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 Hemofi lia

Lauro Fabián Amador-Medina,a Ángel Gabriel Vargas-Ruiza

Hemophilia

Hemophilia is a genetic disease in which the clinical manifestation is 
mainly the presence of hemorrhage. There are two known types of 
hemophilia: hemophilia A and B, which have a defi ciency of factor VIII or 
IX clotting, respectively. The intensity of bleeding in hemophilia depends 
on the plasma levels of factor VIII or IX and has traditionally been classi-
fi ed as mild (> 5 % activity), moderate (1-5 % activity) and severe (< 1 % 
activity). In laboratory tests, it can be found isolated prolongation of acti-
vated partial thromboplastin time (aPTT), but it is necessary to determine 
the plasma levels of factor VIII or IX to establish the diagnosis of hemo-
philia A or B. The treating of this disease involves replacing exogenous 
factor VIII or IX concentrates. Gene therapy could be an option in the 
future to achieve the cure of the disease. Complications of hemophilia 
are the risk of transfusion-associated infections, pseudo tumor hemo-
philic, hemophilic arthropathy and the presence of serum inhibitors.
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En épocas pasadas, la hemofi lia A era conside-
rada una enfermedad de la realeza: los hijos de 
la reina Victoria, portadora de hemofi lia y clíni-

camente normal, transmitieron la enfermedad a varias 
familias de la realeza europea.1 La hemofi lia es una 
enfermedad hereditaria caracterizada por manifestacio-
nes hemorrágicas causadas por las bajas concentracio-
nes plasmáticas del factor de coagulación VIII o IX. A 
la defi ciencia del factor VIII se le conoce como hemofi -
lia A y a la defi ciencia del factor IX como hemofi lia B. 
Ambos tipos de hemofi lia tienen un patrón de herencia 
recesiva ligada al cromosoma X.2 La defi ciencia del fac-
tor XI (antes llamada hemofi lia C) no se le considera 
hemofi lia, ya que es menos común y en la mayor parte 
de los casos se caracteriza por hemorragias leves, con 
un patrón de herencia autosómico recesivo.2

La prevalencia de la hemofi lia A es de uno entre 5000 
recién nacidos vivos del sexo masculino. La hemofi lia 
B afecta a uno de 30 000 hombres recién nacidos vivos, 
proporción que se mantiene en todas las razas.3,4

Estructura y función de los factores VIII y IX

El gen que codifi ca al factor VIII se localiza en la banda 
distal del cromosoma X, específi camente en la porción 
Xq28.4 Este gen tiene una longitud de 186 kilobases 
(kb) y consta de 26 exones, el cual codifi ca un ARN 
mensajero de 9 kb que sintetiza al factor VIII.5 El factor 
VIII maduro está integrado por 2332 aminoácidos. En 
su estructura hay una cadena pesada (compuesta por los 
dominios A1 y A2) y una cadena ligera (compuesta por 
los dominios A3, C1 y C2). En el centro del factor VIII 
hay un dominio B de función desconocida.6 

Los principales sitios de síntesis del factor VIII 
son el hígado, el riñón, el bazo y el endotelio de los 
vasos sanguíneos.6 El factor VIII es una proteína lábil, 
susceptible de degradación proteolítica, por tal motivo 
siempre va unido al factor de von Willebrand, el cual le 
ofrece resistencia a la degradación proteolítica durante 
su forma inactiva; cuando el factor VIII se activa, se 
separa del factor von Willebrand y se convierte en 
blanco de otros factores de coagulación tales como los 
factores Xa y IXa, proteína C activada y trombina.4-6 

El factor VIII es indispensable para la activación del 
complejo tenasa por parte de la vía intrínseca de la cas-
cada de coagulación, así como también en el modelo 
celular de la coagulación, ya que el factor VIII tiene 
una participación muy importante en la fase de propa-
gación. Esto explica por qué un paciente con hemofi lia 
A es incapaz de producir cantidades sufi cientes del fac-
tor Xa que puedan sobrepasar la vía del inhibidor del 
factor tisular y la hemorragia es inevitable.7,8

El gen que codifi ca al factor IX de la coagulación se 
encuentra localizado en la banda distal del cromosoma 
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La hemofi lia es una enfermedad genética en la que 
las manifestaciones clínicas consisten básicamente 
en la presencia de hemorragias. Se conocen dos 
tipos de hemofi lia: A y B, las cuales se originan por la 
defi ciencia de los factores VIII y IX de la coagulación, 
respectivamente. La intensidad de la hemorragia en la 
hemofi lia depende de los niveles plasmáticos del fac-
tor VIII o IX y tradicionalmente se ha clasifi cado como 
leve (> 5 % de actividad), moderada (de 1 a 5 % de 
actividad) y severa (< 1 % de actividad). En las prue-
bas se identifi ca prolongación aislada del tiempo de 
tromboplastina parcial activada (TTPa), pero es nece-
sario determinar los niveles plasmáticos del factor VIII 
o IX para establecer el diagnóstico de hemofi lia A o B. 

