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Todos los estudios han demostrado una mayor eficacia de los regímenes de 
profilaxis frente al tratamiento a demanda, con una reducción significativa 
de los episodios hemorrágicos en pacientes previamente tratados ≥ 12 años 
(7-11). Los concentrados con vida media extendida han demostrado también 
que se mantienen bajas tasas anuales de hemorragia a pesar de la reducción de  
las infusiones con intervalos entre las dosis de 7 a 14 días y la resolución  
de las articulaciones diana presentes al inicio de la profilaxis. 

Dada la heterogeneidad del fenotipo hemorrágico y de la PK en los pacien-
tes con HB grave y moderada, la selección del régimen terapéutico óptimo 
debe ser individualizada teniendo en cuenta estos aspectos: el consumo 
previo del factor y su estilo de vida. 

La edad del inicio de la profilaxis es de suma importancia debido al posible 
impacto, a largo plazo, sobre las articulaciones de las hemartrosis que se 
producen desde edad temprana. Debido a que no existe diferencia entre la 
edad de la primera hemartrosis entre pacientes con HA y HB, la profilaxis 
primaria es la mejor opción (4). 

Otros potenciales beneficios de los concentrados de rFIX EHL son la posi-
bilidad de mantener niveles valle más elevados con intervalos prolongados, 
evitar el uso de catéteres venosos  centrales, favorecer la adherencia al re-
ducir las infusiones y mejorar la calidad de vida (12,13). 

La principal limitación actual de la profilaxis es el coste del tratamiento, 
que se relaciona principalmente con la dosis y la frecuencia de las infu- 
siones. 

Se estima que el cambio de un tratamiento a demanda a un régimen de 
profilaxis con rFIX estándar reduce el número de episodios hemorrágicos 
un 90 % e incrementa unas tres veces el consumo de FIX y en unas cuatro 
veces el número de infusiones (14). La profilaxis con rFIX EHL semanal 
reduce un 50 % el consumo medio anual en comparación con los concen-
trados de rFIX estándar (15). 

Actualmente,  están comercializados en nuestro país, aunque no financia-
dos, tres  productos de vida media extendida para pacientes previamen-
te tratados: Idelvion® rIX-FP (CsL-Behring  Gmbh) y Alprolix® rFIX-FC 
(Sobi: Swedish Orphan Biovitrum Ab Publ) para todos los grupos de edad, 
y Refixia® N9-GP (Novo Nordisk A/S) para pacientes ≥ 12 años. La indica-
ción en niños no tratados previamente está pendiente de la publicación de 
los resultados de los estudios en fase de desarrollo. 
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❚  �La profilaxis en HB se utiliza en menor medida que en HA, a pesar 
de su recomendación en las guías internacionales y de las evidencias 
científicas disponibles.

❚  �Los estudios clínicos han demostrado claramente que la profilaxis 
reduce entre el 83 y el 91 % de los episodios hemorrágicos en com-
paración con el tratamiento a demanda.

❚  �Los concentrados con vida media extendida mejoran la eficacia y 
permiten mantener niveles valle más elevados con un menor número 
de infusiones, lo que se traduce en una mejor cobertura de los pa-
cientes, una mejora en su calidad de vida y, probablemente, ayuden 
a mejorar la adherencia al tratamiento. 

❚  �En el momento de elegir el preparado y el régimen terapéutico debe 
tenerse en cuenta el fenotipo hemorrágico, la farmacocinética, el 
consumo previo del factor, el estado articular, los accesos venosos, la 
adherencia al tratamiento y el estilo de vida de los pacientes.

❚  �Por su eficacia y sus ventajas clínicas y farmacocinéticas, debe priori-
zarse el uso de los concentrados con vida media extendida, evitando 
el empleo de productos pegilados en < de 12 años, salvo modifica-
ción en las directrices de la Agencia Europea de Medicamentos.
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Introducción

E l desarrollo de inhibidor en hemofilia B (HB) es mucho menos frecuente 
que en hemofilia A (HA). La prevalencia observada en la bibliografía 
varía según las series, oscila entre 1,5-3 %, en la mayoría de los casos es 

de alto título (> 5 unidades Bethesda/ml) (1) y casi exclusivamente en las for-
mas graves, aunque el único estudio prospectivo disponible del registro PedNet 
estima que esta prevalencia es algo mayor (2). Actualmente se considera que 
es la complicación más grave relacionada con el tratamiento de la hemofilia. 

