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Hemofilia A: una enfermedad huérfana  
Hemophilia A: a rare disease

Vanessa Santiago-Pacheco1, Jennifer Vizcaíno-Carruyo2

Resumen. La hemofilia A es una enfermedad hereditaria ligada al cromosoma X, 
causada por mutaciones en el gen F8 del factor VIII de la coagulación. Se consi-
dera una enfermedad huérfana, ya que su prevalencia es baja, de 26,6 por cada 
100.000 nacidos vivos de sexo masculino. Los pacientes con hemofilia A tienen 
fases de inicio y amplificación de la coagulación relativamente normales y son ca-
paces de formar el tapón plaquetario inicial en el lugar de la hemorragia, pero 
debido a la deficiencia del factor VIII, son incapaces de generar una cantidad de 
trombina en la superficie de las plaquetas, que sea suficiente para estabilizar el 
coágulo de fibrina. En un paciente masculino con hemorragias inusuales debe 
descartarse un trastorno de coagulación tipo hemofilia A, y se debe solicitar un 
recuento de plaquetas y un tiempo de protrombina (TP), los cuales usualmente son 
normales, y un tiempo de tromboplastina parcial activado (TPT) que se presenta 
prolongado. Para el diagnóstico diferencial con otras coagulopatías se realiza la 
medición de factores de coagulación, y pruebas de corrección cuando existe la 
sospecha de un inhibidor o de una hemofilia adquirida. Los pacientes afectados 
pueden presentar formas leves, moderadas o severas de la enfermedad, según el 
nivel plasmático del factor. En Colombia y en el mundo, la hemofilia fue reconoci-
da como una enfermedad huérfana que representa un problema de salud pública, 
debido a su proceso de atención altamente especializado, que incrementa los cos-
tos asociados con la asistencia sanitaria, y afecta la calidad de vida de los pacientes 
y de aquellos que los rodean, además de que representa un reto diagnóstico que 
requiere constante actualización, para que pueda ser tratada de manera efectiva.
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Abstract. Hemophilia A is an X-linked inherited disease caused by mutations in 
the coagulation factor VIII F8 gene. It is considered a rare disease, as its preva-
lence is 26.6 per 100,000 live male births. Patients with hemophilia A have a rel-
atively normal coagulation onset and amplification phases, and are able to form 
the initial platelet plug at the site of hemorrhage; but due to factor VIII deficiency, 
they are unable to generate a sufficient amount of thrombin on the platelet surface 
to stabilize the fibrin clot. In a male patient with unusual bleeding, a hemophilia 
A-type coagulation disorder should be ruled out, and blood tests such as a platelet 
count and prothrombin time (PT), which are usually normal, and an activated partial 
thromboplastin time (APTT), which is prolonged, should be requested immediately. 
For differential diagnosis with other coagulopathies, measurement of coagulation 
factors and correction tests are performed when there is suspicion of an inhibitor 
or acquired hemophilia. Affected patients may present mild, moderate or severe 
forms of the disease, depending on the plasma level of the factor. In Colombia and 
worldwide, hemophilia was recognized as a rare disease that represents a public 
health problem due to its highly specialized care, which increases the costs asso-
ciated with health care, and affects the quality of life of patients and those around 
them, as well as representing a diagnostic challenge that requires constant updat-
ing, so that it can be treated effectively.

Keywords: rare diseases, hemophilia A, factor VIII deficiency, partial thromboplas-
tin time, alloantibodies, prophylaxis.

Introducción

La hemofilia es una enfermedad here-
ditaria ligada al cromosoma X, causa-
da por mutaciones en los genes de los 
factores VIII (hemofilia A) y IX (hemofilia 
B) de la coagulación, asociada a sangra-
do [1]. Los pacientes afectados pueden 
presentar formas leves, moderadas o 
severas de la enfermedad, según el ni-
vel plasmático del factor. A pesar de ser 
muy reconocida por el público general, 
se considera una enfermedad huérfana 
en todo el mundo [2], ya que su preva-
lencia es baja, de 26,6 por cada 100.000 
nacidos vivos de sexo masculino [3,4]. El 
número de pacientes con hemofilia en 
todo el mundo es de 1.125.000, de los 
cuales 418.000 tendrían hemofilia seve-
ra [3]; también se sabe que la hemofilia 
A es mucho más frecuente que la he-
mofilia B, 80% a 85% versus 15% a 20%, 
respectivamente [5].

