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Resumen
Antecedentes: La hemofilia es una enfermedad de origen gené-
tico, recesiva y ligada al cromosoma X; su principal manifesta-
ción clínica es la hemorragia, cuyo grado depende del nivel del 
factor viii o ix que se halla en el plasma, usualmente secundaria 
a traumas en sitios de localización profunda, como articulacio-
nes, músculos y sistema nervioso central. Objetivo: Presentar 
una revisión bibliográfica clara y práctica de la hemofilia, donde 
se abordan aspectos generales de la fisiopatología, el diagnósti-

co y el manejo, al igual que las nuevas alternativas terapéuticas 
en desarrollo para su tratamiento. Metodología: Se llevó a cabo 
una búsqueda en las bases de datos PubMed, ScienceDirect y 
Scielo, a partir de las palabras clave en español e inglés. Se se-
leccionaron 32 artículos que fueron la base para la construcción 
de este artículo. Resultados: Se construyó una revisión biblio-
gráfica que incluye conceptos básicos y prácticos para el enfo-
que y el abordaje de la hemofilia. Conclusión: La hemofilia es 
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una entidad potencialmente mortal, que afecta la calidad de vida 
de los pacientes y de aquellos que lo rodean; es un reto hacer un 
enfoque adecuado para el diagnóstico y el tratamiento.

---------Palabras clave: trastornos de la coagulación sanguí-
nea, hemofilia A, hemofilia B, genética, factores de coagula-
ción sanguínea.

Abstract
Background: Hemophilia is a genetic, recessive disorder 
linked to the X chromosome. Its main clinical symptom is he-
morrhage, whose degree depends on the level of factor VIII or 
IX found in plasma, usually following traumas in deep sites, 
such as joints, muscles and central nervous system. Objecti-
ve: The objective is to present a clear and practical literature 
review of hemophilia, with general aspects of its pathophysio-
logy, diagnosis and treatment, as well as the new therapeutic 
alternatives being developed for its treatment. Methodology: 
the PubMed, ScienceDirect and Scielo databases were chec-

ked, using keywords in Spanish and English. We selected 32 
articles, which were the basis for constructing this text. Re-
sults: a bibliographic review including basic and practical 
concepts for the approach and treatment of hemophilia was 
constructed. Conclusion: hemophilia is a potentially deadly 
disorder, affecting the quality of life of patients and those 
around them as finding a proper approach for its diagnosis and 
treatment is challenging.
----------Key words: blood clotting disorders, hemophilia A, 
hemophilia B, genetics, coagulation factors

Resumo
Antecedentes: a hemofilia é uma doença de origem genética, re-
cessiva e ligada ao cromossoma X. A sua principal manifestação 
clínica é a hemorragia, cujo grau depende do nível do fator VIII 
ou IX achado no plasma, usualmente secundária a traumas em 
lugares profundos, como articulações, músculos e o sistema ner-
voso central. Objetivo: apresentar uma revisão bibliográfica clara 
e prática da hemofilia, com aspetos gerais da fisiopatologia, do 
diagnóstico e da gestão, também de novas alternativas de terapia 
em desenvolvimento para o tratamento. Metodologia: pesquisou-
se nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e Scielo, com pala-

vras chaves no espanhol e no inglês. Selecionaram-se 32 artigos, 
que foram a base para construir este texto. Resultados: construiu-
se uma revisão bibliográfica incluindo conceitos básicos e prá-
ticos para o enfoque e o tratamento da hemofilia. Conclusão: a 
hemofilia é uma entidade potencialmente mortal, afetando a qua-
lidade de vida dos pacientes e dos que estão ao seu redor, é um 
desafio fazer uma aproximação apropriada para o diagnóstico e 
para o tratamento. 
-----------Palavras-chave: transtornos de coagulação do sangue, he-
mofilia A, hemofilia B, genética, fatores de coagulação do sangue

Introducción

La hemofilia es un trastorno de la coagulación, al cual se 
le atribuye un origen genético, con un patrón hereditario 
recesivo ligado al cromosoma X, en donde se encuen-
tran alterados los factores de la coagulación viii y ix, 
ocasionando un déficit funcional y cuantitativo que se 
denomina, respectivamente, hemofilia A y B [1]. Estas 
patologías tienen manifestaciones clínicas muy simila-
res. Además, únicamente la pueden presentar los hom-
bres; las mujeres son portadoras de la enfermedad [1].