La presencia de inhibidor debería ser sospechada precozmente cuando el pa-
ciente no responde al tratamiento sustitutivo, ya que se asocia a una gran mor-
bimortalidad debido tanto al riesgo de sangrado como a las complicaciones 
específicas relacionadas con este inhibidor, como el desarrollo de síndrome ne-
frótico y reacciones alérgicas/anafilácticas, que se presentan hasta en el 50 % 
de los pacientes con inhibidor (3), sobre todo en pacientes con deleciones o 
reordenamientos completos de FIX (4).

Los agentes baipás se utilizan para tratar el sangrado agudo, pero el objetivo 
principal en los pacientes con inhibidor es la erradicación de este mediante 
inmunotolerancia, la cual tiene tasas de éxito bajas en HB (25-40 %) (5).

Tratamiento del sangrado agudo (Figura 1)

El manejo del sangrado en un paciente con hemofilia e inhibidor debería ser 
siempre consultado con un centro con experiencia. La elección del tratamiento 
debe individualizarse, teniendo en cuenta el título de inhibidor (si lo conoce-
mos), el lugar del sangrado y las respuestas previas. 

Tratamiento hemostático en pacientes  
con hemofilia B e inhibidor
B. Navarro-Almenzar, F. García-Candel
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Título de inhibidor < 5 Título de inhibidor > 5

Figura 1. Algoritmo terapéutico del sangrado agudo.

CCPa: complejo protrombínico activado; rFVIIa: factor VII recombinante activado.
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En pacientes con bajo título de inhibidor, sin antecedentes alérgicos, es posible 
la administración de concentrado de altas dosis de FIX. En los pacientes con 
alto título, es preferible usar agentes baipás como el factor VII recombinante 
activado (NovoSeven®) (6) a dosis de 90-120 U/kg cada 2-3 horas o el concen-
trado de complejo protrombínico activado (FEIBA®) (7) a dosis de 50-100 U/
kg cada 6-12 horas. No se ha demostrado superioridad de un agente baipás so-
bre otro (6), si bien es cierto que debido a la concentración de FIX que contiene 
FEIBA®, en pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas NovoSeven® se 
considera de elección. Por la misma razón, FEIBA® podría inducir respuesta 
anamnésica.

En caso de fracaso terapéutico con un agente baipás, se puede utilizar el otro y, 
en caso de ausencia de respuesta a ambos y si hay un sangrado que comprome-
te la vida, con el fin de eliminar los anticuerpos anti-FIX transitoriamente, se 
puede realizar plasmaféresis o inmunoadsorción con proteína A estafilocócica, 
junto con la administración de FIX a dosis altas (7), aunque esta última es una 
técnica complicada que no suele estar disponible.

Conclusiones
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Por la ausencia de reacciones alérgicas y de respuesta anamnésica de 
NovoSeven® respecto a FEIBA®, consideramos de elección el primero 
para el tratamiento y prevención de sangrados en pacientes con HB 
e inhibidor. Siempre que se pueda, de debe intentar la inmunotole-
rancia.
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Introducción

E l desarrollo de inhibidores es actualmente la complicación más importan-
te del tratamiento sustitutivo en pacientes con hemofilia. En los pacientes 
con hemofilia B (HB) el riesgo de desarrollar un inhibidor es menor que 

en los pacientes con hemofilia A (HA). Se ha descrito una frecuencia de apa-
rición de inhibidores menor del 5 % en todos los pacientes con HB, y de un 
9-23 % en los casos con enfermedad grave. Aproximadamente el 80 % de los 
inhibidores que se desarrollan en HB son de alta respuesta (1).

Tanto en la HA como en HB parece que el desarrollo de inhibidores ocurre como 
consecuencia de un proceso multifactorial en el que están involucrados factores de 
riesgo genéticos y no genéticos; sin embargo, en el caso de la HB, y probablemente 
debido al escaso número de pacientes que desarrollan un inhibidor, apenas hay 
información que relacione su aparición con factores de riesgo no genéticos.

