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At. 

Departamento de Medicina Transfusional 

Hospital Pereira Rosell 

Centro Nacional de Referencia para la Hemofilia y otros Trastornos Congénitos de la 
Coagulación en Pediatría y Adolescencia 

Uruguay 

La Federación Mundial de Hemofilia ha recibido una solicitud de revisión y aprobación de la nueva 
edición de l as g uías p ara el t ratamiento d e la h emofilia p resentadas p or e l Departamento d e 
Medicina Transfusional del Centro Hospitalario Pereira Rosell, Centro Nacional de Referencia para 
Hemofilia y  o tros T rastornos Congénitos d e la C oagulación en P ediatría y  A dolescencia de 
Uruguay. Los mismos han sido elaborados en base a las recomendaciones y guías de la Federación 
Mundial de Hemofilia. 

Tras la revisión realizada por la Dra. Daniela Neme, voluntaria y coautora de la 3ª edición de las 
Guías de la Federación Mundial de Hemofilia para el manejo de la hemofilia (en adelante Guías de 
la FMH), se determinó que las mismas se ajustan a los estándares de las directrices internacionales 
de la FMH. La Dr. Neme realizó sugerencias técnicas y bibliográficas que han sido incorporadas 
por la D ra. Beatriz Boggia y  e l Dr. Felipe Lemos, e specialistas responsables d e la e dición d el 
documento.  

Por lo tanto, la Federación Mundial de Hemofilia confirma que las Guías Nacionales de Hemofilia 
de Uruguay 2024, actualizadas en relación a la atención integral, están alineadas con las Guías de 
la FMH y brindan recomendaciones adecuadas para el t ratamiento y la atención integral de las 
personas q ue v iven c on h emofilia e n Uruguay. L a FMH es reconocida mundialmente p or s us 
rigurosos estándares y su enfoque basado en la evidencia, y seguir sus guías fortalece la capacidad 
de Uruguay para manejar eficazmente a los pacientes con hemofilia. 

Atentamente,  

 

Glenn Pierce,  
VP Medico, FMH 
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Dr. Felipe Lemos, Dra. Beatriz Boggia.

En el año 2013 se llevó a cabo la Primera guía práctica clínica de hemofilia en 
Uruguay, marcando un hito en el abordaje de esta patología en nuestro país. 
Desde entonces hemos sido testigos de un notable progreso, tanto en el diag-
nóstico como en el tratamiento de la hemofilia, lo que ha generado un enfoque 
renovado hacia la población afectada por esta condición. Dada la significativa 
evolución en este campo a lo largo de la última década, se ha considerado opor-
tuno realizar una actualización de las guías.

En el año 2020, la Federación Mundial de Hemofilia publicó la tercera edición 
de las Guías para el tratamiento de la hemofilia, integrando los más recientes 
avances terapéuticos, como los factores de coagulación comerciales recombi-
nantes de vida media extendida, las moléculas mimetizantes del FVIII y los re-
equilibrantes de la coagulación. Asimismo, se han introducido cambios en los 
protocolos de seguimiento de laboratorio, destacando la importancia del diag-
nóstico molecular y la consejería genética.

Este contexto ha suscitado la imperiosa necesidad de adaptar las guías na-
cionales a los estándares internacionales, incorporando los conceptos funda-
mentales del manejo de la enfermedad conforme a las recomendaciones de la 
Federación Mundial de Hemofilia y de las Guías españolas para el manejo de 
la hemofilia. El propósito fundamental de esta actualización es mejorar la cali-
dad asistencial y de vida de los pacientes y sus cuidadores, proporcionando una 
herramienta práctica de consulta rápida para los profesionales de la salud. De 
igual modo, se procura informar a las asociaciones de pacientes y a los pacien-
tes mismos acerca de las directrices locales utilizadas en su atención.

La revisión bibliográfica exhaustiva llevada a cabo para esta actualización ha 
sido realizada por un equipo interdisciplinario de profesionales expertos en he-
mofilia. Este equipo incluye especialistas en medicina transfusional, traumató-
logos, odontólogos, ginecólogos, pediatras, fisioterapeutas, psicólogos, trabaja-
dores sociales y licenciados en enfermería. Entre las directrices más relevantes 
que se encuentran en estas guías, se destacan: la recomendación de la profi-
laxis universal para toda la población con hemofilia severa o con un fenotipo 
hemorrágico severo, la individualización del tratamiento para pacientes con in-
hibidores, la promoción del trabajo interdisciplinario y la participación activa del 
paciente en el proceso de toma de decisiones.

Introducción



8

Es importante resaltar que estas guías cuentan con el respaldo y apoyo 
de diversas instituciones y organismos, entre los que se incluyen la Unidad 
Académica Pediátrica C Facultad de Medicina de la Universidad de la República, 
Sociedad Uruguaya de Pediatría (SUP), Sociedad Uruguaya de Hemoterapia 
e Inmunohematología (SUHI), la Federación Mundial de Hemofilia (FMH), el 
Grupo Cooperativo Iberoamericano de Medicina Transfusional (GCIAMT), la 
Administración de los Servicios de Salud del Estado (ASSE), el Servicio Nacional 
de Sangre (SNS), el Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR), el Sindicato 
Médico del Uruguay (SMU), el Ministerio de Salud Pública (MSP), la Asociación 
Argentina de Hemofilia y Desórdenes Afines (AADA), la Asociación de Hemofilia 
del Uruguay (AHU) y la Fundación Douglas Piquinela (FDP).