Dependiendo de los niveles del factor, se clasifica 
como severa (< 1 % del valor normal), moderada (1-5 % 
del valor normal) o leve (> 5 % del valor normal) [2]. Se 
caracteriza por sangrado espontáneo o provocado en ar-
ticulaciones, músculos u otros tejidos blandos, causando 
dolor significativo, inflamación y, de no ser tratada, daño 
permanente [1]. El tratamiento de esta condición se basa 
en la administración del factor de coagulación cuando 
hay episodios de sangrado (tratamiento a demanda) o de 
forma regular (tratamiento profiláctico) [2].

Las complicaciones derivadas de esta patología pue-
den ser incapacitantes y afectar la calidad de vida del 
paciente de manera significativa, siendo el sangrado ar-
ticular y la aparición de inhibidores dos de las principa-
les complicaciones que pueden deteriorar gravemente la 
calidad de vida de los pacientes [3]. Por fortuna, se han 
logrado grandes avances en los últimos años en el manejo 
de esta condición y aquellos que la padecen pueden llevar 
una vida relativamente normal [3].

El objetivo es presentar una revisión bibliográfica 
clara y práctica de la hemofilia, donde se abordan as-
pectos generales de la fisiopatología, el diagnóstico y el 
manejo, al igual que las nuevas alternativas terapéuticas 
en desarrollo para su tratamiento.

Epidemiología

La hemofilia A tiene una incidencia de 1/5000 niños 
varones nacidos vivos, mientras que para la hemofilia 
B es de 1/30000. Esta incidencia es casi constante en 
todas las poblaciones. El tipo A representa el 80 % de 
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los casos de hemofilia, siendo la patología ligada al 
cromosoma X más frecuente y la segunda en frecuen-
cia de las afecciones hemorrágicas de origen genético, 
después de la enfermedad de von Willebrand [4-7].

Por otro lado, la prevalencia de hemofilia varía en 
diferentes regiones, siendo menor en países de ingre-
sos bajos respecto al promedio internacional. Existen 
múltiples razones para que ocurra esta variación en 
los reportes a nivel mundial, como son: la falta de 
capacitación diagnóstica, los pacientes no han sido 
identificados, falta de acceso a la atención médica, 
falta de recursos económicos, y poca o nula posibili-
dad de terapia de reemplazo [8].

En Colombia, según la última encuesta global de 
la Federación Mundial de Hemofilia (World Federation 
of Hemophilia Global Survey) de 2016, se reportaron 
un total de 2059 personas con diagnóstico de esta defi-
ciencia sanguínea (1705 con hemofilia A y 354 casos de 
hemofilia B), siendo los pacientes entre los 19 y los 44 
años el grupo etáreo más frecuentemente afectado (38 % 
de los casos de hemofilia A y B) [9].

De igual forma, debido a su baja prevalencia, y por 
ser una condición crónicamente debilitante y amenazante 
para la vida, el Ministerio de Salud y de la Protección So-
cial clasifica la hemofilia como una enfermedad huérfana 
e incluso figura dentro de la lista de enfermedades de alto 
costo para el sistema de salud colombiano [10].

Adicionalmente, en el país no se cuenta con rutas 
o modelos de atención integrales para este tipo de en-
fermedades; sin embargo, la legislación colombiana le 
da un enfoque diferencial al abordaje de enfermedades 
huérfanas como la hemofilia, permitiendo la participa-
ción activa en ligas y asociaciones de pacientes, que lu-
chan por la defensa de sus derechos [11].

Patogénesis

En términos generales, existen tres pasos que faci-
litan la coagulación de un vaso sanguíneo después 
de una lesión [12]:

1. Vasoconstricción del vaso lesionado.
2. Activación y agregación plaquetaria para for-

mar coágulo primario.
3. Coagulación sanguínea.
Para que se dé este último paso deben activarse 

de manera secuencial una serie de factores, entre ellos 
el viii y el ix, que ayudan a la formación de una matriz 
de fibrina que permite la estabilización del coágulo y fa-
vorece la regeneración del vaso lesionado [12].

Como se mencionó anteriormente, la hemofilia es una 
enfermedad de origen genético de carácter recesivo, ligada 
al cromosoma X, en donde diferentes mutaciones en los ge-
nes que codifican para los factores viii y ix, para la hemofi-
lia A y B respectivamente, producen un déficit cuantitativo 

o funcional de los mismos [1]. Sin embargo, este patrón 
hereditario se observa en el 70 % de los pacientes, mientras 
que el 30 % restante se produce por una mutación de novo; 
en este último caso, la descendencia del individuo hereda-
rá dicha mutación con el mismo patrón recesivo ligado al 
cromosoma X [1].