El tratamiento de inducción de inmunotolerancia (ITI) en pacientes con HB e 
inhibidores de alto título se realiza con menor frecuencia que en pacientes con 
HA debido a la menor tasa de éxito descrita y a la posible aparición de com-
plicaciones graves como reacciones anafilácticas o el desarrollo de un síndrome 
nefrótico. Todo esto supone que la evidencia disponible sobre la erradicación 
del inhibidor en pacientes con HB sea muy escasa.

Complicaciones: reacciones alérgicas anafilácticas  
y síndrome nefrótico
La aparición de fenómenos alérgicos en relación con el tratamiento con factor y la 
aparición del inhibidor son unas características especiales de la HB, especialmente  

Hemofilia B con inhibidor:  
inmunotolerancia y otros esquemas de erradicación

M. Martín Salces
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en pacientes con grandes deleciones, aunque también se han observado estas 
complicaciones en pacientes que presentan mutaciones sin sentido. La inmunoto-
lerancia en estos pacientes es problemática y se ha descrito que un 50 % presentan 
como complicación síndrome nefrótico y pobre respuesta a la inmunotoleran- 
cia (2). La fisiopatología de estas reacciones alérgicas no está clara y se han des-
crito varias hipótesis. Se cree que el factor IX (FIX) de distribución extravascular 
puede producir una activación de los mastocitos, así como una hipersensibilidad 
mediada por inmunoglobulina E. Otras teorías proponen que estas reacciones se 
producen por la formación de complejos inmunes tras la administración de altas 
dosis de concentrados de FIX y, por último, también se cree que se puede producir 
la activación del complemento por la formación de anticuerpos de tipo IgG1 di-
rigidos contra la cadena pesada del FIX (3). Se ha observado que estas reacciones 
alérgicas aparecen con más frecuencia en pacientes con grandes deleciones del 
gen F9 y no se ha encontrado ningún tipo de relación ni con el número de expo-
siciones ni con el tipo de concentrado utilizado. Las reacciones anafilácticas frente 
al FIX son potencialmente peligrosas, especialmente si acontecen en el curso del 
tratamiento domiciliario. Solo por esta razón, una estimación del riesgo basado 
en el genotipo puede ser de ayuda en los enfermos con mutaciones de alto riesgo.

La aparición de estas reacciones alérgicas se relaciona con el desarrollo de un 
síndrome nefrótico. Este daño a nivel renal aparece en la mayor parte de los casos 
descritos a los 8 o 9 meses de haber iniciado la inmunotolerancia con dosis altas 
de FIX. Los síntomas que presentan los pacientes son edema periorbitario, protei-
nuria, hipoalbuminemia y oliguria. Su etiología es desconocida, se piensa que se 
puede producir por el depósito de inmunocomplejos, aunque la biopsia renal rea-
lizada en dos de los casos publicados describe una glomerulonefritis membranosa 
sin la existencia de complejos inmunes de FIX. En algunos pacientes, el síndrome 
nefrótico ha sido reversible tras la suspensión del tratamiento con los concentra-
dos de FIX, en otros casos ha sido necesaria la administración de corticoides y en 
algunos de los pacientes el daño renal ha sido irreversible (4).

Erradicación del inhibidor en pacientes con hemofilia B
Dada la baja prevalencia de la HB y el bajo riesgo de desarrollo de inhibi-
dores, hay escasas recomendaciones en la bibliografía especializada sobre el 
manejo de estos pacientes. La inmunotolerancia es una modalidad terapéutica 
razonable para los enfermos con inhibidor, con la potencial excepción de los 
hemofílicos B, debido al riesgo de reacciones anafilácticas graves, de manera 
que la HB por sí misma es un indicador de mal pronóstico de éxito de la ITI.
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En la figura 1 se describe la línea de actuación para erradicación de inhibi-
dor en pacientes con HB que recomendamos. El protocolo de inmunotole-
rancia habitualmente más usado es el de Malmö, que consiste en administrar 
ciclofosfamida (12-15 mg/kg) inicialmente por vía intravenosa los días 1 y 2, 
continuando luego de forma oral durante 8 a 10 días a dosis de 2-3 mg/kg, in-
munoglobulinas a dosis de 0,4 g/kg por vía intravenosa durante 5 días y, final-
mente, concentrado de FIX a dosis altas. Tras erradicar el inhibidor, se pasará 
a profilaxis dos veces por semana. Si los niveles del inhibidor son superiores a 
10 UB, se realiza previamente inmunoadsorción. Se ha descrito la administra-
ción escalada de FIX de este protocolo en un niño con anticuerpos y reacción 
anafilactoide para conseguir la desensibilización (5). 