Estas Guías cuentan con el apoyo de:
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Capítulo 1

Atención integral de la
persona que vive con

hemofilia

Dr. Felipe Lemos,1 Dra. Beatriz Boggia,2 Dra. Ana Laura Casuriaga,3  
Dr. Gustavo Giachetto.4

Resumen
En el contexto de esta enfermedad crónica, hereditaria y poco frecuente, resulta 
crucial proporcionar información y educación, tanto a la persona afectada por 
la hemofilia como a su familia y entorno. Existe un amplio desconocimiento so-

1	 Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desórdenes hemorrágicos congénitos. Jefe del 
Servicio de Medicina Transfusional. Centro Hospitalario Pereira Rossell. Ex. Profesor Adj. Cátedra 
de Medicina Transfusional. Docente Asociado a la Unidad Académica Pediatría C. Facultad de 
Medicina. UDELAR.

2	 Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desórdenes hemorrágicos congénitos. Jefa del 
Departamento de Medicina Transfusional. Centro Hospitalario Pereira Rossell. Directora del 
PAIHEC.

3	 Prof. Adj. Dra. Unidad Académica Pediatría C. Hospital Pereira Rossell. Facultad de Medicina. 
UDELAR.

4	 Profesor de Pediatría Director de la Unidad Académica Pediatría C. Hospital Pereira Rossell. Fa-
cultad de Medicina. UDELAR.
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bre esta condición, no solo entre la población en general, sino también dentro 
del equipo de salud, incluyendo a los médicos. La consejería y el asesoramiento 
juegan un papel fundamental en el seguimiento del paciente, ya que la adecua-
da adherencia al tratamiento y a los controles médicos dependen de la com-
prensión por parte del paciente y de su familia. Este enfoque integral contribuye 
significativamente a mejorar la calidad de vida de todas los involucrados en el 
cuidado de la persona con hemofilia. Un Centro de Referencia para la Hemofilia 
(CDR) ofrece un ambiente óptimo para llevar a cabo este trabajo, ya que cuenta 
con un equipo de salud multidisciplinario compuesto por diversos especialistas 
con un profundo conocimiento de la enfermedad. 

Introducción
La atención integral de las personas con hemofilia requiere la disponibilidad de 
centros de salud con equipos profesionales inter y transdisciplinarios, capaces 
de diagnosticar, tratar y gestionar adecuadamente esta condición y sus com-
plicaciones (1). Siguiendo las directrices de la Federación Mundial de Hemofilia 
(FMH), se ha logrado que la sobrevida de las personas con esta patología sea, 
actualmente, similar a la de la población general (2). La hemofilia se considera 
una enfermedad rara, con una prevalencia de aproximadamente un caso por 
cada 10.000 personas. En Uruguay, según el censo más reciente (2019), hay 
unas 280 personas afectadas, de las cuales 120 son niños menores de 18 años.

La existencia de Centros de Referencia (CDR) especializados en el tratamiento 
de la hemofilia es fundamental para un enfoque integral de esta enfermedad. 
A nivel mundial, se reconoce la importancia de estos centros, ya que contribu-
yen significativamente a mejorar la calidad de vida y a reducir la morbilidad y 
mortalidad asociadas con la hemofilia (3). Desde 1996, la Dirección Nacional 
de A.S.S.E ha designado al Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) y a otros 
centros como Centros de Referencia en el tratamiento integral de la hemofilia 
(RES. A.S.S.E N° 873/96). Hasta la fecha, el CHPR sigue siendo el único que 
mantiene estas características tanto para pacientes pediátricos como para 
adultos jóvenes (4).

Atención integral
La atención integral debe comenzar desde el momento mismo del diagnóstico y 
acompañar al individuo y a su familia a lo largo de toda su vida (5). Proporcionar 
una atención integral promueve la salud física, el bienestar psicosocial y la cali-
dad de vida de las personas con hemofilia. También abarca a la familia, donde 
la mujer desempeña un papel fundamental dado que puede ser portadora de 
la enfermedad. Requiere, por lo tanto, diagnóstico, tratamiento y asesoramiento 
genético para la planificación familiar deseada.

Es crucial informar y educar a la persona con hemofilia y a su familia sobre los 
aspectos más relevantes de la enfermedad: los sangrados, el inicio temprano 
del tratamiento, las medidas preventivas y el autocuidado, especialmente du-
rante la infancia y la adolescencia. Se enfatiza que la clave para una buena cali-
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dad de vida a lo largo de los años es la prevención de las complicaciones, sobre 
todo las musculoesqueléticas (3,6).

En el caso del paciente adulto, se requiere el seguimiento del médico hemotera-
peuta  con experiencia en hemofilia, así como la atención del médico internista. 
Para el paciente pediátrico, es esencial que el seguimiento sea realizado por un 
médico hemoterapeuta especializado en hemofilia y un pediatra. La evaluación 
por el resto del equipo de salud que conforma el Centro de Referencia (CDR) es 
fundamental para lograr una correcta adherencia al tratamiento y a los contro-
les, dada la naturaleza crónica de la enfermedad (7). Un seguimiento, profilaxis 
y tratamiento adecuados mejoran la calidad y el pronóstico de vida (1). Brindar 
atención de esta manera desde la infancia temprana garantizará que los niños 
de hoy alcancen la edad adulta en las mejores condiciones de salud.