El tratamiento de esta enfermedad consiste en la repo-
sición exógena con concentrados del factor VIII o IX. 
En el futuro, la terapia genética podría ser una opción 
para lograr la curación de la enfermedad. Las compli-
caciones de la hemofi lia son el riesgo de infecciones 
relacionadas con las transfusiones, el pseudotumor 
hemofílico, la artropatía hemofílica y la presencia de 
inhibidores.
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X, específi camente en la porción Xq27.4 Este gen tiene 
una longitud de 38 kb y consta de ocho exones y codi-
fi ca un ARN mensajero de 3 kb que sintetiza al factor 
IX en forma de una proteína de 415 aminoácidos. El 
producto fi nal contiene al menos dos regiones impor-
tantes dentro de su estructura, una región catalítica, 
la cual está diseñada para su sitio de unión al factor 
VIII, y una región Gla, que necesita un proceso de 
gammacarboxilación para activar al factor IX antes de 
su unión al factor VIII.4-6 

La unión y activación bioquímica del factor VIII 
con el factor IX se lleva a cabo en la superfi cie de las 
membranas celulares.7 A su vez, el factor IX es acti-
vado durante la fase de iniciación del modelo celular 
por el complejo factor tisular-factor VIIa y por el fac-
tor XIa en la fase de propagación.7,8 Al igual que en la 
hemofi lia A, en la hemofi lia B no se pueden producir 
cantidades sufi cientes del factor Xa, por la defi ciencia 
del factor IX, y el paciente tiene tendencia a la hemo-
rragia.8 En la fi gura 1 se presenta un esquema de la 
estructura de los factores VIIIa y IXa.

Herencia en la hemofi lia

El tipo de herencia en la hemofi lia sigue las leyes 
mendelianas y se considera que es recesiva ligada al 
cromosoma X.4-6 Se conoce que las hijas de un hombre 
hemofílico son siempre portadoras y que los hijos de 
una mujer portadora tienen 50 % de probabilidad de 
padecer hemofi lia (fi gura 2). Tradicionalmente se ha 
considerado que solo los varones son los que padecen 
la hemofi lia, sin embargo, puede haber situaciones en 
las cuales es posible que una mujer padezca hemofi lia: 
una mujer con un padre hemofílico y una madre porta-
dora o una mujer con síndrome de Turner, hija de una 
madre portadora de hemofi lia.5,6 

La hemofi lia es resultado de mutaciones de los 
genes que codifi can a los factores VIII y IX. Hasta el 

momento hay múltiples mutaciones genéticas conoci-
das, sin embargo, la más importante en la hemofi lia A 
es la mutación del intrón 22, causante más común de 
la hemofi lia A severa (< 1 % de actividad del factor 
VIII).9,10 Un tercio de todos los casos de hemofi lia A es 
resultado de mutaciones espontáneas, sin antecedentes 
familiares previos.10 Respecto a la hemofi lia B tam-
bién se han descrito múltiples mutaciones genéticas, 
sin embargo, un tipo interesante es el fenotipo Leiden. 
Los individuos con fenotipo Leiden de la hemofi lia B 
sufren hemofi lia moderada o severa hasta la pubertad, 
después de la cual los niveles del factor IX se incre-
mentan signifi cativamente. Los defectos genéticos de 
los pacientes con este fenotipo están relacionados con 
la región del nucleótido 40 de la secuencia promo-
tora. Se cree que estas mutaciones afectan a regiones 
importantes para unirse a hormonas esteroideas, tales 
como los andrógenos, que incrementan la expresión 
del factor IX.11,12

Figura 1 Arriba, la estructura del factor VIIIa, compuesto por 2332 aminoáci-
dos, y sus dominios (los sitios catalíticos de los factores de coagulación IXa, 
Xa, IIa y proteína C). Abajo, la estructura del factor IXa, compuesto por 415 
aminoácidos: dominio Gla (gammacarboxilación), dos dominios EGF (factor 
de crecimiento epitelial) y el sitio catalítico para su unión al factor VIIIa
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Manifestaciones clínicas

