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Las hemofilias son enfermedades hereditarias

causadas por concentraciones disminuidas de
factores específicos de la coagulación. La hemo-

filia A se caracteriza por deficiencia del factor

VIII; en la hemofilia B el factor deficiente es el

FIX. Las hemofilias A y B son clínicamente

indistinguibles, por lo que el diagnóstico debe

ser confirmado por la cuantificación del factor
específico en el plasma. De esta manera, la ten-

dencia al sangrado se relaciona con la concen-

tración del factor en el plasma y se clasifica en

leve, moderada y grave (cuadro I).1 Esta clasifi-

cación es muy útil ya que permite predecir el
riesgo de sangrado en el paciente con hemofilia,

sirve de guía para el manejo adecuado y tiene

implicaciones pronósticas.

En la actualidad no se cuenta todavía con un

tratamiento que cure la enfermedad. Por consi-

guiente, la base del manejo continúa siendo lograr
el incremento de las concentraciones plasmáticas

del factor deficiente en niveles suficientes para

detener los sangrados espontáneos o secundarios

a traumatismos o permitir la realización de di-

versos procedimientos quirúrgicos.

Los concentrados de los factores VIII y IX
derivados del plasma humano están ampliamente

disponibles para el manejo del paciente con he-

mofilia desde la década de 1970, hace 35 años.

En 1992 se desarrolló, por técnicas de ingeniería

genética, el concentrado del factor VIII recom-

binante, y, en 1999, el factor IX recombinante.
Así, en la actualidad el manejo adecuado del pa-

ciente con hemofilia debe realizarse con la ad-

ministración de los concentrados liofilizados

inactivados de factores VIII y IX, de acuerdo al

tipo de hemofilia. Este primer avance impor-

tante en el tratamiento del paciente con hemofilia
se llevó a cabo en todos los países desarrollados:

Suecia, Noruega, Alemania, Inglaterra, Holanda,

Francia, España, Italia, Estados Unidos de Nor-

teamérica y Canadá, en la década de los setenta

y ochenta. A pesar de que se dispone de estos
medicamentos desde 1970, no sucede así para

los pacientes con hemofilia en la República Mexi-

cana, ya que actualmente sólo se benefician del

tratamiento con concentrados liofilizados inac-

tivados de FVIII y IX, todos los derechohabientes

con hemofilia del Instituto Mexicano del Seguro
Social, algunos de los pacientes derechohabientes

del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales

de los Trabajadores del Estado y algunos de los

pacientes con hemofilia que pertenecen a Pe-

tróleos Mexicanos.

De esta manera, el primer avance importante
a nivel mundial en el tratamiento de los pacien-

tes con hemofilia no constituye una realidad para

los pacientes mexicanos con hemofilia. Debe-

mos mencionar que de acuerdo a los datos epi-

demiológicos de la hemofilia en México, existe

un habitante con hemofilia por cada 10 mil va-
rones, por consiguiente, la cifra estimada de per-

sonas con hemofilia en la República Mexicana,

de acuerdo al último censo de población, es de

5 mil. Existen 5 mil personas en México que

padecen hemofilia con diferentes tipos de gra-

vedad. De esta cifra total, se estima que aproxima-
damente 2,500 están registradas en el Instituto

Mexicano del Seguro Social, unas pocas perso-

nas con hemofilia pertenecen al Instituto de Se-

guridad y Servicios Sociales de los Trabajadores

del Estado y a Pemex; otra gran cantidad no

dispone de ningún tipo de seguridad social y por
consiguiente este grupo de personas con hemofi-

lia no se beneficia del primer avance importante

en el tratamiento de la hemofilia con concentrados

liofilizados inactivados de los factores VIII y IX.
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Con la producción de los liofilizados inacti-
vados de los factores VIII y IX se produjo el

segundo avance importante en el tratamiento de

las personas con hemofilia: el tratamiento profi-

láctico de las personas que padecen hemofilia.

Este tipo de tratamiento es de particular impor-

tancia ya que conlleva implicaciones en relación
a la calidad de vida del paciente con hemofilia y a

los aspectos económicos a nivel de las políticas

de salud para el manejo de las enfermedades

crónicas. El tratamiento profiláctico de la he-

mofilia con concentrados liofilizados inactivados

de factores VIII y IX o con los factores recombi-
nante humanos de los factores VIII y IX, pre-

viene la artropatía hemofílica por lo que se utiliza

en todas las personas que padecen hemofilia y

que pertenecen a los países desarrollados.2-6 No

disponemos de este tipo de tratamiento en México.