Es decisivo prestar una atención especial a las familias donde aparece la hemo-
filia en un nuevo integrante sin que haya antecedentes familiares (aproximada-
mente el 30%), ya que se están enfrentando por primera vez a esta enfermedad 
crónica. Recordar que debemos trabajar no solo para el paciente, sino con el 
paciente, es primordial en el abordaje actual de la hemofilia (8). Es vital involu-
crar a los familiares en el cuidado del paciente, dado que son los que estarán 
presentes en su día a día. Ellos pueden ser de gran ayuda en la prevención de 
lesiones y en la administración de tratamientos durante la infancia, la adoles-
cencia y la adultez temprana, cuando se debe fomentar gradualmente la res-
ponsabilidad por la propia salud.

Elementos fundamentales de la atención integral
-	 Brindar un tratamiento profiláctico que le permita, a la persona afectada, lle-

var una calidad de vida similar a la de una persona que no tenga hemofilia, ya 
sea con factores de la coagulación o con las nuevas moléculas que permiten 
mantener una hemostasia adecuada.

-	 Tratamiento precoz de las hemorragias agudas. Se logra con un plan de tra-
tamiento domiciliario y consulta al CDR, sobre todo luego de un sangrado ar-
ticular donde se impone una pronta consulta y rehabilitación por parte del 
fisioterapeuta.

-	 Tratamiento de complicaciones musculoesqueléticas. Es fundamental para 
preservar la movilidad a corto, mediano y largo plazo, conservando la auto-
nomía y, por ende, la calidad de vida. 

-	 Diagnóstico y tratamiento de inhibidores. Se debe brindar la atención tera-
péutica adecuada ofreciendo, ante la aparición de inhibidor, un tratamien-
to de inmunotolerancia (ITI) con la posibilidad de erradicación del mismo. Se 
debe contar con el resto de las herramientas terapéuticas, como factor VII 
recombinante activado (rVIIa), complejo protrombínico activado (CCPa), emi-
cizumab, así como con otras medidas acordes para control de los sangrados.  
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-	 Tratamiento de comorbilidades, sobre todo en el devenir de la vida. A tales 
efectos se debe contar con profesionales que, sin formar parte del equipo 
básico de atención integral del CDR, estén en conocimiento de la patología.

-	 Salud bucal. Hoy en día es impensable no realizar una higiene bucal correcta 
y la consulta pertinente anual con el odontólogo de referencia.  

-	 Valoraciones de calidad de vida y apoyo psicosocial. Es imprescindible la con-
sulta con los profesionales en estas áreas del CDR, no solamente para la per-
sona con hemofilia, sino también para el núcleo familiar que convive con ella.

-	  Asesoría y diagnóstico genéticos. Forma parte del cuidado familiar ya que, 
por cada persona con hemofilia diagnosticada, se estima que hay cinco mu-
jeres portadoras de la misma patología, a las que es obligación brindar la 
atención integral desde su niñez.

Centro de Referencia para la Hemofilia
El CDR para la hemofilia debe contar con un servicio de emergencia disponible 
las 24 horas del día, todos los días del año. Es esencial que haya, en todo mo-
mento, disponibilidad para efectuar un diagnóstico y un tratamiento correcto. 
Es por esto que debe contar con:

-	 Servicio de medicina transfusional con disponibilidad y stock suficiente de 
Concentrados de Factores de la Coagulación (CFC) y de hemocomponetes. 
En Uruguay, disponemos de CFC derivados del plasma (con doble método 
de inactivación viral) y recombinantes, así como también de otros agentes 
hemostáticos tales como el CCPa y el factor rVIIa para los pacientes con he-
mofilia e inhibidor.

-	 Servicio de laboratorio clínico especializado en la coagulación, que realice es-
tudios no solo de la hemostasia básica, sino también de dosificación de los 
factores de la coagulación y detección de los inhibidores.

-	 Equipo de salud multidisciplinario. Todas las personas con hemofilia y sus fa-
miliares deben tener a disposición profesionales de la salud capacitados y 
dispuestos a ofrecer una atención especializada en esta patología.  La ex-
periencia en el tratamiento de la hemofilia, siguiendo prácticas y protocolos 
aceptados así como las normas terapéuticas nacionales, es fundamental 
para brindar esta atención integral (6,8,9).

Trabajo con la comunidad con hemofilia
Desde la FMH se propone que las personas con hemofilia sean consideradas 
miembros esenciales del equipo de atención integral. Por el manejo diario de su 
patología o la de sus hijos, las personas con hemofilia y sus familias se convier-
ten en expertos y pueden trabajar junto al equipo de salud para lograr el manejo 
de su propia hemofilia (1).
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“En el CHPR hacemos partícipes a los padres, niños, adolescentes y jóvenes en el 
tratamiento propuesto por el equipo de salud, apuntando a empoderar a cada 
uno de ellos en su salud en términos generales y en particular en su hemofilia. La 
hemofilia como entidad propia es algo conocido, pero integrarla a cada persona 
en particular, su familia y su comunidad es diferente, y por esa razón el equipo 
todo debe tener como base indispensable el acompañamiento continuo al nú-
cleo familiar.” Licenciada en Psicología Adriana Segovia. 