La principal manifestación clínica de la hemofi lia es 
la hemorragia, cuyo grado depende del nivel del factor 
VIII o IX presente en el plasma. Por la intensidad del 
sangrado y el nivel del factor, la hemofi lia se clasifi ca 
en tres tipos: hemofi lia severa (< 1 % de actividad del 
factor ), hemofi lia moderada (de 1 a 5 % de actividad 
del factor), hemofi lia leve (> 5 % de actividad del fac-
tor). Los individuos con hemofi lia severa por lo general 
experimentan hemorragias repetitivas y espontáneas.13 

La frecuencia de cada tipo de hemofi lia varía según la 
serie revisada, pero en general 50 % de los pacientes 
tiene hemofi lia leve, 15 % hemofi lia moderada y 35 % 
hemofi lia grave.13 Los principales sitios de hemorragia 
son las articulaciones y entre ellas la de la rodilla; otros 
sitios frecuentes de hemorragia son los músculos y los 
tejidos blandos.13 Afortunadamente, las hemorragias en 
el sistema nervioso central ocurren en menos de 5 % de 
los pacientes.14

Diagnóstico prenatal y posnatal

Ante un antecedente de un miembro familiar con 
hemofi lia, es importante determinar los posibles 
recién nacidos que pudieran estar afectados. Actual-
mente se están llevando a cabo técnicas intrauterinas 
para diagnosticar la hemofi lia, tales como la toma de 
muestras de vellosidad coriónica o de líquido amnió-
tico, para evaluar la actividad del factor VIII.15-18 Una 
vez nacido un niño con sospecha probable de hemofi -
lia se puede medir la actividad del factor VIII o IX en 
el cordón umbilical. Debe considerarse que el diag-
nóstico de hemofi lia B puede no ser certero, porque 
los factores K dependientes están disminuidos en los 
primeros seis meses de vida debido a la inmadurez 
hepática.17-19

Detección de mujeres portadoras

Una mujer es una portadora obligada de hemofi lia si 
se cumple una de las siguientes condiciones y, por lo 
tanto, el estudio de portador es innecesario:

• Su padre tiene hemofi lia.
• Ella tuvo dos o más hijos con hemofi lia.
• Ella tuvo un hijo con hemofi lia y se encuentra una 

historia familiar bien documentada de hemofi lia 
por la rama materna de su árbol genealógico.

La confi rmación por laboratorio de un gen defec-
tuoso del factor VIII o IX se lleva a cabo mediante dos 
tipos de análisis: ensayo del factor de la coagulación 
y técnicas basadas en el ADN. Si el factor VIII o IX 
de una mujer es muy bajo, es razonable asumir que  es 
portadora. El diagnóstico por análisis de los genes del 
factor VIII o IX en las familias, ya sea por genes basa-
dos en polimorfi smos o detecciones mutacionales, son 
los métodos preferidos de detección de portadoras y 
del diagnóstico prenatal de hemofi lia.20,21

Diagnóstico y exámenes de laboratorio

Es importante una historia clínica detallada de los ante-
cedentes familiares, tipo y patrón de sangrado, además 
del sitio de sangrado en un paciente con sospecha de 
hemofi lia, ya que estas situaciones pueden darnos un 
diagnóstico preciso. Entre los estudios de laboratorio, 
la biometría hemática es generalmente normal. Entre 
las pruebas de coagulación, el tiempo de protrombina 
y el tiempo de sangrado son normales. Característica-
mente, el tiempo de tromboplastina parcial activada 
(TTPa) se encuentra prolongado en forma aislada en 
algunos individuos con hemofi lia, aunque puede haber 
pacientes con hemofi lia leve con un TTPa normal. La 
corrección del TTPa con plasma normal, incubado a 
37 °C apoya el diagnóstico de la defi ciencia de algún 
factor de coagulación de la vía intrínseca. El diagnós-
tico de hemofi lia se confi rma con niveles bajos del 
factor VIII o IX. Se debe hacer diagnóstico diferencial 
con enfermedad de von Willebrand.22

Tratamiento

Las siguientes acciones deben formar parte del manejo 
integral del paciente con hemofi lia:23-26

• Cuidado dental: la buena higiene dental es esen-
cial para prevenir la enfermedad periodontal, la 
cual predispone a gingivorragias. De ser necesaria 
una extracción dental se debe establecer un plan 

Figura 2 Izquierda, posibles combinaciones si la madre fuera normal y el pa-
dre, hemofílico: las hijas siempre son portadoras. Derecha, posibles combina-
ciones si la mujer es portadora y el hombre normal: la mitad de las hijas será 
portadora y la mitad de los hijos tendrá hemofi lia
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de manejo con las especialidades involucradas, 
para asegurar una adecuada hemostasia; los medi-
camentos antifi brinolíticos pueden disminuir las 
necesidades de terapia de reemplazo. 