Figura 1. Procedimiento de valoración e indicación de ITI en pacientes con hemofilia B e inhibidor (1,11).  
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BR: bajo respondedor; HR: alto respondedor; CFIX: concentrado de FIX; TIT: inducción a la tolerancia inmu-
ne; TIS: tratamiento inmunosupresor; FVIIar: factor VII activado recombinante.  Adaptado de referencia 1.
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El micofenolato de mofetilo (MMF) induce la apoptosis de las células T acti-
vadas y suprime las respuestas de los linfocitos T a las células alogénicas y a 
otros antígenos. Este principio activo también suprime las respuestas de los 
anticuerpos. Se ha adaptado la dosis en los niños con el objetivo de mejorar la 
eficacia y disminuir la toxicidad. Klarmann y cols. han conseguido la erradi-
cación total del inhibidor en uno de sus dos casos y una respuesta parcial en el 
otro, y han comunicado en su experiencia un buen perfil de riesgo-beneficio  
para el MMF. El protocolo contempla la administración de FVII recombi-
nante activado hasta la desaparición del inhibidor y comenzar a continuación 
con MMF dos veces al día, ajustado hasta alcanzar unos niveles valle de 1,5- 
4,5 mg/ml asociado a dexametasona dos veces al día (2 x 12 mg/m2/día), in-
munoglobulinas intravenosas a dosis de 0,4 g/kg/día durante 4 días y repetido 
cada 4 semanas y dosis altas de FIX (2 x 50-100 UI/kg/día). Una vez conse-
guida la normalización de la vida media del FIX, la dexametasona y el MMF 
se reducen hasta la supresión; las inmunoglobulinas, sin embargo, se continúan 
para contrarrestar la inmunosupresión y minimizar el efecto de la terapéutica 
sustitutiva con FIX (6). 

El anti-CD20 (rituximab) se ha empleado también como tratamiento inmuno-
supresor en la HB (7). Igualmente se ha comunicado un resultado esperanza-
dor con ciclosporina (8).

La mayor parte de la información referente al tratamiento de inmunotoleran-
cia en pacientes con HB deriva del registro norteamericano (North American 
Immune Tolerance Registry, NAITR) e internacional (9,10).

Conclusiones

Debido a la escasa experiencia, los pobres resultados y las posibles com-
plicaciones, se recomienda que la decisión de iniciar inmunotolerancia 
en un paciente con HB e inhibidor sea siempre personalizada. En cuan-
to a la dosis que se debe utilizar y el tipo de concentrado, no hay ninguna 
recomendación en la bibliografía. Se establece que, en el caso de decidir 
iniciar un tratamiento de inmunotolerancia en un paciente con sínto-
mas alérgicos, realizaremos previamente una desensibilización y habrá 
que llevar a cabo una monitorización muy estrecha de la aparición  
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de síntomas alérgicos y realizar análisis de orina de manera periódi-
ca para detectar de forma precoz la posible aparición de un síndrome 
nefrótico. El uso de inmunosupresión se recomienda sobre todo en los 
pacientes con síntomas alérgicos; en el resto de los pacientes se debe 
decidir su uso de manera individualizada. Se han descrito experiencias 
con el uso de corticoides, ciclofosfamida, inmunoglobulinas, micofeno-
lato, ciclosporina o rituximab, sin poder establecer si alguno de ellos es 
superior a otro.
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Introducción

E n los últimos 20 años el tratamiento de la hemofilia ha experimentado 
grandes cambios con impacto relevante y que presumiblemente acerca-
rán la esperanza de vida de los pacientes a la de las personas de su misma 

edad y para el mismo estado general: desde la adopción de la profilaxis como 
gold standard del tratamiento hasta el advenimiento de nuevos concentrados re-
combinantes de factor IX (FIX), sometidos a distintos procedimientos para 
prolongar su vida media en plasma, lo que incrementa la eficacia del trata-
miento y posiblemente la adherencia a la profilaxis, pasando por programas de 
profilaxis personalizada o adaptada, y, entre otras consecuencias, se espera que 
tengan impacto relevante en la calidad de vida de los pacientes y en su grado 
de independencia.