Equipo multidisciplinario del CDR
El equipo básico en el CDR para la hemofilia del CHPR está compuesto por los 
siguientes profesionales, todos capacitados en el campo de la hemofilia:

-	 Director Médico: Médico Especialista en Medicina Transfusional con expe-
riencia en el tratamiento de la hemofilia y otros trastornos de la coagulación. 
Supervisa el tratamiento integral del paciente conjuntamente con el resto de 
los médicos hemoterapeutas del CDR. 

-	 Médicos Especialistas en Medicina Transfusional con experiencia en hemo-
filia: Realizan la asistencia y seguimiento de los pacientes ambulatorios e 
internados. 

-	 Coordinadora Lic. en Enfermería con capacitación en el tratamiento de pa-
cientes con trastornos de la coagulación: Coordina la administración de la 
atención por parte del equipo multidisciplinario, instruye a pacientes y fami-
liares, proporciona capacitación para la terapia en el hogar y otros aspectos 
de la atención, y se encarga de la valoración inicial del paciente.

-	 Lic. en Fisioterapia: Educa a las personas con hemofilia y a sus cuidadores so-
bre medidas preventivas. Facilita la recuperación funcional después de cada 
hemorragia y asesora sobre el mantenimiento de la salud musculoesquelética. 

-	 Médico Especialista en Traumatología y Ortopedia: Realiza la valoración del 
paciente con complicaciones musculoesqueléticas y la necesidad de trata-
mientos,  desde opciones conservadoras hasta cirugías y prótesis articulares.

-	 Técnico en Hemoterapia: Realiza el tratamiento sustitutivo con factores de la 
coagulación del paciente; acompaña al niño, adolescente o adulto con hemo-
filia y a su familia en el aprendizaje del autotratamiento y de la terapia en el 
hogar. Muchas veces, acompaña en la tarea a la Lic. en Enfermería.

-	 Médico y Lic. en Laboratorio: Realiza pruebas especializadas para el diag-
nóstico y monitoreo de la terapia, incluyendo pruebas de coagulación, dosifi-
cación de factores de la coagulación y rastreo de inhibidores, con diferentes 
técnicas según la terapia administrada.

-	 Lic. en Psicología y Lic. en Trabajo Social: Trabajan con conjunto en muchas 
oportunidades, realizando valoraciones psicosociales; ofrecen asesoría y re-
ferencias a recursos comunitarios.
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-	 Doctor en Odontología: Es el responsable de la educación en salud y en  pre-
vención y del tratamiento de las enfermedades odontológicas de las perso-
nas con hemofilia. 

-	 Médicos y Lic. en Imagenología: Analizan, conjuntamente con el médico hemo-
terapeuta, las imágenes realizadas de las personas con hemofilia: ecografías, 
TAC, RX, RNM, HeadUs, US, etc.

-	 Médico Ginecoobstetra: Cumple una función de asesoramiento y atención in-
tegral en la policlínica de la mujer portadora de hemofilia. 

Además, el equipo de atención integral debe incluir o tener acceso a otros es-
pecialistas según sea necesario, para abordar problemas médicos y de salud 
específicos que puedan surgir. Estos pueden ser especialistas en dolor crónico, 
genetistas, gastroenterólogos, especialistas en enfermedades infecciosas, in-
munólogos, entre otros.

Controles en la policlínica del CDR
El seguimiento de la persona con hemofilia u otra coagulopatía será llevada a 
cabo por el médico hemoterpeuta especialista en hemofilia y el médico internis-
ta o el pediatra, según la edad del paciente. Estos controles están pautados una 
vez al año para el adulto y cada 6 meses para los niños. Como ya comentamos, 
es fundamental para llevar adelante esta atención integral, la valoración y el 
acompañamiento del resto del equipo que conforma el CDR.

Objetivos del control: 
Dar la información y educación referentes a la hemofilia. Las mismas son brin-
dadas por los profesionales del CDR en las diferentes consultas que se llevan a 
cabo, previamente coordinadas. 

1.	 Consulta con la coordinadora Lic. en Enfermería. En nuestro CDR, las licen-
ciadas son también Técnicos en Hemoterapia, por lo que cuentan con ca-
pacitación en el tratamiento de pacientes con trastornos de la coagulación. 
Coordina la administración de la atención por parte del equipo multidiscipli-
nario; instruye a  los pacientes y a sus familiares; proporciona capacitación 
para la terapia en el hogar y otros aspectos de la atención; se encarga de 
contar con la paraclínica solicitada por el médico (1). También controlan toda 
la documentación del paciente, incluyendo el carné (pediátrico, del adoles-
cente o del adulto) y las vacunas al día. En este punto, es necesario saber que 
los niños con coagulopatías pueden y deben recibir las vacunas recomenda-
das en el esquema de vacunación, con la única salvedad de que estas deben 
administrarse por vía subcutánea profunda y con agujas finas, en lugar de la 
vía intramuscular (1). Esta recomendación es extensiva a toda la población 
con hemofilia que deba ser vacunada; no está permitida la administración in-
tramuscular de medicación alguna. Siempre, ante la duda, se debe consultar 
previamente con el CDR.
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2.	Consulta con el Médico hemoterapeuta especialista en hemofilia, quien valo-
rará al paciente en su conjunto. Teniendo en cuenta las sugerencias e indica-
ciones del resto del equipo del CDR, hará las recomendaciones pertinentes en 
los diversos puntos señalados. Debe hacer hincapié en: 

a.	Prevención de hemorragias: Se busca informar y educar de forma com-
prensible, sobre todo al niño o adolescente y a su familia, sobre qué es la 
hemofilia y cómo puede afectar a sus actividades diarias. Hay que destacar 
la importancia de adoptar hábitos saludables para prevenir, en lo posible, 
las hemorragias.