Debido a este patrón de herencia, las manifestacio-
nes hemorrágicas suelen darse casi de manera exclusiva 
en individuos de sexo masculino. Las mujeres también 
pueden manfiestar la enfermedad en casos excepciona-
les: fenómenos de inactivación desfavorable del cromo-
soma X, isodisomía o la concomitancia con un síndrome 
Turner, entre otras situaciones [5].

Manifestaciones clínicas

La principal manifestación clínica de la hemofilia es la 
hemorragia, cuyo grado depende del nivel del factor viii 
o ix presente en el plasma, usualmente secundaria a 
traumas en sitios de localización profunda, como arti-
culaciones, músculos y sistema nervioso central (snc), 
a diferencia de otras coagulopatías, como la enfermedad 
de von Willebrand y disfunciones plaquetarias donde el 
sangrado predomina en mucosas [3,13].

La manifestación hemorrágica más frecuente es la 
hemartrosis, que afecta principalmente articulaciones 
grandes como rodilla, codo, tobillo, hombro y cadera; 
de igual forma, cuando se producen sangrados articu-
lares recurrentes en una misma articulación, se gene-
ran cambios atróficos en la misma condición, conocida 
como “artropatía hemofílica” [5,14]. Otras fuentes de 
sangrado menos comunes incluyen: snc, sistema gas-
trointestinal, sistema genitourinario, mucosas nasal y 
oral (especialmente después de procedimientos denta-
les) y hematomas en vías aéreas [5].

En cuanto al momento de aparición del primer 
episodio de sangrado, estudios de cohorte sugieren 
que cerca del 15 al 33 % de los pacientes lo presentan 
en el periodo neonatal; sin embargo, los patrones de 
sangrado que se encuentran en esta población difie-
ren de aquellos que se hallan en individuos de mayor 
edad [15]. En un estudio realizado por R. Kulkarni et 
al. en 580 neonatos entre los 0 y los 24 meses de edad, 
se encontró que el 75 % de los infantes fueron diag-
nosticados en el primer mes de edad, y el 90 %, antes 
de los 8 meses de edad [15]. Asimismo, pacientes con 
formas más severas de hemofilia pueden manifestar-
se con sangrado espontáneo, el cual puede ser severo 
y suele darse en etapas tempranas, incluso desde el 
nacimiento [16]. Por el contrario, casos de hemofilia 
leve suelen pasar desapercibidos durante largos pe-
riodos de tiempo y puede que solo logren identificarse 
después de que los pacientes son sometidos a procedi-
mientos quirúrgicos [17].
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A pesar de que las características clínicas de la he-
mofilia A y B son muy similares, algunos estudios sugie-
ren que la frecuencia de los episodios hemorrágicos es 
menor en pacientes con hemofilia B y también sugieren 
que estos últimos tienen un mejor pronóstico [5,17].

Situación de portadoras

La hemofilia A y B tienen un patrón de herencia rece-
sivo ligado al cromosoma X, afectando casi de manera 
exclusiva a los hombres; además, las mujeres portadoras 
tienen un 50 % de riesgo de heredarlo a sus hijos [18]. 
Debido al estado homocigoto de los hombres, estos ma-
nifiestan la enfermedad; por el contrario, en las mujeres, 
por el proceso de lionización aleatoria en uno de los cro-
mosomas X y su condición heterocigota, son principal-
mente portadoras asintomáticas [19].

La inactivación del cromosoma X en mujeres 
sintomáticas y mujeres hemofílicas puede verse 
afectado por algunos mecanismos genéticos que des-
encadenan efectos clínicos relevantes en estas mu-
jeres portadoras, en comparación con personas sin 
alteraciones cromosómicas [19].

Algunas mujeres portadoras pueden ser sintomáticas 
y presentar episodios hemorrágicos en ciertas ocasiones, 
como: menorragia, hematomas, epistaxis, gingivorragia, 
entre otros. Se encuentran directamente relacionados 
con los niveles plasmáticos de factor viii o ix [20].

La asesoría genética en las familias con casos de he-
mofilia es importante, para identificar las posibles por-
tadoras antes de tener descendencia, ya que el estudio 
genético es significativo para confirmar la base mole-
cular de los pacientes, además de ser fundamental en el 
diagnóstico prenatal [20].