Los tratamientos empleados hasta ahora tienen dos denominadores en común: 

❚   �La administración intravenosa (iv), que en algunos pacientes, especialmente pe-
diátricos, puede suponer una importante limitación para efectuarla de for-
ma correcta con necesidad de usar dispositivos intravasculares.

❚   �El riesgo de desarrollo de anticuerpos neutralizantes contra la proteína exógena 
infundida, que en la actualidad sigue siendo la principal complicación no 
resuelta del tratamiento clásico.

Recientemente empiezan a surgir alternativas a estos tratamientos: terapias 
que no implican la reposición por vía intravenosa de la proteína deficitaria, 
sino que buscan restaurar el equilibrio hemostático induciendo generación de 
trombina y, por tanto, formación de un coágulo estable por vías alternativas. 

Líneas futuras del tratamiento  
en pacientes con hemofilia B

M. Rodríguez López
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Inicialmente su uso se ha evaluado para la prevención del sangrado en pacien-
tes hemofílicos con inhibidor, pero actualmente están en marcha ensayos clíni-
cos cuyo objetivo es analizar su impacto terapéutico en pacientes sin inhibidor.

Terapias de restauración de la hemostasia
Las llamadas “terapias de restauración de la hemostasia” presentan la ventaja 
de su administración por vía subcutánea (sc), por lo que si resultan exitosas 
podrían ser una alternativa a los tratamientos clásicos iv. Facilitarían el acceso 
a la profilaxis de pacientes con malos accesos venosos o a pacientes reticentes, 
mejorarían la adherencia a la profilaxis y, por ende, la calidad de vida de los 
pacientes, además de reducir el riesgo potencial de desarrollo de inhibidores  
en pacientes con alto riesgo para desarrollo.

En el campo de la hemofilia B (HB) estas terapias de restauración se basan en tec-
nologías novedosas capaces de incrementar el potencial hemostático con inde-
pendencia de la reposición del FIX deficitario; las más avanzadas en su desarro- 
llo son aquellas que inhiben vías naturales de inhibición de la coagulación, por 
un lado, un anticuerpo monoclonal (moAb) que inhibe la vía del inhibidor del 
factor tisular (TFPI), por otro, un siRNA o RNA de interferencia de síntesis 
que inhibe la síntesis hepática de la antitrombina (ATIII): el fitusiran (Alnylam 
Pharmaceuticals®/Sanofi®). En la tabla 1 se describen las características de los 
más avanzados.