b.	Tratamiento oportuno de las hemorragias. En caso de traumatismo, es de-
terminante administrar el tratamiento lo más precozmente posible, ideal-
mente dentro de las primeras dos horas posteriores al evento. La detección 
temprana de los síntomas de una hemorragia permitirá un tratamiento 
oportuno y reducirá el daño en el sitio de la lesión (1). Por esta razón, no hay 
que esperar un sangrado ostensible para iniciar el tratamiento sustitutivo 
que corresponda. Con el paso de los años, muchas de las personas con 
hemofilia aprenden a reconocer los primeros síntomas de los sangrados 
(aura) aún antes de que aparezcan los signos. 

	 En el caso de un sangrado articular, el tratamiento precoz permite preser-
var la función locomotora y mejorar el pronóstico de la artropatía crónica, 
con el objetivo, sobre todo en la infancia, de alcanzar una edad adulta au-
tosuficiente y con buena calidad de vida (10). 

c.	Se realiza la paraclínica de control: dosificaciones del factor en déficit (FVIII 
o FIX), rastreo de inhibidor, serología para enfermedades transmisibles por 
transfusión (VIH, Chagas, hepatitis B y C, HTLV-1 y 2, y VDRL), función y en-
zimograma hepático, función renal, entre otros que se considere necesario 
en el momento de la consulta. 

	 Es esencial que los pacientes y sus familias estén capacitados para reco-
nocer los síntomas y signos de hemorragias graves y que puedan consultar 
precozmente, especialmente aquellos que viven en zonas más alejadas del 
centro de salud. Se destaca la importancia de contar con al menos una 
dosis del factor de la coagulación en el hogar, para iniciar el tratamiento 
rápidamente en caso de hemorragia. En Uruguay, el Programa Nacional de 
Hemofilia y otras coagulopatías, a través del Servicio Nacional de Sangre, 
proporciona y distribuye factores de la coagulación en todo el sector de 
salud pública del país. En el CDR para la hemofilia y otros trastornos he-
morrágicos del CHPR, el equipo de atención integral está disponible para 
las consultas de otros profesionales del país que atienden a personas con 
hemofilia, brindando sugerencias y apoyo en la indicación terapéutica 
adecuada.
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3.	Consulta con Lic. en Fisioterapia. Es fundamental incorporar un plan de ejer-
cicio adecuado a la rutina diaria. La actividad física permite el desarrollo neu-
romuscular y el acondicionamiento físico (11); contribuye a reducir el riesgo 
cardiovascular y a mantener un peso saludable; también tiene efectos be-
neficiosos en la fuerza, flexibilidad, equilibrio y densidad ósea, lo que ayuda a 
disminuir la sobrecarga articular. Además, el ejercicio fomenta la socialización 
y tiene un impacto positivo en la salud psicosocial del paciente, que a menudo 
se ve afectada por la evolución de la enfermedad (1).

4.	Consulta con Lic. en Psicología. Atiende a toda la población en cuestión, no 
solamente en lo que se refiere a la persona y la hemofilia, sino que detec-
ta otras conductas que merezcan atención, realizando la derivación al es-
pecialista que corresponda. Asimismo, realiza una evaluación familiar para 
dar mejor contención a la persona con hemofilia, sobre todos en la niñez y la 
adolescencia. Se trabaja para identificar el momento adecuado para iniciar el 
autotratamiento en el hogar o con la ayuda de un familiar (12).

5.	Consulta con Odontología. Realiza valoraciones dentales periódicas y los tra-
tamientos que se consideren necesarios para mantener o restaurar la salud 
oral, respetando los protocolos recomendados por las guías de la FMH.

6.	Consulta con Lic. en Trabajo Social. Efectúa la valoración social, ofreciendo la 
asesoría que corresponda y las referencias, según los recursos comunitarios 
con los que se cuenten, asegurando, de alguna manera, que el niño, ado-
lescente o adulto pueda llegar al CDR en forma regular para su consulta y 
tratamiento.

Además de los controles de rutina, los pacientes son atendidos directamen-
te, en caso de sangrado agudo, en la policlínica de Medicina Transfusional o el 
Departamento de Emergencia del Centro Hospitalario Pereira Rossell.

Desde el año 2022, los niños y adolescentes portadores de hemofilia A severa 
de todo el país reciben profilaxis con emicizumab, una de las nuevas moléculas 
que permiten mantener una hemostasis adecuada, administrado de forma sub-
cutánea. El emicizumab es un anticuerpo monoclonal que se administra cada 
28 días en forma s/c  en el CDR, con los controles pertinentes. Este tratamiento 
profiláctico es subvencionado por el Fondo Nacional de Recursos.