En un principio se pensaba que la ten-
dencia hemorrágica de la hemofilia se 
debía a fragilidad de los vasos sanguí-
neos; en los años 30, se propuso que 
estaba asociada a alteraciones en las 
plaquetas. En 1937, se encontró que 
al adicionar una sustancia, que en ese 
momento fue llamada “globulina anti-
hemofílica”, a la sangre del paciente, se 
corregía el defecto de la coagulación. 
Posteriormente, en 1944, las observa-
ciones de Pavlosky mostraron que la 
sangre de un paciente con hemofilia co-
rregía el defecto de la coagulación de 
otro paciente, y viceversa, demostran-
do el defecto en dos factores distintos 
de la coagulación: FVIII y FIX [6]. Estos 
hallazgos permitieron un diagnóstico 
preciso y el desarrollo de un tratamien-
to apropiado para esta enfermedad.

La hemofilia A se hereda de forma re-
cesiva, y el riesgo para los hermanos 
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de un probando depende del estado 
de portador de la madre. Las mujeres 
portadoras tienen un 50% de posibili-
dad de transmitir la variante patógena 
del gen F8 en cada embarazo, por lo 
tanto, los hijos que la hereden esta-
rán afectados y las hijas que la here-
den serán portadoras; por otro lado, 
los varones afectados transmiten la 
variante patógena a todas sus hijas y 
a ninguno de sus hijos [7]. Las muje-
res y niñas declaradas como "muje-
res hemofílicas" pueden tener causas 
genéticas complejas para expresar el 
fenotipo de hemofilia, tales como ho-
mocigosidad (dos alelos de hemofilia 
idénticos), heterocigosidad compues-
ta (dos alelos de hemofilia diferentes), 
hemicigosidad (un alelo de hemofilia 
y ningún alelo normal), heterocigosi-
dad (un alelo de hemofilia y un alelo 
normal), causas genéticas distintas de 
la hemofilia y causas no genéticas. Los 
estudios necesarios para la clasifica-
ción pueden incluir estudios de inacti-
vación del cromosoma X realizados en 
el paciente y los padres. Las mujeres 
y las niñas pueden tener hemorragias 
excesivas que requieren tratamiento, 
simplemente porque son heterocigo-
tas para los alelos de la hemofilia [8].

En esta revisión se analizarán los as-
pectos más resaltantes de la hemofilia 
A, como su etiología y fisiopatología, 
características clínicas, diagnóstico, 
tratamiento y complicaciones, y por 
último se abordará su problemática en 
Colombia.

Etiología y fisiopatología

Para mantener la hemostasia, el cuer-
po humano tiene un sistema complejo 
que permite el balance de los estados 
procoagulante, anticoagulante y fibri-
nolítico, para mantener la fluidez de 
la sangre dentro del sistema vascular 

y lograr desarrollar un trombo rápida-
mente como respuesta a lesiones vas-
culares. En este proceso, es esencial la 
activación secuencial de los complejos 
compuestos por factores dependien-
tes de vitamina K (FVII, FIX, FX) y sus 
respectivos cofactores (factor tisular, 
FVIII, FV) [9]. 

El modelo clásico de coagulación que 
separa las vías intrínseca (activada por 
factores de contacto) y extrínseca (me-
diada por el factor tisular) es útil para 
fines didácticos y para valorar resulta-
dos de los estudios de laboratorio [1]; 
sin embargo, in vivo, ambos procesos 
son simultáneos, por lo que actual-
mente se le da el nombre de modelo 
celular de la coagulación, donde el 
factor VII activado (FVIIa) por el factor 
tisular, no solo activa el factor X (FX), 
sino también el factor IX (FIX). Poste-
riormente, el FXa puede activar tanto 
el FVIII como el FV. Asimismo, la trom-
bina juega un papel fundamental, am-
plificando todo el proceso. Según este 
modelo, la coagulación está esquema-
tizada en las siguientes fases: 1) inicia-
ción, la cual se da en la superficie de la 
célula portadora del factor tisular (FT); 
2) amplificación, con la activación de 
las plaquetas y de los cofactores para 
poder generar mayores cantidades de 
trombina; y, 3) propagación, donde se 
da la generación de grandes cantida-
des de trombina (IIa) en la superficie 
plaquetaria [10] (figura 1).