La artropatía hemofílica constituye la morbili-
dad más importante del paciente con hemofilia,

ya que lo convierte en discapacitado físico al

destruir las articulaciones más importantes como

las rodillas, tobillos, caderas, codos, por las he-

martrosis recurrentes. El beneficio y las ventajas

del tratamiento profiláctico han sido demostrados
por el grupo de la doctora Nilsson en Suecia, con

su programa de tratamiento profiláctico durante

más de 25 años a partir de 1975.7

En México se dispone del tratamiento opor-

tuno ambulatorio en el domicilio de las perso-

nas con hemofilia; podemos afirmar que este
tipo de tratamiento puede ser considerado un

gran avance para los países en vías de desarrollo

como México. Con el tratamiento oportuno
ambulatorio en el domicilio, se pretende preve-

nir principalmente la artropatía hemofílica; su

utilidad ha quedado demostrada en el trabajo

realizado por un grupo de hematólogos en la Repú-

blica Mexicana. El trabajo titulado “Un modelo

económico de hemofilia en México” ha demos-
trado las siguientes ventajas:8

1. Disminución de la gravedad de las artropatías

en relación a los pacientes tratados en for-

ma tardía de los episodios de hemartrosis.

2. Reducción de los costos de las cirugías correc-
toras como las sinovectomías (artroscópicas,

químicas y radiactivas), los alineamientos de los

miembros pélvicos y las prótesis articulares.

3. Reducción del riesgo de la formación de un

pseudotumor o pseudoquiste hemofílico.

4. Si el paciente es tratado en forma oportuna de
sus episodios de hemartrosis, con concentra-

dos liofilizados inactivados de factor VIII la

esperanza de vida de la persona adulta con he-

mofilia es la misma que la esperada para un

individuo sano.

5. Disminución del ausentismo escolar y labo-
ral, ya sea en los casos del paciente pediátrico

o del adulto.

Otro avance importante en el tratamiento

del paciente con hemofilia ha sido el manejo

integral, multi e interdisciplinario de estos pa-
cientes en las clínicas de hemofilia, fundadas en

todo el mundo a partir de los años sesenta y

perfeccionadas a través del tiempo.

Cuadro I
Clasificación de la hemofilia

Concentración del factor
(VIIIc o IXc) Clasificación Manifestaciones clínicas

< 1 UI/dL Grave Sangrado espontáneo en articulaciones y músculos;
(< 1 % del normal) sangrado después de lesiones, accidentes y

procedimientos quirúrgicos

1 a 5 UI/dL Moderada Sangrado en articulaciones y músculos después de
(1 a 5 % del normal) traumatismos menores; sangrado excesivo después

de procedimientos quirúrgicos y extracciones
dentales

>5 a 30 UI/dL Leve No ocurre sangrado espontáneo; sangrado después
de procedimientos quirúrgicos, extracciones dentales
y accidentes
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La primera clínica de hemofilia en México
fue fundada en el Departamento de Hematología

del Hospital Infantil de México, “Federico Gómez”,

por el doctor Samuel Dorantes Mesa; la primera

clínica de hemofilia del Instituto Mexicano del

Seguro Social fue fundada en el Servicio de Hema-

tología del Hospital de Pediatría, Centro Médico
del IMSS, por el doctor Jorge Arias y Arias (1960

y 1968, respectivamente). Este modelo de trata-

miento integral, multidisciplinario e interdisci-

plinario ha cobrado importancia entre los grupos

médicos y paramédicos que se dedican al trata-

miento de las personas con hemofilia en la Repú-
blica Mexicana.

Así podemos nombrar las siguientes clínicas

de hemofilia reconocidas en México: Hospital In-

fantil de México“Federico Gómez”, Banco Cen-

tral de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo

XXI del IMSS, Hospital de Pediatría del Centro
Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, Servicio

de Hematología del Hospital General, Centro

Médico Nacional La Raza del IMSS, Hospital

de Pediatría del Centro Médico de Occidente del

IMSS (Guadalajara), Instituto Nacional de Pediatría,

Tabasqueña de Hemofilia, Servicio de Hematología
del Hospital General de Zona 25 del IMSS en

Monterrey.9

El descubrimiento de los genes responsables

de la hemofilia y de la caracterización de la es-

tructura de los factores VIII y IX ha permitido

avances de ingeniería genética en el tratamiento
de los pacientes con hemofilia, para la detección

de las portadoras y del diagnóstico prenatal in-

dispensables para el consejo genético.10

 El estudio de la presencia del inhibidor con-

tra la molécula del factor VIII o del factor IX

constituye otro de los avances en el tratamiento
de las personas con hemofilia y que desarrollan

un inhibidor contra factor VIII o contra factor

IX. Esta complicación se presenta con mayor fre-

cuencia en pacientes con hemofilia grave y es más

común en la hemofilia A (14 a 25 %) que en la

hemofilia B (1.5 a 3 %). Se ha observado que el
riesgo de presentar inhibidor se relaciona con el

tipo de mutación presente en el paciente con he-

mofilia. Así, en la hemofilia A los pacientes con

mutaciones que truncan o impiden la producción

del factor VIII (inversión del intrón 22, deleciones

grandes, mutaciones sin sentido) tienen una
frecuencia mayor (aproximadamente 35 %) de de-

sarrollo de inhibidores que aquellos con dele-

ciones pequeñas (aproximadamente 5 %); una

situación semejante se observa en los pacientes
con hemofilia B.