Antes de realizar cualquier procedimiento, sobre todo con estos nuevos trata-
mientos, se debe consultar en el CDR del CHPR, donde el médico hemoterapeu-
ta, dependiendo de la situación planteada, podrá indicar pautas generales de 
tratamiento así como el esquema de la terapias de reemplazo con el factor en 
déficit que corresponda.

Tratamiento profiláctico
En el año 2012, la Federación Mundial de Hemofilia revisó la terminología rela-
cionada con la profilaxis, aclarando las distinciones entre la profilaxis primaria 
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(antes de que se produzca daño articular) y secundaria, así como entre la profi-
laxis continua e intermitente. A partir de entonces, en nuestro centro se promo-
vió la adopción de la profilaxis primaria como una estrategia fundamental para 
el tratamiento de las personas con hemofilia en Uruguay.

En las últimas guías de la Federación Mundial de Hemofilia del año 2020, se 
introduce un nuevo enfoque sobre la profilaxis que busca mejorar la calidad 
de vida de los pacientes. Desde el Centro de Referencia para la Hemofilia del 
CHPR, nos hemos centrado en este nuevo concepto, el cual la FMH definió como 
la administración periódica de agentes hemostáticos con el objetivo de prevenir 
hemorragias en personas con hemofilia. Esta estrategia no solo busca prevenir 
las complicaciones, sino también permitir que los pacientes lleven vidas activas 
y alcancen una calidad de vida comparable a la de personas sin hemofilia. Se 
enfatiza el inicio precoz de la profilaxis, idealmente antes de los 3 años de edad. 

La norma terapéutica para todas las personas con hemofilia severa y los que 
se comporten como tal, es la terapia profiláctica con factores de la coagulación 
u otra molécula  hemostática. Esto permite disminuir significativamente la tasa 
anualizada  de hemorragias en general, pero, sobre todo, las que son caracte-
rísticas de esta patología, como las hemorragias musculares,  articulares y las 
graves del SNC. La edad de comienzo de la profilaxis debe ser en la primera 
infancia (antes de los 3 años de vida o inmediatamente luego de la 1era hemar-
trosis), para prevenir las complicaciones musculoesqueléticas invalidantes en el 
devenir de la vida (13).

 El tratamiento profiláctico es altamente eficaz, no solo en la prevención de la 
artropatía crónica en personas con hemofilia; también reduce la incidencia de 
hemorragia intracerebral (HIC), que es menos común que la hemorragia arti-
cular pero potencialmente mortal o invalidante (14). Otras ventajas adicionales 
incluyen la reducción de hospitalizaciones y la reducción del ausentismo escolar 
o laboral (13), con una mejora significativa de la calidad de vida. Es el único tra-
tamiento, hasta la fecha, que modifica la historia natural de la enfermedad. 

Etapa pediátrica
La edad pediátrica del paciente con coagulopatía es crucial; el correcto manejo 
desde un diagnóstico precoz, un tratamiento oportuno y un seguimiento activo 
en el CDR, determinarán, en gran medida, la evolución de la enfermedad con la 
que deben aprender a convivir tanto la persona con hemofilia como su familia 
(7,15).

Como ya lo hemos mencionado, para esto es esencial trabajar en conjunto con 
el niño y su familia, brindándoles herramientas que faciliten este proceso y sir-
van, no solo en el momento presente, sino también para el futuro, en el vivir con 
hemofilia.

El Técnico en Hemoterapia y la Lic. en Enfermería especializada en hemofilia, 
desempeñan un papel fundamental, ya que administran el tratamiento, tanto 
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de los factores de la coagulación como de las nuevas moléculas, desde que se 
hace  el diagnóstico de la coagulopatía hasta la edad adulta. Por lo tanto, es pri-
mordial el acompañamiento para lograr una buena adherencia al tratamiento. 
Estos profesionales del CDR están altamente calificados y comprometidos en la 
atención de los pacientes, al igual que el resto de los integrantes que atienden 
a esta población.

Terapia domiciliaria
Junto al inicio del programa de tratamiento de la profilaxis, se debe estimular la 
terapia domiciliaria. Educar a la familia, en la primera instancia, y al niño, en las 
diferentes etapas del desarrollo, permitirá que vayan adquiriendo autonomía y 
experticia en lo referente a su tratamiento y manejo de su hemofilia. Recordamos 
que de una correcta profilaxis y de instaurar un tratamiento precoz depende 
cómo se va a expresar la hemofilia y sus comorbilidades en esa persona.

El tratamiento precoz de un sangrado permite acortar los tiempos de recupe-
ración, disminuir el dolor y minimizar las complicaciones que podrían ocurrir, así 
como reducir la necesidad de hospitalización de la persona con hemofilia. 

Se logra una mejor adherencia al tratamiento, una disminución en el ausentis-
mo escolar y laboral y, por ende, una ostensible mejora de la calidad de vida. 
Desde el equipo multidisciplinario, se debe trabajar mancomunadamente con 
el niño, adolescente y adulto con hemofilia y su familia. Estos deben adquirir las 
habilidades y el conocimiento necesarios para lograr el automanejo y el mante-
nimiento de su hemofilia bajo control, reduciendo el impacto de la misma en su 
salud física y psicosocial (1).