Los pacientes con hemofilia A tienen 
fases de inicio y amplificación de la 
coagulación relativamente normales, 
y son capaces de formar el tapón pla-
quetario inicial en el lugar de la hemo-
rragia; sin embargo, son incapaces de 
generar una cantidad de trombina en 
la superficie de las plaquetas que sea 
suficiente (fase 3 de propagación) para 
estabilizar el coágulo de fibrina, debi-
do a la deficiencia del factor VIII [11].
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Características clínicas 

Según la actividad residual del factor 
afectado, la hemofilia A se clasifica en 
leve, moderada o severa [12,13]; de esto 
depende la edad de inicio de los sínto-
mas, el tipo de síntomas, la tasa de san-
grados intraarticulares espontáneos y el 
desarrollo de inhibidores (tabla 1).  

En la presentación clínica de la hemofi-
lia A, las articulaciones son el principal 
sitio de sangrado espontáneo, princi-
palmente el tobillo, seguido de los co-
dos y las rodillas. Aproximadamente la 
mitad de los niños con hemofilia severa 
desarrollan hematomas intramuscula-
res desde los 6 a 8 meses de edad [14]. 
Los pacientes con hemofilia leve suelen 
sangrar excesivamente únicamente en 
asociación a cirugía o trauma mayor, sin 
embargo, aquellos con hemofilia seve-
ra presentan episodios frecuentes de 
sangrado espontáneo, especialmente 
intraarticular o muscular, luego de trau-
mas menores [15].

El sangrado articular recurrente indu-
ce una cascada de procesos inflama-
torios y degenerativos que lesionan 
la sinovia, el cartílago y el hueso. El 
mayor detonante de estos procesos 
es el hierro liberado al líquido sino-
vial, que tiene actividad proinflama-
toria y angiogénica; la neovasculari-
zación asociada lleva a la formación 
de nuevos vasos friables, más pro-
pensos al sangrado, lo que lleva a un 
ciclo de sangrado, acumulación de 
hierro, hipertrofia sinovial y nuevo 
sangrado [16]. Debido a estos ciclos, 
muchos pacientes desarrollan sinovi-
tis crónica con edema articular; otros 
llegan a la artropatía hemofílica con 
daño osteocondral severo. Esta ar-
tropatía lleva a dolor crónico, pérdi-
da del rango de movimientos, atrofia 
muscular y, debido a esto, reducción 
de la calidad de vida [17]. Otra com-
plicación frecuente es la hemorragia 
intracraneana, con una incidencia del 
1,9% y una tasa de mortalidad del 
19,6% [18]. 

Figura 1. Modelo celular de la coagulación. 
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Diagnóstico 

El diagnóstico de la hemofilia A es 
relativamente sencillo y debe sospe-
charse siempre que se produzcan he-
morragias inusuales en un paciente 
masculino. Las pruebas de laboratorio 
usualmente muestran un recuento de 
plaquetas y un tiempo de protrombi-
na (TP) normales, pero un tiempo de 
tromboplastina parcial activado (TPT) 
prolongado; no obstante, se recomien-
da que un resultado de TPT dentro del 
rango de referencia no se utilice para 
descartar la presencia de hemofilia, ya 
que en algunos casos de hemofilia A 
leve, este puede estar dentro del ran-
go normal [5].