• Actividad física o deportiva: debe ser fomentada 
para promover la buena forma física y desarrollo 
neuromuscular normal, con el cuidado de evitar 
deportes de contacto, a menos que se lleve a cabo 
una adecuada profi laxis. 

• Valoración ortopédica: la disminución en la den-
sidad ósea puede estar disminuida en los sujetos 
con hemofi lia, además, es común el desarrollo de 
artropatías, por lo cual es necesaria la valoración 
ortopédica al menos cada año. 

• Educación acerca de la enfermedad: debe involu-
crar tanto al paciente como a su familia y asegurar 
que se cubran adecuadamente las necesidades rela-
tivas al padecimiento. 

• Vacunación: deben ser vacunadas las personas con 
desórdenes de sangrado, preferentemente de forma 
subcutánea, a menos que estén protegidas por infu-
sión de concentrados del factor de coagulación 
defi ciente. La inmunización contra las hepatitis 
A y B es importante para todas las personas con 
hemofi lia. Estas inmunizaciones pueden no ser tan 
efectivas en pacientes con infección por el virus de 
la inmunodefi ciencia humana. 

• Consejo genético: cuando sea posible, debe ofre-
cerse consejo genético a los pacientes y a las porta-
doras de hemofi lia.

El objetivo principal del tratamiento de la hemofi lia 
es prevenir y tratar las hemorragias con el factor defi -
ciente. En general, se recomienda el uso de concentra-
dos del factor VIII o IX sobre el uso de plasma fresco 
congelado o crioprecipitados, debido al riesgo inhe-
rente de infecciones relacionadas con la transfusión. 
La desmopresina o los medicamentos antifi brinolíticos 
son la mejor opción para los pacientes con hemofi lia 
leve.13 En cuanto a los concentrados del factor VIII o 
IX, estos se clasifi can en dos según su fuente de origen:

• Derivados del plasma: el plasma se puede obtener 
por sangre total o por aféresis. Estos concentrados, 
a su vez, se clasifi can de acuerdo con su pureza. El 
término pureza se refi ere al contenido del factor en 
UI/mg de proteína. Los productos de pureza inter-
media contienen de 10 a 100 UI/mg de proteína. Los 
productos de alta pureza, obtenidos por cromatogra-
fía de anticuerpos monoclonales, contienen de 100 a 
1000 UI/mg de proteína. Los productos de muy alta 
pureza contienen más de 1000 UI/mg de proteína.27

• Obtenidos de forma recombinante: existen tres 
tipos de concentrados recombinantes; los de pri-
mera generación están estabilizados con albúmina 

humana; los de segunda generación se estabilizan 
con sacarosa y solamente se utiliza albúmina en el 
cultivo celular, pero no en el producto fi nal; los de 
tercera generación no tienen proteínas humanas o 
animales en ningún paso de la producción.27

En el cuadro I se describen los principales concen-
trados derivados del plasma y los obtenidos de forma 
recombinante disponibles en México. El nivel óptimo, 
dosis y duración del factor VIII o IX para la hemorragia 
aguda en los diferentes sitios se describen en el cuadro 
II. La vida media de los factores VIII y IX es de 12 y 
24 horas, respectivamente, tiempo en el cual se debe 
repetir la mitad de la dosis para alcanzar los niveles 
terapéuticos deseados; es recomendable el monitoreo 
de la actividad antes de la siguiente dosis. Para la admi-
nistración de los concentrados hay dos técnicas: la infu-
sión en bolo y la infusión continua. En algunos estudios 
se ha encontrado un benefi cio de ahorro del factor VIII 
con la infusión continua cuando se compara con la infu-
sión en bolo, aunque son necesarias más investigacio-
nes para establecer el verdadero papel de la infusión 
continua del concentrado del factor VIII.28

Cuadro I Concentrados del factor VIII o IX derivados del plasma

Nombre comercial Factor presente Pureza

Derivados del plasma

 Haemate P  VIII  Pureza intermedia

 Proplex T  IX  Pureza intermedia

 Profi lnine  IX  Pureza intermedia

 Inmunine  IX  Alta pureza

 Octanyne  IX  Alta pureza

 Alphanine  IX  Alta pureza

 Mononine   IX  Alta pureza

 Replenine  IX  Alta pureza

 Octanate  VIII  Alta pureza

 Inmunate  VIII  Alta pureza

 Beriate P  VIII  Alta pureza

 Fandhi  VIII  Alta pureza

 Alphanate  VIII  Alta pureza

 Monoclonate P  VIII  Muy alta pureza

 Hemofi l M  VIII  Muy alta pureza

 Octanativ M  VIII  Muy alta pureza

Generación

Recombinantes

 Recombinate  VIII  Primera

 Kogenate  VIII  Segunda

 Helixate  VIII  Segunda

 Refacto  VIII  Segunda

 Advate  VIII  Segunda

 Benefi x  IX  Tercera
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Terapia genética