La variabilidad genética en las mutaciones del gen 
relacionado con la hemofilia ocasiona dificultades en 
la detección directa del mismo, por lo que se ha desa-
rrollado una estrategia que se basa en la segregación 
de polimorfismos a nivel familiar, haciendo factible su 
identificación [7].

Hemofilia adquirida

La hemofilia adquirida o inhibidor adquirido contra el 
factor viii, es una enfermedad autoinmune rara, con una 
incidencia de 1 a 1,5 casos en cada millón de habitantes 
por año, pero aumenta a 15 casos por millón en mayores 
de 85 años [21,22].

Esta enfermedad surge de la producción de autoan-
ticuerpos contra los factores endógenos de la coagula-
ción, que lleva al sangrado espontáneo y generalmente 
severo [23].

Aunque se halla con más frecuencia en hombres 
mayores de 85 años, puede aparecer en mujeres jóve-

nes con enfermedades autoinmunes, en el transcurso del 
embarazo y posparto [21,22]. Contrario a la hemofilia 
congénita, por lo general no manifiesta hemartrosis, y el 
diagnóstico diferencial incluye coagulación intravascu-
lar diseminada crónica, hiperfibrinolisis, púrpura vascu-
lítica o amiloide, entre otras manifestaciones [21].

En 2009 se sugirió que los pacientes con hemofi-
lia adquirida debían ser tratados con corticoesteroides 
como terapia única, o en combinación con drogas inmu-
nosupresoras, como la ciclofosfamida [22].

Hemofilia infantil

En los menores de 2 años con hemofilia, puede ocurrir 
una gran cantidad de complicaciones, como sangrados 
y formación de inhibidores, en respuesta al tratamiento, 
que tiene impacto a lo largo de la vida. En el estudio 
realizado por Kulkarni et al. en 580 neonatos, reportaron 
que el 81 % de los niños experimento algún evento de 
sangrado durante los primeros dos años de vida, y con 
relación a la presencia de inhibidores, estos fueron des-
critos en el 20 % de los niños, de los cuales el 11 % tenía 
títulos bajos, y el 9 %, altos [15].

En la actualidad, la calidad de vida de los niños 
con hemofilia ha mejorado gracias a la profilaxis y la 
posibilidad de realizar el tratamiento en casa; sin em-
bargo, continúan teniendo muchas dificultades, entre 
ellas la práctica de algunos deportes, lo que genera un 
impacto sobre su desarrollo sicosocial. Este aspecto 
puede tener alguna mejoría si se logra capacitar a los 
pacientes para que tengan autonomía en el manejo de 
algunas de estas situaciones [24].

Diagnóstico

Para el abordaje diagnóstico del paciente se tienen, 
como aspectos claves, la elaboración de una historia 
clínica completa, con énfasis en antecedentes familiares 
y semiología del sangrado, examen físico adecuado y 
algunos exámenes de laboratorio confirmatorios. Como 
pruebas de tamización se cuenta con: hemoleucograma, 
que permite determinar el tamaño y número de eritroci-
tos y plaquetas; el tiempo parcial de tromboplastina acti-
vado (tpta); el tiempo de protrombina (tp) y el fibrinó-
geno [25]. Los test de coagulación revelan comúnmente 
un tpta prolongado con un tp normal.

En la tabla 1 se puede ver la comparación de los 
resultados de laboratorio normal con pacientes con 
hemofilia [26].

Con diferentes técnicas de laboratorio se puede rea-
lizar la medición de los niveles de actividad plasmática 
de factores de coagulación. Respecto a la medición de la 
actividad coagulante (factores viii o ix), es posible clasi-
ficar la patología en tres formas, según la severidad: leve 
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(< 1 % - 1 UI / dL), moderada (1-5 % - 1-5 UI / dL) y 
severa (5-40 % - 5-40 UI / dL) [26].

Otra parte del diagnóstico incluye el abordaje prena-
tal. Generalmente, las familias con historia conocida de 
trastornos en la coagulación acuden a consejería médica 
y eligen hacer un diagnóstico prenatal en muestras de 
vellosidades coriónicas o líquido amniótico. Así mis-
mo, se pueden realizar las pruebas posparto, tomando 
una muestra sanguínea del cordón umbilical. Cuando se 
tienen valores bajos de factor viii, es un escenario muy 
sugestivo de hemofilia A [25,26]. El diagnóstico certero 
se hace por medio de la cuantificación del factor de coa-
gulación deficiente [27].

Tratamiento

Es importante comprender que el objetivo principal 
sobre el cual se enfoca el tratamiento es evitar el daño 
articular a largo plazo y mejorar la calidad de vida de 
los pacientes.