Dado que las hemofilias A y B son clí-
nicamente similares, se deben realizar 
pruebas específicas de medición de la 
actividad de los factores VIII y IX. Para 
los pacientes con sospecha clínica de 
hemofilia A, la Federación Mundial de 
Hemofilia (FMH) recomienda el uso 

tanto de la prueba de FVIII de una eta-
pa, como la prueba cromogénica de 
FVIII:C en la evaluación diagnóstica ini-
cial [5]. La confirmación se da cuando 
el nivel de actividad del factor es infe-
rior al normal en dos determinaciones 
analíticas (<50% o 50 UI/dL), tanto por 
déficit de la proteína, como por altera-
ción de su función [10]. Los pacientes 
con la enfermedad de von Willebrand, 
también tienen una deficiencia del fac-
tor VIII secundaria a una deficiencia del 
factor de von Willebrand, por lo que es 
importante diferenciarlas [19].

Cuando una prueba de TPT es anor-
mal, se puede investigar mejor utili-
zando estudios de mezcla o corrección 
con un pool de plasma normal, que 
puede ayudar a definir si las alteracio-
nes se deben a la deficiencia de factor, 
a uso de anticoagulantes o presencia 
de inhibidores circulantes. La prueba 
de TPT se prolonga sustancialmente en 
un período de 1 a 2 horas de incuba-
ción a 37°C, si la muestra del pacien-

Tabla 1. Clasificación de la hemofilia según la presentación clínica. Tomada y adaptada [9]

Leve Moderada Severa

Actividad residual 
del factor

5% a 40% 1% a 5% <1%

Presentación clínica

	� Sangrado 
postraumático o 
postquirúrgico

	� Historia familiar
	� Sangrado neonatal 

(menos frecuente)
	� Sangrado asociado 

a vacunación
	� Sangrado por 

mucosas
	� Sangrado articular

	� Historia familiar
	� Sangrado neonatal 

(circuncisión)
	� Sangrado asociado a 

vacunación
	� Hematomas en 

menores de 1 año
	� Sangrado por 

mucosas
	� Sangrado articular

Edad de inicio
>5 años y adultos 

jóvenes
Desde el nacimiento a 

los 10 años
Desde el nacimiento a 

los 3 años

Riesgo de desarrollo 
de inhibidores

Escaso 1% a 2%
25% en hemofilia A
5% en hemofilia B

Riesgo de artropatía 
hemofílica

Escaso Común sin profilaxis
Ocurrencia universal sin 

profilaxis
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te contiene un inhibidor neutralizante 
anti-FVIII [5]. Se debe tener en cuenta 
que al contrario de la hemofilia B, la 
hemofilia A sí se puede diagnosticar al 
nacer, incluso con una muestra de san-
gre del cordón umbilical [20], ya que el 
factor VIII no debe encontrarse en nive-
les bajos al nacer, lo que sí ocurre con 
el factor IX.  

Es importante señalar que el modelo 
clásico de la cascada de coagulación y 
las pruebas de coagulación comunes 
no reflejan la complejidad de la he-
mostasia in vivo, por lo que no pueden 
caracterizar la verdadera gravedad del 
fenotipo de la hemofilia A, no obstante, 
sí tienen la sensibilidad para detectar 
deficiencias de uno o más factores de 
coagulación. A pesar de que ninguna 
prueba es capaz de proporcionar un 
perfil completo y fiable de la función 
hemostática [11], han surgido pruebas 
que evalúan globalmente el proceso 
de coagulación, como la tromboelas-
tografía (TEG) o la tromboelastometría 
rotacional (ROTEM), que dependen de 
la actividad del sistema de coagulación 
del plasma, de la función de las plaque-
tas y de la fibrinólisis; la prueba de ge-
neración de trombina (TGA), que refleja 
la interacción de procoagulantes y an-
ticoagulantes selectos; y, el análisis de 
la forma de onda del coágulo, que se 
deriva de la medición constante de la 
transmitancia de la luz, tomada durante 
los ensayos rutinarios de TPT [13]. Estas 
pruebas han demostrado proporcionar 
información multilateral sobre las pro-
piedades de la coagulación, en compa-
ración a una simple prueba de coagu-
lación intrínseca como lo es el TPT [21].