Conclusiones
El equipo de salud que atiende a esta población debe tener en cuenta que cada 
persona es única, y que la manera de abordar las dificultades puede ser muy 
diferente de una persona a otra. En primer lugar, es importante establecer una 
relación de confianza con el paciente y su familia para que se sientan cómodos 
compartiendo sus dudas, preocupaciones y temores. En segundo lugar, es ne-
cesario brindar una información clara y precisa sobre la enfermedad, sus cau-
sas, síntomas, complicaciones, tratamientos y cuidados necesarios.

Debemos pasar de la atención médica “paternalista” a una atención donde la 
persona con hemofilia que nos consulta por su enfermedad y su familia sean 
autónomos, con el conocimiento suficiente para vivir un presente de calidad y 
proyectar un futuro en salud.
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Dra. Paola Turcatti.1 

Resumen 
El diagnóstico inicial de hemofilia no es sencillo; esto se debe tanto a la pre-
sentación clínica de los pacientes, que puede ser similar a otras coagulopatías, 
como a la diversidad y complejidad de las pruebas de laboratorio disponibles. 

Para minimizar las variables que pueden influir en los resultados, es imprescin-
dible que se respeten las condiciones preanalíticas que cada ensayo requiere, 
así como seleccionar correctamente el estudio a realizar en la etapa analíti-
ca. De esta forma, se minimiza la posibilidad de que los resultados obtenidos 
sean erróneos y de que la interpretación de los mismos no refleje la realidad del 
paciente. 

1	 Prof. Adj. Dra.  Departamento de Laboratorio Clínico, sector Hematología y Citología. Hospital de 
Clínicas “Dr. Manuel Quintela”. Facultad de Medicina. Universidad de la República.

Capítulo 2

Tendencias y desafíos
del laboratorio clínico en la
asistencia de pacientes con
hemofilia en la actualidad
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El laboratorio responsable de conducir los estudios para el proceso diagnós-
tico debe contar con el equipamiento necesario y con el personal capacitado 
para cumplir con los protocolos establecidos, garantizando la calidad de los 
resultados. 

1. Introducción 
El diagnóstico de hemofilia, en algunas situaciones, puede no resultar sencillo. 
Las diferencias entre los distintos laboratorios, en cuanto a disponibilidad de 
personal cualificado y a recursos materiales, lo hace más complicado. La im-
portancia de realizar un diagnóstico preciso se fundamenta, sobre todo, en la 
conveniencia de una asistencia integral y oportuna, que contribuya a una mejor 
calidad de vida de los pacientes.

Dada la complejidad y los costos asociados con el diagnóstico y seguimiento de 
pacientes que padecen hemofilia y otras coagulopatías, se recomienda interna-
cionalmente que dicho diagnóstico sea realizado por laboratorios especializa-
dos y capacitados en hemostasia.

2. Características de Factor VIII y Factor IX
El Factor VIII (FVIII) es una glucoproteína contenida en el plasma sanguíneo, en 
el cual circula unido al Factor de von Willebrand (FvW), que lo estabiliza y prote-
ge de proteólisis inespecífica. 

Pertenece al grupo de cofactores de la coagulación; luego de activarse y libe-
rarse del FvW, se une al Factor IX (FIX) formando el complejo tenasa. Aumenta 
la capacidad catalítica del FIX para, posteriormente, activar el Factor X (FX), 
finalizando en la formación de fibrina por trombina. 

El gen que codifica su síntesis se encuentra en el brazo largo del cromosoma X. 
Se sintetiza principalmente en el hígado, en las células endoteliales, y presenta 
un tiempo de vida media de 8 a 12 horas en plasma. 

Característicamente, es un importante reactante de fase aguda, aumentando 
su concentración plasmática ante distintos estímulos (ejercicio, estrés, infección, 
inflamación, neoplasias, entre otros). 

El FIX forma parte de los factores dependientes de la vitamina K. Es sintetizado 
en el hígado como precursor, presentando cambios post-transcripcionales para 
los cuales se requiere la presencia de la vitamina K. En casos de deficiencia de 
esta vitamina o de tratamiento con anticoagulantes, que actúan como antago-
nistas de la misma (warfarina), el FIX y el resto de los factores pertenecientes a 
este grupo son sintetizados, pero no son funcionales. 

La vida media plasmática del FIX es de 18 a 25 horas. Como se mencionó pre-
viamente, su capacidad de activar al FX para la formación de trombina, depen-
de de su unión al FVIII formando el complejo tenasa, el cual cataliza fuertemente 
su capacidad de activar al FX para la posterior formación de trombina. 
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3. Diagnóstico de laboratorio
La Federación Mundial de Hemofilia (FMH) recomienda que las pruebas para 
el diagnóstico y monitoreo de la hemofilia las realice personal con conocimien-
tos y experiencia en pruebas de laboratorio de coagulación, usando equipo y 
reactivos que hayan sido validados para este fin específico, con calibradores y 
controles correspondientes. 

Debido a que diferentes trastornos de la coagulación suelen tener una pre-
sentación clínica similar, el laboratorio cobra un rol fundamental en la correcta 
identificación de las distintas coagulopatías. Es imprescindible contar con pro-
tocolos o algoritmos de estudio, frente a la sospecha de una posible hemofilia u 
otra coagulopatía, para lograr un diagnóstico certero y precoz. 

Para cumplir de forma óptima con los requerimientos del diagnóstico de los pa-
cientes con sospecha de hemofilia, se deberán respetar las recomendaciones 
específicas en todo el proceso de laboratorio en sus tres etapas: preanalítica, 
analítica y postanalítica. 