Adicionalmente, el tratamiento está enfocado 
en prevenir y tratar las hemorragias con el factor de 
coagulación deficiente. Para esto, en la actualidad se 
dispone de productos liofilizados, tanto recombinantes 
como derivados plasmáticos del factor viii para hemo-
filia A, los factores ix y vii para hemofilia B, además de 
complejos activados y adyuvantes, como los antifibri-
nolíticos [24,27].

El estándar de oro para el manejo actual de la he-
mofilia grave se basa en la reposición, de manera profi-
láctica, del factor faltante, o como tratamiento oportuno 
ante una situación que lo demande. De acuerdo con la 
gravedad de la lesión, la dosis calculada del factor viii 
se infunde cada 8-12 h, y el factor ix, cada 12-24 h [28].

La profilaxis primaria requiere la infusión de 
concentrado de factor deficiente entre 2 a 3 veces por 
semana, iniciando a los dos años de edad, o al pre-
sentar el primer sangrado articular; mientras que la 
profilaxis secundaria se da luego de manifestar com-
promiso articular.

En la tabla 2 se enuncian los diferentes tipos de pro-
tocolos profilácticos en hemofilia [28]. La dosis que co-
múnmente se emplea es de 25-40 UI / kg, 2 y 3 veces por 
semana, para hemofilia B y A, respectivamente (Protocolo 

Malmo) [28]. Sin embargo, existen otras opciones con do-
sis bajas: 10-20 UI / kg, dos veces por semana, las cuales 
se recomiendan en países con bajos recursos, con el obje-
tivo de lograr mayor cobertura [29]. En Colombia, especí-
ficamente, se recomienda la profilaxis para pacientes con 
diagnóstico de hemofilia severa o moderada con patrón de 
hemorragia severa [27] (véase tabla 3).

A pesar de que existen diferentes protocolos para la 
profilaxis, es importante individualizar la elección con 
base a la edad, accesos venosos, tipo de sangrado, activi-
dad y disponibilidad de concentrados del factor. Cuando 
se empieza a muy temprana edad, una opción es iniciar 
profilaxis una vez a la semana y escalar paulatinamen-
te, dependiendo de los eventos hemorrágicos y accesos 
venosos [29].

Iniciar el tratamiento profiláctico primario a edades 
tempranas se estima una opción óptima, principalmente en 
población pediátrica con hemofilia severa, ya que trae be-
neficios, como disminución o cese de episodios de sangrado 
espontáneo, y prevención de enfermedad articular a futuro; 
sin embargo, la profilaxis a edades tempranas requiere un 
acceso venoso central, que permita las infusiones en casa, 
lo cual puede conducir al riesgo de infección, sepsis y trom-
bosis [25,28,30].

En la hemofilia, además de la profilaxis y la terapia 
en el momento de los episodios de sangrados, es impor-
tante hacer un abordaje integral, que incluye estrategias 
para el control analgésico. Se ha propuesto una terapia 
escalonada para este fin [29]:

1. Acetaminofén.
2. Inhibidor cox-2 o Acetaminofén + Codeína o Ace-

taminofén + Tramadol.
3. Morfina.

El control efectivo del dolor en esta patología es 
esencial en la reducción del impacto que ejerce en la 
calidad de vida, ya que aquel es una realidad en estos 
pacientes, principalmente en los que tienen hemofilia 
severa, el cual aumenta la carga de la enfermedad [31].

Otro enfoque necesario para mejorar la calidad de 
vida es el manejo de la sinovitis crónica en los pacien-
tes que ya han tenido sangrados recidivantes [32]. Estos 
pacientes deben recibir tratamiento específico para esta 
entidad, antes de seguir con el tratamiento profiláctico, 
para poder tener mejoría en la funcionalidad articu-
lar [32]. Inicialmente, se debe identificar la articulación 

Posible diagnóstico tp tpta Tiempo de sangría Plaquetas

Normal
Normal

Normal
Normal Normal

Hemofilia A - B Prolongado

tpta: tiempo parcial de tromboplastina activado; tp: tiempo de protrombina.

Fuente: adaptada de: Laboratory diagnosis. En: Srivastava A, Brewer AK, Mauser-Bunschoten EP, Key NS, Kitchen S, Llinas A, et al. 
Guidelines for the management of hemophilia. 2.a ed. Canadá: World Federation of Hemophilia; 2012. p. 31.