En general y para aquellos pacientes 
que se encuentran en países en vías 
de desarrollo, y que no tienen acceso 
a métodos de diagnóstico de calidad 
para hemostasia, se ha sugerido un 
nuevo esquema de diagnóstico que 

incluye una herramienta para la evalua-
ción de hemorragias (BAT, del inglés, 
Bleeding Assessment Tool) [22], desa-
rrollada por la Sociedad Internacional 
de Trombosis y Hemostasia (ISTH), se-
guida de una toma de muestra solo 
para los que tengan un puntaje más 
elevado, que se envía a un laboratorio 
de genómica bien establecido en cual-
quier parte del mundo, para un diag-
nóstico genético basado en secuencia-
ción de nueva generación (NGS) [23]; 
esto ha demostrado ser útil para identi-
ficar a los pacientes adultos y niños con 
hemofilia [23,24].

Estudio genético 

La identificación de la mutación gené-
tica presente es esencial, ya que puede 
pronosticar el riesgo de formación de 
inhibidores [25], así como identificar 
mujeres portadoras de la enfermedad 
en la familia. Del 40% al 45% de los 
pacientes con hemofilia A severa tie-
nen inversión del intrón 22 del gen F8, 
mientras que del 1% al 6%, inversión 
del intrón 1. Al ser estas las mutaciones 
más comunes, se hace una búsqueda 
inicial de las mismas, con posterior se-
cuenciación completa del gen, si no 
se encuentran. En casos de hemofilia 
A leve y moderada, se debe hacer se-
cuenciación completa del gen F8 [26]. 

En general, todos los varones con una 
variante patogénica F8 estarán afec-
tados, y tendrán aproximadamente la 
misma gravedad de la enfermedad que 
otros varones afectados de la familia; 
sin embargo, otros factores genéticos 
y ambientales pueden modificar la gra-
vedad clínica en cierta medida [7,27]. 
Las variantes nulas, aquellas que dan 
lugar a la ausencia total de la proteína 
(grandes deleciones, duplicaciones, in-
serciones, inversiones, mutaciones sin 
sentido y variantes del sitio de empal-
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me), han mostrado tener mayor asocia-
ción con el desarrollo de inhibidores 
en hemofilia A, en comparación con 
otras variantes (deleciones pequeñas 
dentro del marco, duplicaciones, in-
serciones, mutaciones con cambio de 
sentido) [5]. Aproximadamente el 30% 
de las mujeres con una variante pato-
génica del F8 y un alelo normal, tienen 
una actividad de coagulación del fac-
tor VIII inferior al 40% y un trastorno 
hemorrágico; pueden producirse he-
morragias leves en las mujeres hete-
rocigotas con una actividad del factor 
VIII baja y normal [28], pero en general, 
las portadoras tienen más hemorragias 
que las mujeres no afectadas [29].

Evolución histórica del 
tratamiento

En los años 50 y 60, los pacientes con 
hemofilia eran tratados con sangre o 
plasma fresco únicamente; sin embar-
go, debido a que la baja concentración 
de los factores de coagulación reque-
ridos en estos productos no era sufi-
ciente para tratar sangrados severos, 
un gran número de pacientes moría en 
la infancia o juventud [30]. 

En 1964, se descubrió que la fracción 
crioprecipitada del plasma contiene 
grandes cantidades de FVIII. Esto per-
mitió concentrar suficiente cantidad 
del factor en volúmenes menores y la 
realización de cirugías mayores; sin em-
bargo, la era moderna del tratamiento 
de la hemofilia inició en los años 70 con 
la producción de concentrados liofili-
zados de factores de coagulación. Este 
avance permitió mejorar la calidad y 
prolongar la expectativa de vida de los 
pacientes, debido a la implementación 
y difusión de la terapia de reemplazo en 
casa, el control temprano de hemorra-
gias y la disminución del daño múscu-
lo-esquelético asociado al tratamiento 

inadecuado [31]. La profilaxis primaria 
logró prevenir la mayoría de los episo-
dios de sangrado articular espontáneo, 
disminuyendo la artropatía. Por otro 
lado, el descubrimiento de la desmo-
presina, que acorta el TPT prolongado 
y el tiempo de sangrado, favorecien-
do la elevación del FVIII y del factor de 
von Willebrand, ha logrado ser un tra-
tamiento económico y seguro para los 
pacientes con hemofilia A leve [32].