Tabla 1
Características de concizumab y fitusiran

Concizumab Fitusiran

Fabricante Novo Nordisk® Alnylam Pharmaceuticals®

Tecnología moAb humanizado siRNA

Mecanismo de acción Inhibición del TFPI Inhibición de la ATIII

Frecuencia de administración Diaria Semanal-mensual

Vía de administración sc sc

Fase de desarrollo Fase II-III Fase II-III
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Inhibidores del TFPI 
Son varias las empresas que trabajan en su desarrollo (Pfizer®, Bayer® y Novo 
Nordisk®). Entre los distintos inhibidores del TFPI en investigación, el más avan-
zado es el concizumab, anticuerpo monoclonal humanizado, con alta afinidad 
por el dominio Kunitz 2 (K2) del TFPI, lugar de unión del FXa. Al bloquear 
la unión al FXa, el concizumab también puentea la inhibición del complejo 
FT-VIIa por el TFPI, lo cual potencia el complejo tenasa y la formación de 
trombina, de manera dosis dependiente. En principio, los ensayos en voluntarios 
sanos y pacientes con HA y HB (Explorer™1, 2 y 3) han mostrado buen perfil 
de seguridad, con niveles plasmáticos detectables de concizumab (tras adminis-
trar 1 dosis única) durante más de 43 días, lo que se asocia con una reducción 
de la concentración plasmática de TFPI y de su capacidad funcional durante  
14 días o más, sin efectos adversos relevantes (básicamente reacciones locales en 
el lugar de inyección), sin desarrollo de anticuerpos contra el propio anticuerpo 
y con eficacia en la reducción del sangrado en HA y HB. Además, en un aná-
lisis post hoc se apunta a que niveles plasmáticos de concizumab > 100 ng/ml  
se asocian a un efecto clínicamente relevante y que esta es la concentración 
más eficaz para reducir el sangrado y, por tanto, podría ser la adecuada para 
efectuar la profilaxis. Actualmente concizumab ha finalizado la fase II, por lo 
que ya hay resultados intermedios (no disponibles) en HA y HB con inhibidor 
(Explorer™4) así como en HA sin inhibidor (Explorer™5); se va a comenzar 
un estudio observacional y las fases III durante este año. 

Finalmente, y aún en fase de desarrollo más temprano se encuentran otros dos 
anticuerpos monoclonales contra el TFPI: el BAY1093884 (Bayer®), actual-
mente en fase I, dirigido contra los dominios K1 (lugar de unión del FVIIa) y 
K2 del TFPI y PF-06741086 (Pfizer®), dirigido contra el dominio K2 y también 
en fase I de investigación. Ambos parecen restaurar la generación de trombina 
de manera dosis dependiente y se están desarrollando para su uso en pacientes 
hemofílicos con inhibidor y sin él.

Otro abordaje relacionado con el TFPI incluye el desarrollo de un aptámero 
con efecto inhibidor sobre el TFPI, denominado BAX499. Los aptámeros son 
oligonucleótidos de cadena sencilla con tamaño de entre 70 y 100 nucleótidos, 
capaces de reconocer de forma específica y con alta afinidad a distintas mo- 
léculas diana; concretamente, BAX499 inhibe el TFPI por unión a los dominios 
K1, K2 y a su dominio C-terminal y su actividad inhibidora se reduce en pre-
sencia de proteína S; ex vivo, en pacientes hemofílicos, se ha observado que mejo-
ra parámetros subrogados de la hemostasia en sangre total (tromboelastografía)  
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y en plasma (test de generación de trombina) de forma dosis dependiente, aun-
que se ha reportado algún sangrado inesperado durante el desarrollo, proba-
blemente por inhibición incompleta del TFPI.

siRNA 
El fitusiran (Alnylam Pharmaceuticals®) es un siRNA de transferencia que re-
duce la generación de ATIII, principal inhibidor endógeno de la trombina y del 
FXa, entre otras. Las moléculas de siRNA son complementarias a moléculas de 
ARNm y causan la degradación de su ARNm diana, provocando disminución o 
ausencia de síntesis de una proteína, en este caso la ATIII, por inhibir la expre-
sión de su gen regulador. En el estudio en fase I, en voluntarios sanos y tras admi-
nistrar 1 dosis única vía sc, se observó reducción de los niveles de ATIII al 19 % 
en el día +21, con recuperación de niveles normales a día +56, mientras que en 
pacientes con HA o HB, se objetivó reducción de ATIII dosis dependiente (hasta 
el 61 % con 1 dosis semanal y el 89 % con dosis mensual máxima de 80 mg). 
En fase II se observó, tras administración de una dosis mensual y tras 13 meses 
de seguimiento, una reducción segura y estable de los niveles de ATIII de hasta 
el 80 %. El 67 % ‒de un total de 33 pacientes con inhibidor o sin él‒ no experi-
mentaron ningún sangrado espontáneo y hasta un 48 % del total no presentaron 
sangrados, con reducción de la tasa anualizada de sangrado en todos los grupos 
de pacientes en comparación con el periodo previo. La muerte de un paciente 
con HA sin inhibidor por desarrollo de trombosis de senos venosos cerebrales 
mientras recibía tratamiento simultáneo con concentrado de FVII motivó la sus-
pensión temporal del estudio en fase III (para análisis de seguridad y eficacia), 
que se ha retomado ya en 2018 tras la adopción de un protocolo de seguridad 
para el manejo de los episodios de sangrado en estos pacientes, actualmente se 
encuentra en fase de reclutamiento de pacientes.

