En ambos estudios pivotales se aprecia 
una reducción clínicamente relevante 
de las unidades transfundidas con el 
nuevo fármaco, debido a la ausencia de 
tratamientos alternativos eficaces, es-
pecialmente en el caso de los pacientes 
con beta talasemia. Pese a las limitacio-
nes del análisis por subgrupos debido 
al reducido tamaño muestral, el efecto 
beneficioso de luspatercept parece 
consistente en todos ellos, incluso en 
pacientes que no producen nada de 
beta globina y presentan el fenotipo 
más grave de la beta talasemia (genoti-
po β0β0) (AEMPS, 2023).

Desde el punto de vista de la seguri-
dad, la incidencia de eventos adversos 
en quienes recibieron luspatercept es 
similar a la del grupo control (95% vs. 
91% con placebo), pero sí se aprecia una 
mayor frecuencia de eventos graves 
(24% vs. 15%), que motivan una mayor 
tasa de abandono del tratamiento (9% 
vs 4%). Las reacciones adversas son 
en su mayoría leves o moderadas en 
severidad y clínicamente manejables; 
las más frecuentes en las dos indicacio-
nes son en general de tipo inespecífico, 
tales como: fatiga, dolor de cabeza y de 
espalda, fiebre, trastornos gastrointes-

tinales (náuseas, diarrea), alteraciones 
del tracto respiratorio (tos, infecciones) 
o artralgias. Entre las incertidumbres 
todavía presentes relativas a su perfil 
toxicológico destaca el riesgo de malig-
nización: en el EPAR se considera que 
los datos actualizados de seguridad no 
son indicativos de aspectos preocupan-
tes, pero el tiempo mediano de exposi-
ción al fármaco es reducido (en torno a 
1 año) y no permite excluir un potencial 
efecto a largo plazo. 

En relación con su posicionamiento 
terapéutico, se dispone de una única 
comparación directa de luspatercept 
con otro agente activo, concretamen-
te con epoetina alfa, realizada en un 
estudio de fase 3, abierto y aleatori-
zado en pacientes con SMD. Tras 24 
semanas de tratamiento (Platzbecker et 
al., 2023), el 59% de los pacientes que 
recibieron luspatercept vs. 31% de los 
que recibieron epoetina alfa fueron in-
dependientes de transfusiones durante 
al menos 12 semanas y vieron incre-
mentado su nivel de hemoglobina en al 
menos 1,5 g/dl entre las semanas 1 y 24 
(objetivo principal).

En definitiva, luspatercept incorpora 
un mecanismo de acción novedoso, 
dirigido a la etiopatogenia, en sus dos 
indicaciones. Los resultados de efica-
cia obtenidos en los estudios pivotales 
son indicativos de un beneficio de 
moderada magnitud en términos de la 
tasa de respuesta a la reducción de la 
carga transfusional, pero clínicamente 
relevante, especialmente si se tiene en 
consideración la escasez de alterna-
tivas terapéuticas en sus indicaciones 
(sobre todo, la ausencia de opciones de 
tratamiento específico en beta talase-
mia), así como los riesgos y el impacto 
sobre la calidad de vida asociados a las 
transfusiones frecuentes de hematíes. 
Aunque la eficacia parece mantenerse 
en el tiempo, al menos hasta la sema-
na 96, actualmente están en marcha 
varios estudios clínicos con el objetivo 
de analizar la duración del efecto y 
caracterizar el perfil de seguridad del 
fármaco con exposiciones prolongadas 
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INNOVACIÓN MODERADA   (**)

Aporta algunas mejoras, pero 
no implica cambios sustanciales 
en la terapéutica estándar.

Luspatercept en anemia asociada a síndromes mielodisplásicos o a beta talasemia

(< 5 años), algo que será fundamental 
conocer pues se trata de enfermedades 
crónicas que requieren de tratamientos 

a largo plazo. Constituye, por tanto, una 
nueva opción de tratamiento que puede 

contribuir al control de la anemia en 
pacientes con beta talasemia o SMD.
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bajo, bajo e intermedio, con sideroblastos en anillo, que obtuvieron una respuesta 
insatisfactoria o no son candidatos a los tratamientos basados en la eritropoyetina. 
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