Desafortunadamente, la era de los 
concentrados de plasma para el trata-
miento de la hemofilia sufrió un gran 
revés, debido a la transmisión del virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
y de la hepatitis C (VHC), a través de los 
concentrados de factores de coagula-
ción fabricados a partir de plasma de 
múltiples donantes [30,33]. Miles de 
pacientes con hemofilia fallecieron por 
complicaciones del VIH/SIDA en los 
80 y 90. Como consecuencia de esto, 
se buscaron tratamientos más seguros 
y se implementaron técnicas de inac-
tivación viral en la producción de los 
factores concentrados derivados del 
plasma, y de tamización viral en sangre 
donada; todo esto aumentó la seguri-
dad de dichos derivados [30].

El mayor avance en el tratamiento de 
las hemofilias se dio en las últimas dé-
cadas del siglo XX y tuvo que ver con 
el progreso de la tecnología del ADN 
recombinante, lo que permitió el de-
sarrollo de FVIII y FIX recombinantes y 
disminuyó, así, el riesgo de transmisión 
de patógenos [34]. Como resultado del 
progreso en la terapia para la hemofi-
lia, la esperanza de vida de los pacien-
tes se ha equiparado a la de la pobla-
ción general [35,36]. Esto ha llevado al 
desarrollo de enfermedades crónicas 
asociadas a la edad, previamente no 
vistas en la población con hemofilia, 
como trastornos cardiovasculares y os-
teoporosis [33,35].
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Entre las aproximaciones terapéuticas 
recientes, también se encuentran an-
ticuerpos específicos que simulan la 
función coagulante del FVIII [37], inhi-
bición de proteínas anticoagulantes, 
como la antitrombina, con moléculas 
de interferencia del ARN, y la vía inhibi-
dora del factor tisular con anticuerpos 
monoclonales [38-40].

Por otro lado, se encuentran en curso 
estudios en fase III de terapia génica, 
como opción curativa contra las hemo-
filias [41]. La meta de la terapia génica 
es que los pacientes no requieran tera-
pia de reemplazo de factores de coagu-
lación y no presenten sangrados [42]. 
La terapia génica exitosa resulta en la 
expresión endógena del factor de coa-
gulación, llegando a un nivel estable y 
con una duración de acción sostenida. 
Esto haría innecesarias la profilaxis y las 
infusiones intravenosas, además, se ha 
postulado que la expresión endógena 
de los factores podría ser menos inmu-
nogénica, disminuyendo o evitando la 
generación de inhibidores [43].

Inhibidores

En el seguimiento de los pacientes es 
esencial valorar la presencia de inhi-
bidores. El desarrollo de inhibidores 
es, en la actualidad, la complicación 
más difícil derivada del tratamiento 
con factores de coagulación. Estos son 
aloanticuerpos que se presentan has-
ta en 20% al 30% de los pacientes con 
hemofilia A [44], lo que hace poco efi-
ciente la infusión de FVIII concentrado, 
aumenta la morbimortalidad de los pa-
cientes y disminuye su calidad de vida. 
La formación de estos inhibidores es 
un proceso complejo y multifactorial; 
se ha sugerido en algunos estudios 
que puede variar según el tipo de pro-
ducto utilizado en el tratamiento (FVIII 
derivado del plasma versus FVIII re-

combinante), sin embargo, la evidencia 
al respecto no es concluyente. 

Los inhibidores son anticuerpos IgG 
policlonales de alta afinidad dirigidos 
contra la proteína del FVIII y pueden ser 
de dos tipos: los tipo 1, que inactivan 
completamente el FVIII, y los tipo 2, que 
lo hacen de manera incompleta. Los pa-
cientes con altos títulos de anticuerpos 
desarrollan complicaciones hemorrági-
cas severas que no responden al reem-
plazo de factores de coagulación [45]. 
Aunque muchos de estos inhibidores 
son transitorios, o se resuelven con in-
munoterapia, hasta el 15% de los pa-
cientes con hemofilia A presentan anti-
cuerpos persistentes [46].