La hemofi lia se considera candidata a terapia genética, 
ya que es una enfermedad que involucra un solo gen y 
pequeños incrementos de los niveles del factor de coa-
gulación disminuyen las manifestaciones clínicas. Se 
ha observado que cuando a un paciente con hemofi lia 
B se le administra un vector viral que lleva inserto un 
gen que codifi ca para el factor IX, hay una elevación 
de las concentraciones plasmáticas de hasta 5 % de la 
actividad del factor respecto a su nivel basal.29 Proba-
blemente en los siguientes años se implementarán más 
y mejores técnicas que permitan una adecuada terapia 
genética.

Complicaciones 

• Infecciones adquiridas por transfusiones sanguí-
neas: hay riesgo de infecciones por los virus de la 
inmunodefi ciencia humana o de la hepatitis B y C.

• Pseudotumores (hematomas encapsulados): los 
pseudotumores se presentan en 1 a 2 % de los 
pacientes hemofílicos graves. Los sitios más fre-
cuentes son los huesos, músculos y tejidos blandos. 
La resección quirúrgica conlleva una tasa de mor-
talidad de 20 %, aun cuando se tenga buena reposi-
ción con concentrados del factor.30

• Artropatía hemofílica: se debe a hemartrosis 
recurrente que daña el cartílago articular. Se ha 
encontrado que el tratamiento profi láctico (antes 
de la aparición de la hemartrosis) con infusiones 
repetidas de factor VIII o IX provoca menos daño 

articular y menos desarrollo de inhibidores que la 
terapia episódica (tratamiento a demanda según la 
hemartrosis); por esto, es recomendable que en el 
niño con hemofi lia severa se comience con el trata-
miento profi láctico antes de los cuatro años de edad, 
cuando aparecen las primeras hemartrosis.31

• Desarrollo de inhibidores: los inhibidores son 
aloanticuerpos que se dirigen contra el factor VIII o 
IX de la coagulación. Se desarrollan hasta en 30 % 
de los pacientes con hemofi lia A severa y en 5 % de 
los pacientes con hemofi lia B durante el transcurso 
de toda su vida. El manejo inicial de un paciente 
con hemofi lia e inhibidor consiste en cuantifi car el 
título del inhibidor mediante el ensayo de unidades 
Bethesda (UB). En pacientes con títulos bajos de 
inhibidor (< 5 UB), el tratamiento consiste en admi-
nistrar dosis altas del factor VIII en un intento de 
superar la concentración del inhibidor y detener el 
sangrado; en pacientes con títulos altos de inhibidor 
(> 5 UB), consiste con agentes bypassing tales como 
concentrados de complejo protrombínico activado o 
factor VII recombinante activado. Es recomendable 
establecer medidas para erradicar o reducir el inhi-
bidor: plasmaféresis, remoción de anticuerpos por 
inmunoadsorción, uso del factor VIII porcino, ciclo-
fosfamida, globulina inmune, rituximab o técnicas 
de inmunotolerancia.32

Declaración de confl icto de interés: los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 
la declaración de confl ictos potenciales de interés del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo

Cuadro II Intensidad del tratamiento según el sitio de la hemorragia

Nivel óptimo del factor Dosis (UI/kg)

Sitio de la hemorragia (%) Factor VIII  Factor IX Duración en días

Articulación 30-50 20-30 30-50 1-2

Músculo 30-50 20-30 30-40 1-2

Tracto gastrointestinal 40-60 30-40 40-60 7-10

Mucosa oral 30-50 20-30 30-60 Hasta resolución

Epistaxis 30-50 20-30 40-60 Hasta resolución

Hematuria 30-100 20-50 70-100 Hasta resolución

Sistema nervioso 60-100 50 80-100 7-10

Retroperitoneo 50-100 30-50 60-100 7-10

Trauma o cirugía 50-100 30-50 60-100 Hasta resolución

aDepartamento de Hematología y Oncología, Instituto Na-
cional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”, 
Secretaría de Salud, Distrito Federal, México
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Correo electrónico: lafab81@hotmail.com
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