Terapia génica
Otra terapia emergente en el campo de la HB es la terapia génica, que consis-
te, a grandes rasgos, en proporcionar una copia funcional del gen que causa 
la enfermedad, ausente en el paciente o que estando presente determina la 
producción de un FIX disfuncional. Podría tener potencial curativo debido a 
que genera una síntesis endógena y persistente del FIX tras transferir una copia 
normal del gen. Pensemos que la HB, dado su carácter monogénico y el rela-
tivo pequeño tamaño del gen codificador, es una diana ideal para este tipo de 
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terapia, donde, además, el simple aumento de los niveles por encima del 1 % 
debería aligerar sustancialmente el fenotipo hemorrágico de los pacientes, pu-
diendo llegar a eliminar la necesidad de tratamiento de reposición ‒reduciendo 
los costes del tratamiento‒ e incluso abriéndose vías para otros usos potenciales 
como la inducción de tolerancia inmune en pacientes con inhibidores. 

En su mayoría, los vectores escogidos para transportar el producto transgénico 
son derivados de la variante wild del adenovirus asociado (AAV), perteneciente 
a la familia de los parvovirus; no es patógenico para los seres humanos, es débil-
mente inmunogénico y con escaso potencial replicante. Por otro lado, los vecto-
res AAV son capaces de transportar un transgén de > 5 kb. En contrapartida, 
los seres humanos pueden ser naturalmente infectados por esa variante wild 
de AAV durante la adolescencia, de forma que se pueden generar anticuerpos 
neutralizantes, con frecuencia con reactividad cruzada con distintos serotipos 
que impidan el uso en esos pacientes. 

Por otro lado, estos vectores AAV no son capaces de integrarse en el genoma 
del huésped, lo cual, a la larga, se podría traducir en una pérdida progresiva de 
la expresión transgénica por un efecto “dilucional” a medida que los hepato-
citos transfectados se dividen, aunque esta incapacidad para integrarse a nivel 
genómico podría determinar también un nulo o escaso potencial oncogénico 
a medio-largo plazo. Por ende, la cápside viral podría sufrir distintas modifica-
ciones que potencien su tropismo por los hepatocitos humanos, confieran re-
sistencia al desarrollo de anticuerpos neutralizantes y permitan evitar procesos 
de eliminación mediados por linfocitos T citotóxicos a nivel de los hepatocitos, 
responsables de cuadros de transaminitis, en general resueltos con tratamiento 
corticoideo (CCS), pero que se asocian a reducciones en el potencial de síntesis 
del FIX. Además, se han empleado distintas estrategias para incrementar la 
potencia del vector, como el uso de variantes genéticas hiperactivas del FIX 
como es el FIX-Padua, mutación que se asocia a la expresión in vitro de niveles 
de FIX entre 5-10 veces superior a lo normal.

Finalmente, parece que la dosis de vector infundida y los niveles de expresión 
del producto transgénico influyen significativamente en el desarrollo o no de 
una respuesta inmunitaria contra el vector y el producto transgénico. La ex-
presión óptima del transgén en el ambiente hepático podría determinar una 
tolerancia inmune al antígeno (en este caso, al FIX sintetizado) y, hasta la fe-
cha, no se han reportado casos de respuesta inmune mediada por células T o 
B contra el FIX producido, esto es, no se ha descrito desarrollo de anticuerpos 
neutralizantes o inhibidores.
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Los primeros resultados, reportados en 2014, del estudio del University Colle-
ge, Londres, conducido por Nathwani, usando el vector AAV8 y el gen nativo 
del FIX, observaban un incremento dosis dependiente de los niveles plasmá-
ticos hasta valores 1-6 % superiores al normal durante > 16 meses (de media  
3,2 años), sin toxicidad tardía: de los 10 pacientes evaluados, en los 6 que 
recibieron la dosis alta (2 x 10¹² vg/kg) se alcanzaban niveles de FIX del  
5,1 ± 1,7 %, con una reducción de > 90 % de los episodios de sangrado y  
del consumo profiláctico de concentrado de FIX y mostraron importante me-
joría clínica; en 4 de los 6 se produjo aumento transitorio de la ALT (de media,  
86 UI/l, máximo 202) entre la 7.a y 10.a semana posinfusión, resuelta en aproxi- 
madamente 5 días tras un ciclo corto de CCS.