Las opciones para la erradicación del 
inhibidor incluyen la inducción de la to-
lerancia inmunológica (ITI), los agentes 
inmunosupresores, o la observación 
evitando la reexposición a los concen-
trados de factor VIII. En 2018, el emici-
zumab fue aprobado con base en los 
resultados del ensayo clínico HAVEN 1 
para personas con hemofilia A e inhi-
bidores, con la finalidad de prevenir o 
reducir la frecuencia de los episodios 
de sangrado. Debido a que el ensayo 
se llevó a cabo en personas con hemo-
filia A severa, aún no se ha demostrado 
si el emicizumab es igual de efectivo en 
la erradicación de los inhibidores en la 
población con hemofilia A leve y mo-
derada [47,48].

Diagnóstico diferencial 

El diagnóstico diferencial de la he-
mofilia A incluye todas las patologías 
que cursan con sangrado inexplicable, 
como desórdenes de plaquetas, enfer-
medad de von Willebrand y deficiencia 
de fibrinógeno; asimismo, la deficien-
cia de diferentes factores de la coagu-
lación, como el factor V, el factor VII, el 
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factor X y el XIII, que también cursan 
con hemorragias [49].

El principal diagnóstico diferencial de 
la hemofilia A es la B, se cree que el 
tipo de sangrado es similar en ambas 
hemofilias, pero la mayor prevalencia 
de mutaciones que son menos graves 
(mutaciones con cambio de sentido) en 
hemofilia B, podría proporcionar una 
base biológica para un fenotipo hemo-
rrágico más leve en comparación con 
la hemofilia A, aunque la evidencia es 
limitada [27]. La deficiencia de factor XI 
o también llamada hemofilia C para di-
ferenciarlo de las otras hemofilias, cursa 
con sangrados provocados y no espon-
táneos a diferencia de las anteriores 
[50], además, se presenta en propor-
ciones similares en hombres y mujeres.

Entre otros diagnósticos diferenciales, 
es importante mencionar la hemofilia 
A adquirida, un raro trastorno hemo-
rrágico causado por autoanticuerpos 
neutralizantes contra el factor VIII de la 
coagulación, que se presenta tanto en 
hombres como en mujeres sin antece-
dentes de hemorragia. Los pacientes 
suelen presentar un TPT prolongado, y 
los anticuerpos neutralizantes (inhibi-
dores) se detectan mediante la prueba 
de Bethesda modificada por Nijmegen 
[51]. En pacientes con hemorragias se 
recomienda el tratamiento con agen-
tes de derivación, incluyendo el factor 
VII activado recombinante, el concen-
trado de complejo de protrombina 
activado o el FVIII porcino recombi-
nante; asimismo, la erradicación de los 
autoanticuerpos puede lograrse con 
un tratamiento inmunosupresor, que 
incluye corticosteroides, ciclofosfami-
da y rituximab, o combinaciones de 
los mismos [51]; recientemente se ha 
sugerido el uso de emicizumab, pero 
esto necesita ser validado por ensayos 
que incluyan un número adecuado de 
pacientes [52].

Hemofilia en Colombia

En el país, la hemofilia, al estar en el 
censo de enfermedades huérfanas, está 
listada como de reporte obligatorio en 
el Sistema Nacional de Vigilancia en Sa-
lud Pública-SIVIGILA; asimismo, la Liga 
Colombiana de Hemofílicos interviene, 
mediante el activismo y representación 
ante las sociedades científicas, para que 
las decisiones y las guías nacionales de 
manejo tengan en cuenta el beneficio 
integral de los pacientes [53].