La frecuencia del desarrollo de inhibidores

del factor VIII es semejante en los pacientes que

reciben productos derivados del plasma o recom-

binantes. Sin embargo, la antigenicidad del factor

VIII recombinante depende del proceso de ma-
nufactura, y algunos métodos han dado por re-

sultado mayores niveles de inhibidores contra

factor VIII en algunos pacientes. Se considera

inhibidor de baja respuesta cuando el título del

mismo en el plasma es menor de cinco unidades

Bethesda, y de alta respuesta cuando el título es
superior a este nivel plasmático.

Los inhibidores del factor VIII con títulos

bajos habitualmente son transitorios y están blo-

queados por el tratamiento continuo o en dosis

aumentadas de los concentrados del factor VIII.

Debido a que el riesgo de desarrollar inhibidores
es mayor en los primeros 20 a 100 tratamientos,

la mayoría de estos casos ocurren en niños con

hemofilia grave.

En los pacientes con inhibidores del factor

VIII, de alta respuesta, se han empleado diver-

sos esquemas de tratamiento, los cuales en cual-
quier circunstancia deben ser aplicados por

especialistas en hematología con experiencia en

el manejo de los pacientes con hemofilia.

La infusión continua del concentrado liofili-

zado del FVIII con frecuencia es efectiva, debi-
do a que ocurre un retraso en la respuesta del

inhibidor y es posible obtener títulos en plasma

del FVIII en niveles suficientes para saturar el

inhibidor y detener la hemorragia. La dosis em-

pleada es de 100 a 150 UI por kilogramo, dosis

única en bolo, con infusión continua posterior
de 20 a 40 UI/kg/hora por tres a cinco días.

  En algunos países como Inglaterra y Ar-

gentina se ha empleado el FVIII porcino para el

paciente con alta respuesta, utilizando dosis ini-

ciales de 100 a 150 UI/kg. Aunque se ha obser-

vado un menor riesgo de respuesta anamnésica
de los títulos de anticuerpos contra el factor VIII

porcino, deberá vigilarse la posibilidad de reac-

ciones anafilácticas.

Los concentrados del complejo protrom-

bínico estándar y activado han demostrado que

producen hemostasia aun en pacientes con in-
hibidores de alta respuesta. El mecanismo de

acción se produce a través de la activación del
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factor X. La dosis inicial del concentrado del com-
plejo protrombínico activado es de 75 UI/kg, que

puede ser repetida cada seis a 12 horas. Si se ad-

ministran dosis repetidas debe vigilarse el de-

sarrollo de coagulación intravascular diseminada

o fenómenos trombóticos. Si el tratamiento no

es exitoso, se recomienda utilizar el FVII recom-
binante.

El factor VIIa recombinante humano tiene

su efecto a través de interactuar con el factor tisular

en el sitio mismo de la lesión vascular, sin depender

del paso que requiere de la activación del FVIII.

La dosis inicial recomendada es de 90 µg/kg con
dosis adicionales de cada dos a cuatro horas. Las

dosis subsecuentes y la duración del tratamiento

deberán individualizarse según la respuesta clíni-

ca y gravedad del sangrado. Recientemente se ha

propuesto utilizar bolos en dosis altas de 180 a

200 µg/kg  con el fin de producir una respuesta
trombínica alta en el sitio de la lesión vascular.

El factor VIIa recombinante humano se con-

sidera actualmente el tratamiento de elección en

los pacientes hemofílicos con inhibidores de alta

respuesta porque no genera respuesta anamnésica

de los títulos del inhibidor contra el FVIII, tiene
menor riesgo de trombosis y se evita el riesgo de

emplear un producto de otra especie, como en el

concentrado de factor VIII porcino. Sin embar-

go, uno de los mayores problemas de su uso es

su alto costo.

Finalmente, en el manejo a largo plazo de
los pacientes con inhibidores de alta respuesta

se ha utilizado la inducción de la tolerancia

inmunológica. Este procedimiento desarrollado

en 1970 se basa en la administración de dosis

elevadas de concentrado liofilizado de FVIII o

de complejo protrombínico (100 a 150 U/kg),
dos veces al día. Después de un tratamiento de

seis meses a un año, los títulos de anticuerpos

contra el FVIII se reducen considerablemente

hasta llegar a cero. Existen otros procedimientos

para la tolerancia inmunológica, como el empleo

de la inmunoglobulina G, la inmunoadsorción,
inmunosupresión con ciclofosfamida, prednisona,

bolos de metilprednisolona o la combinación de

todos estos procedimientos.

Para finalizar con los avances en el tratamiento
de los pacientes con hemofilia, debemos men-

cionar la terapia génica que permite la curación

de la hemofilia mediante la transferencia de

material genético al paciente a través de dife-

rentes métodos de ingeniería genética.
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