Tabla 1. Resultados de laboratorio normales y en hemofilia.
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Protocolo Definición

Profilaxis 
episódica

A demanda 
Se instaura la profilaxis una vez hay evidencia clínica de sangrado 

Profilaxis 
continua

Primaria
Tratamiento continuo que se inicia en ausencia de enfermedad articular 
documentada y previo a un segundo sangrado articular 

Secundaria
Tratamiento continuo que comienza posterior a dos o más sangrados de grandes 
articulaciones y previo al inicio de enfermedad articular

Terciaria 
Tratamiento continuo que se inicia después del comienzo de enfermedad articular 
encontrada en el examen físico o radiografías 

Profilaxis 
intermitente

Periódica
Se da tratamiento menos de 45 semanas al año, buscando prevenir el sangrado

Tratamiento continuo: es un tratamiento por 52 semanas al año, cubriendo al menos el 80 % del tiempo con infusiones 
adecuadas.

Fuente: adaptada de Srivastava A, Brewer AK, Mauser-Bunschoten EP, Key NS, Kitchen S, Llinas A, et al. Guidelines for the 
management of hemophilia. Haemophilia. 2013;1-47.

Tabla 2. Protocolos profilácticos en hemofilia.

Protocolo Dosis Veces/ semana, según hemofilia

Malmo 25-40 UI / kg de peso
3 veces/semana en hemofilia A
2 veces/semana en hemofilia B

Utrecht 15-30 UI / kg de peso
3 veces/semana en hemofilia A
2 veces/semana en hemofilia B

Ministerio de Salud 15-40 UI / kg de peso 3 veces/semana en hemofilia A

Fuente: adaptada de Ministerio de Salud y Protección Social, Instituto de Evaluación Tecnológica en Salud. Protocolo clínico para 
tratamiento con profilaxis de personas con hemofilia A severa sin inhibidores; 2015; Peyvandi F, Garagiola I, Young G. The past and 
future of haemophilia: Diagnosis, treatments, and its complications. Lancet 2016;388(10040):187-97, y Srivastava A, Brewer AK, 
Mauser-Bunschoten EP, Key NS, Kitchen S, Llinas A, et al. Guidelines for the management of hemophilia. Haemophilia.2013;19(1)1-47.

Tabla 3. Protocolos de dosis para hemofilia.

a intervenir, que debe ser aquella que presente malestar 
clínicamente significativo y que haya tenido mayor que 
2 sangrados en los últimos 6 meses [32]. Luego, estos 
pacientes deben comenzar fisioterapia específica para 
las articulaciones comprometidas [32]. El compromiso 
debe ser evaluado inicialmente por medio de ecografía o 
resonancia magnética de la articulación, la cual servirá 
también para el seguimiento en caso de que haya mala 
respuesta al manejo fisioterapéutico inicial, momento en 
el que se debe valorar el uso de sinovectomía radioac-
tiva.

Esta terapia es un enfoque alternativo a la cirugía 
en pacientes con sinovitis con sangrado recurrente, que 
ha demostrado ser refractario al tratamiento intensi-
vo con concentrados de factor de coagulación [32]. Es 
particularmente una opción terapéutica atractiva para 
los pacientes con inhibidores o para aquellos que tienen 
contraindicaciones para la sinovectomía quirúrgica [32].

Otras terapias más convencionales son el uso de em-
bolización angiográfica selectiva o el uso de inyecciones 
intraarticulares de esteroides, las cuales también deben 

ser tomadas en consideración cuando se esté tratando a 
pacientes con síntomas articulares crónicos [32].

Por otra parte, se debe sopesar el tratamiento de la 
hemofilia adquirida, que consiste en la hemostasis ade-
cuada, erradicación de los autoanticuerpos y tratar la 
enfermedad subyacente (cuando aplique) [23]. Es im-
portante recalcar que el reemplazo con factores exóge-
nos de la coagulación no es efectivo cuando los títulos 
de anticuerpos son altos, por lo que se deben utilizar a 
dosis mucho más altas de lo esperado. Adicionalmente, 
esta terapia debe estar acompañada de corticoesteroides, 
ya sea solos o en combinación con agentes quimiotera-
péuticos, como ciclofosfamida o rituximab, para que de 
esta forma se logren disminuir los títulos de anticuerpos, 
para hacer más efectiva la terapia de reemplazo [23].