En Colombia, para el 2017 estaban 
registradas 2.170 personas con hemo-
filia, 1.794 presentaban hemofilia A y 
376 hemofilia B, de las cuales 1.167 es-
taban clasificadas como hemofilia seve-
ra. De estos pacientes, 1.284 se encon-
traban en esquema de profilaxis y 324 
(14,9% del total) tuvieron presencia de 
inhibidores. En ese mismo período, los 
pacientes con hemofilia fallecidos fue-
ron 16; sin embargo, únicamente dos 
de ellos por complicaciones asociadas 
a la enfermedad [54]. En otro estudio 
reportado por Sánchez-Duque y cola-
boradores para el mismo año [55], tam-
bién se identificó una mayor población 
de pacientes con hemofilia A (97,9%), 
y de los que presentaron hemofilia 
severa (41,7%), el 30% desarrolló in-
hibidores. Para el 2019, la Federación 
Mundial de la Hemofilia reportó que en 
Colombia había 2.918 pacientes con 
hemofilia A, 291 (10%) con presencia 
de inhibidores, predominando la po-
blación de 19 a 44 años (60%), y 45,5% 
con hemofilia severa [3].

En los últimos años se ha observado un 
incremento en el número de pacien-
tes con hemofilia, por lo que reciente-
mente se publicó el Registro Nacional 
de Hemofilia y otras Coagulopatías, 
como una iniciativa multisectorial para 
centralizar la información sociodemo-
gráfica, clínica y económica de estos 
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pacientes, por medio de un consenso 
de expertos, con el objetivo de moni-
torizar la morbilidad y mortalidad, eva-
luar el acceso a los servicios de salud, 
su impacto en las complicaciones de 
la enfermedad y los costos asociados 
a la asistencia médica. Se espera con 
este registro guiar la toma de decisio-
nes racionales para un uso eficiente de 
los recursos económicos, además de 
impulsar la investigación en salud para 
mejorar la calidad de vida y disminuir 
las discapacidades asociadas en los 
pacientes con hemofilia [2]. 

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 
embargo, esta no está globalmente im-
plementada y no ha sido ejecutada sa-
tisfactoriamente en Latinoamérica [56], 
por lo que el Grupo Latinoamericano 
para el Impulso del Tratamiento de la 
Hemofilia (GLAITH), recomienda el es-
tablecimiento de un registro latinoa-
mericano unificado, así como estudios 
prospectivos de costo-efectividad y 
evaluación de criterios especialmente 
relacionados con profilaxis secundaria, 
al igual que realizar estudios compara-
tivos de calidad de vida con y sin pro-
filaxis en la región, promover la indivi-
dualización del tratamiento, y buscar la 
implementación de profilaxis primaria 
y secundaria en forma global en Latino-
américa [56].

Conclusión

Las enfermedades huérfanas se defi-
nen como afecciones crónicas y po-
tencialmente mortales con una baja 
prevalencia. En Colombia y en el mun-
do, la hemofilia fue reconocida como 
un problema de salud pública crucial 
debido a su proceso de atención alta-
mente especializado, que incrementa 

la economía y costos asociados con 
la asistencia sanitaria, asimismo, esta 
es considerada una entidad potencial-
mente mortal, que afecta la calidad de 
vida de los pacientes y de aquellos que 
los rodean, además de que representa 
un reto diagnóstico que requiere cons-
tante actualización, para que pueda ser 
tratada de manera efectiva.

A pesar de los tratamientos profilác-
ticos disponibles, los pacientes con-
tinúan teniendo muchas dificultades, 
entre ellas la práctica de algunos de-
portes, lo que genera un impacto sobre 
su desarrollo psicosocial. Este aspecto 
puede tener alguna mejoría si se logra 
capacitar a los pacientes para que ten-
gan autonomía en el manejo de algu-
nas de estas situaciones [57]. A futuro, 
se espera contar con incremento en la 
producción de concentrados de FVIII y 
FIX para suplir a países en vías de de-
sarrollo, además del procesamiento 
de moléculas con mayor vida media y 
menor inmunogenicidad [31]. Adicio-
nalmente, se recomienda fomentar las 
investigaciones relacionadas con el de-
sarrollo de nuevos productos terapéu-
ticos o incluso terapias más avanzadas, 
que se conviertan no solo en una he-
rramienta de tratamiento, sino también 
en una herramienta curativa, como pro-
mete ser la terapia génica. 
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