En 2017, se comunicaron los resultados de un ensayo (Spark Therapeutics®) 
realizado en 10 pacientes con HB moderada/grave (FIX < 2 %). Tras una 
infusión única de un transgén del FIX Padua (Factor IX-R338I), usando como 
vector el AAV8, a dosis de 5 x 10¹¹ vg/kg de peso, no se observaron efectos 
adversos serios y se informó del incremento asintomático de enzimas hepá-
ticas en 2 pacientes, resuelto con un ciclo corto de prednisona. En términos  
de tratamiento propiamente dicho, se conseguían niveles plasmáticos de FIX 
como media del 34 % (rango 14-81 %). Tras un seguimiento acumulado de  
492 semanas (seguimiento individual de 28-78 semanas), se observó disminución 
tanto de la tasa anualizada de sangrado (11,1 sangrados/año frente a 0,4/año)  
como del consumo de concentrado de FIX (2.908 UI/kg frente a 49,3).  
Además, 8/10 pacientes no requirieron tratamiento de reposición del FIX y 
9/10 no presentaron sangrado tras iniciar la terapia. Actualmente está en pe-
riodo de reclutamiento de pacientes para iniciar la fase III.

UniQure® comunicó en 2018 los resultados de su ensayo en el que se em-
pleó, en este caso, el AAV5 y la misma variante wild del gen del FIX usada 
por Nathwani: 5 pacientes recibieron una dosis baja de vector y otros 5, una 
dosis 5 veces mayor; se alcanzaron similares niveles plasmáticos de FIX en 
ambas cohortes (de media, 4,4 % frente a 6,9 %, respectivamente), mante-
nidos a lo largo del estudio, con reducción de los sangrados espontáneos en 
ambos grupos (53 y 70 %). Con todo, solo 1 paciente fue capaz de interrum- 
pir la profilaxis con concentrado de FIX y en 3/10 se observó incremento 
transitorio de transaminasas resuelto con 1 ciclo corto de CCS. Tras con-
cluir los estudios en fase I/II con la variante wild del gen, recientemente la 
Food and Drugs Administration (FDA) ha autorizado a UniQure® iniciar 
los estudios en fase III empleando la variante FIX-Padua, sin necesidad de 
repetir los estudios de fase I/II.
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A pesar de los avances, quedan pendientes por resolver cuestiones que afectan 
a la producción de vectores en cantidad suficiente para garantizar el trata-
miento, definir las dosis óptimas para infundir, estrategias para prevención de 
la transaminitis, etc.

Conclusiones 
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❚  �La terapia génica es muy prometedora, hasta el punto de que su be-
neficio clínico se puede acompañar de una reducción de los costes 
asociados al tratamiento de la hemofilia. Podría ser un abordaje tera-
péutico costo-eficiente, especialmente interesante en países con me-
nos recursos económicos.

❚  �Las llamadas “terapias de restauración de la hemostasia”, además de 
la ventaja que supone obviar la necesidad de la administración in-
travenosa, lo que permite extender el uso de la profilaxis a pacientes 
con malos accesos venosos, podrían ser una alternativa a los agentes 
baipás en pacientes con HB e inhibidor persistente e, incluso, consti-
tuir una opción de tratamiento en otras coagulopatías congénitas que 
no sean hemofilia A o B.
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Conclusiones

E n esta guía se han abordado la mayoría de los aspectos prácticos del 
tratamiento de la hemofilia B que serán parte de la rutina diaria en 
los próximos años. 

Esperamos que este trabajo ayude a la homogeneización del tratamiento 
de los pacientes y favorezca el acceso a los tratamientos descritos a aquellos 
pacientes que se beneficien de estas terapias. 

La integración de estos fármacos y esquemas de tratamientos es fundamental 
para la calidad de vida de los pacientes y la normalización de su día a día.
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