En la actualidad se está tomando más a considera-
ción el uso de agentes bypass, que han demostrado ser 
superiores a la terapia estándar en estos pacientes [23]. 
Sin embargo, aún se requieren más investigaciones que 
puedan ser extrapoladas a nuestra población con respec-
to al uso de estas nuevas terapias [23].
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Inhibidores

Uno de los mayores desafíos en el tratamiento de la he-
mofilia es el desarrollo de anticuerpos neutralizantes o 
inhibidores [33]. Estos son aloanticuerpos tipo Inmuno-
globulina G (IgG) contra los factores de coagulación viii 
y ix, que pueden ser inducidos por la terapia sustitutiva 
con estos factores, los cuales neutralizan rápidamente la 
acción de los mismos, lo que hace ineficaz la terapia de 
reemplazo y expone a los pacientes a complicaciones 
importantes, aumento en los costos de manejo y en la 
morbimortalidad [5]. Su presencia es más frecuente en 
individuos con hemofilia A, con una prevalencia del 12 a 
35 %, mientras que en la B es de tan solo del 1 al 4 %. De 
igual modo, se presenta en el 25 al 50 % de los pacientes 
con hemofilia severa y usualmente se manifiesta en los 
primeros 50 días de tratamiento [5,33].

A pesar de que los mecanismos mediante los cuales 
se generan estos anticuerpos han sido estudiados am-
pliamente, aún se desconoce por qué algunos individuos 
son más propensos que otros a desarrollar esta condi-
ción [33]. Se ha relacionado la aparición de inhibidores 
con algunos factores genéticos, como: etnicidad, inmu-
nofenotipo de antígenos leucocitarios humanos (Human 
Leukocyte Antigen, hla), defecto molecular en las ci-
toquinas, al igual que con factores no genéticos, como: 
tipo de producto usado, edad de la primera infusión, va-
cunaciones, transfusiones previas, entre otros [5].

La inducción de tolerancia inmunológica (iti) es, 
hasta el momento, la única alternativa efectiva para 
restablecer la tolerancia inmunológica al factor, con 
una tasa de éxito aproximada del 75 %; sin embargo, 
es una terapia costosa y que implica una infusión diaria 
de altas dosis de factor, por lo cual es una prioridad 
actual, en el manejo de la hemofilia (especialmente la 
hemofilia A), el diseño de estrategias que tengan como 
propósito evitar la aparición de estos anticuerpos y el 
manejo de la enfermedad, una vez estos han aparecido. 
A continuación se describen algunas de ellas [34].

Inducción de tolerancia inmunológica

La iti hace referencia a la exposición constante a do-
sis, a menudo altas, de concentrados del factor viii 
durante meses o incluso años, con el propósito de in-
ducir tolerancia [33].

Los mecanismos propuestos mediante los cuales se 
induce la tolerancia incluyen: agotamiento de linfocitos 
T por sobreestimulación, llevándolas eventualmente a la 
anergia; inhibición de la diferenciación de linfocitos B 
específicos contra el factor viii y la formación de anti-
anticuerpos [35].

Eventualmente, tras la terapia exitosa de induc-
ción, los pacientes pueden volver a recibir tratamiento 

de reemplazo profiláctico y en episodios de sangrado 
con el factor viii.

Agentes bypass

Este tipo de agentes permiten la hemostasia, al favorecer 
la formación de trombina, sin la necesidad de la parti-
cipación de los factores viii o ix [35]. Los dos agentes 
disponibles en la actualidad son el factor viia recom-
binante y el concentrado de complejo de protrombi-
na activado (ccpa). Ambos han mostrado una eficacia 
hemostática aproximada del 80 %, con pocos eventos 
tromboembólicos asociados [35].

Estos agentes, por lo tanto, se plantean como una 
alternativa terapéutica no solo para los episodios agu-
dos de sangrado, sino también para el manejo profilác-
tico de pacientes con hemofilia y desarrollo de inhibi-
dores mientras son sometidos a terapia iti, durante esta 
o después de que la misma ha fallado [34]. Sin em-
bargo, la terapia con estos agentes es costosa y su uso 
simultáneo se asocia a mayores tasas de sangrado, en 
comparación con la utilización exclusiva de iti a altas 
dosis; por lo tanto, el empleo de estos agentes continúa 
representando un desafío en el tratamiento de pacientes 
con inhibidores [36].

Nuevos agentes terapéuticos

Debido a las limitaciones tanto de la terapia iti como 
en el uso de agentes bypass, en la actualidad se están 
evaluando nuevos agentes para el manejo de esta com-
plicación. Entre ellos destacan el anticuerpo recom-
binante humanizado ixa/x (Emicizumab), que imita la 
actividad del cofactor viiia; y el fitusiran, un conjugado 
de N-acetilgalactosamina, que facilita el transporte de la 
cadena de arn interferente aln-at3 al hepatocito, la cual 
interrumpe la producción de arn mensajero para la sín-
tesis de antitrombina. Esto lleva a menor producción de 
antitrombina, generándose un fenotipo protrombótico, 
por el aumento en los niveles de trombina, equilibrán-
dose así el fenotipo hemorrágico existente en la hemo-
filia [35,37]. Pasi et al. encontraron que el uso de fitusi-
ran lleva a disminución de los niveles de antitrombina y 
aumento en la generación de trombina en pacientes con 
hemofilia A y B que no han desarrollado aloanticuerpos 
inhibitorios [38]. De igual forma, en la actualidad se es-
tán desarrollando varios ensayos clínicos que evalúan el 
uso de este medicamento, como el estudio atlas (así se 
denomina la fase 3 del estudio para evaluar la eficacia y 
la seguridad del fitusiran —aln-at3sc— en distintos pa-
cientes con hemofilia A o B, sin anticuerpos inhibidores 
para factor viii o ix) y el estudio ole (Open label exten-
sion) [39]. Sin embargo, es importante recalcar que, en 
septiembre de 2017, uno de los participantes del estudio 
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ole desarrolló trombosis del seno venoso, lo cual llevó 
a que la casa farmacéutica fabricante del medicamento 
suspendiera todos los ensayos clínicos que lo incluye-
ran; no obstante, en noviembre de 2017, el fabricante 
anunció que había logrado un acuerdo con la Adminis-
tración de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug 
Administration, fda) en nuevas medidas de mitigación 
de riesgos clínicos, incluidas pautas especificadas en el 
protocolo de los ensayos clínicos, y educación adicional 
al investigador y el paciente sobre el uso de dosis redu-
cidas de factor de reemplazo o agente de bypass para 
tratar cualquier hemorragia intercurrente en estudios que 
incluyeran fitusiran [39].

Por otro lado, al tratarse de una enfermedad ocasio-
nada por el déficit o la disfunción de una sola proteína, la 
hemofilia es, en teoría, una candidata ideal para el desa-
rrollo de estrategias terapéuticas con terapia génica; sin 
embargo, el factor viii es una glicoproteína de gran tama-
ño, difícil de expresar en niveles terapéuticos efectivos, 
condición que interfiere con el desarrollo de este tipo de 
alternativas [34].

Actualmente, el desarrollo farmacéutico está enfoca-
do en la generación de productos de acción prolongada, 
que permitan disminuir el número de infusiones suminis-
tradas a un paciente hemofílico, lo que favorece la ad-
herencia terapéutica y, consigo, la calidad de vida [16]. 
La ingeniería genética es fundamental en la creación de 
productos mejorados, como es el caso de la glicosilación, 
que consiste en fusionar proteínas de manera dirigida, 
con lo que se ha logrado demostrar la mejoría del perfil 
farmacodinámico y prolongar la vida media de proteínas 
terapéuticas [16,40].

Por tratarse de una enfermedad monogénica, ha 
sido estudiada en el desarrollo de la terapia génica, 
con el objetivo de curar totalmente al individuo, a tra-
vés de vectores virales (adenovirus). Pese a que es un 
tratamiento prometedor, en el medio se ha optado por 
la investigación de presentaciones innovadores de los 
factores de coagulación, pasando de infusiones a admi-
nistraciones orales, que mejoran el patrón de adheren-
cia a los medicamentos [25].

Conclusión

La hemofilia, en todos sus subtipos, debe ser conside-
rada una entidad potencialmente mortal, que afecta la 
calidad de vida de los pacientes y de aquellos que lo 
rodean. Es un reto diagnóstico que requiere constante in-
dagación y actualización, para que pueda ser tratada de 
manera efectiva. Se debe fomentar las investigaciones 
relacionadas con el desarrollo de nuevos productos te-
rapéuticos, como el Emicizumab, o incluso terapias más 
avanzadas, que se conviertan no solo en una herramienta 

de tratamiento, sino también en una herramienta curati-
va, como lo es la terapia génica.

Los médicos tratantes de pacientes con hemofilia 
deben tener presente uno de los principales desafíos del 
tratamiento de la hemofilia: el desarrollo de anticuerpos 
o inhibidores, los cuales neutralizan la acción de los 
factores de coagulación exógenos, haciendo ineficaz el 
tratamiento.
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