3.1 Aspectos críticos de la etapa preanalítica
3.1.a Oportunidad/condiciones previas del paciente
Se recomienda un ayuno de cuatro horas previo a la extracción (condición no 
estricta). 

Asimismo, se recomienda un reposo relativo de diez minutos previo a la extrac-
ción. Se deben evitar situaciones de estrés o esfuerzo físico, ya que estas con-
diciones pueden elevar los niveles de FVIII, los cuales podrían alcanzar valores 
normales en una hemofilia A leve, enmascarando el diagnóstico. 

No fumar al menos cuatro horas previo al estudio. 

La extracción debería realizarse preferentemente en el horario de la mañana 
(entre las 8 y las 10 horas) ya que existen variaciones con el ritmo circadiano. 

3.1.b Toma de la muestra
La punción debe ser realizada por personal de salud capacitado para dicha tarea, 
respetando estrictamente las normas de bioseguridad y guías internacionales. 

Se recomienda realizar, previa asepsia, una punción venosa directa, limpia y 
precisa, no traumática, con el mínimo de estasis posible para evitar la forma-
ción de espuma y la posterior hemólisis de la muestra. Por este mismo motivo, 
se debería evitar el uso de torniquete o lazo; en caso de hacerlo, la duración del 
mismo no debe exceder los 60 minutos. 

Se deben utilizar jeringas o sistemas al vacío y tubos plásticos descartables. En 
caso de utilizar jeringas de aspiración, se debe evitar aspirar violentamente para 
impedir la formación de espuma y posterior hemólisis; por el contrario, un aspi-
rado lento podría producir activación de la coagulación y formación de coágulos. 
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Una vez obtenida la muestra, debe de ser colocada en tubos plásticos, previo 
retiro de la aguja. Para diagnóstico de hemofilia, el tubo a utilizar es el que con-
tenga citrato de sodio al 3.2% (0,109 mol/L) como anticoagulante. Este debe 
ser llenado suavemente, respetando estrictamente el enrase del tubo (relación 
9:1 entre sangre:anticoagulante), realizando inversiones suaves (no agitar) para 
homogeneizar la muestra con el anticoagulante y así evitar la formación de coá-
gulos. Siempre se deben verificar previamente las condiciones del tubo, fecha de 
caducidad y volumen de llenado. 

Se debe evitar la extracción por intermedio de catéter o cualquier otro disposi-
tivo endovenoso. En caso de requerir el uso de mariposas, se debe descartar el 
volumen de muestra contenido en la tubuladura, previo al llenado del tubo. 

3.1.c. Transporte y mantenimiento
Si la muestra va a ser procesada dentro de las primeras cuatro horas poste-
riores a la extracción, puede conservarse a temperatura ambiente (18-25°C), 
en contenedor cerrado (tubo tapado) durante el transporte y almacenamiento. 

En caso de que las muestras no sean procesadas en los plazos anteriormente 
indicados, se debe separar el plasma lo antes posible y colocarlo en tubo se-
cundario correctamente rotulado y tapado. Posteriormente se debe congelar 
(idealmente se recomienda utilizar una temperatura menor a -35°C), y mante-
ner así hasta el momento de procesamiento. Previo al mismo, se debe descon-
gelar el plasma rápidamente, en baño de agua a 37°C, por no más de cinco a 
diez minutos. 

3.1.d. Preparación del plasma pobre en plaquetas
El plasma pobre en plaquetas (PPP) es la muestra requerida para la mayoría 
de los estudios de coagulación. Para su preparación, se requiere centrifugar la 
muestra de sangre citratada a 1700 g durante quince minutos a temperatura 
ambiente (no superando los 25°C). 

3.2. Recomendaciones para la etapa analítica
3.2.a. Pruebas de tamizaje o screening
El estudio de laboratorio de un paciente con sospecha de hemofilia u otra coa-
gulopatía inicia con la valoración de las pruebas globales de coagulación. Estas 
son pruebas funcionales, que pretenden reproducir ‘in vitro’ la activación del 
sistema de la coagulación y así evaluar su funcionalidad. De esta forma se logra, 
en la mayoría de los casos, orientar el diagnóstico clínico inicial. 

Las pruebas clásicas son: el tiempo de tromboplastina parcial activada, que 
evalúa la vía intrínseca, y el tiempo de protrombina, el cual evalúa la vía extrín-
seca. Ambos tiempos valoran, a su vez, la vía final o común del modelo clásico 
de coagulación. Estas pruebas son útiles para detectar deficiencias congénitas 
o adquiridas de factores de la coagulación, así como presencia de inhibidores. 
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El tiempo de protrombina (TP) evalúa el funcionamiento de la vía extrínseca de 
la coagulación. Es una prueba empleada para la evaluación prequirúrgica, para 
el seguimiento de pacientes con hepatopatías o con deficiencias de factores de 
la coagulación. Además, es muy usada para evaluar la terapia anticoagulante 
con cumarínicos; es sensible para determinar la deficiencia de los factores VII, X, 
V y, en menor medida, las deficiencias de protrombina (factor II). 

Este test no debería estar alterado en los pacientes con hemofilia. 

El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) evalúa el funcionamiento 
de la vía intrínseca de la coagulación y emplea como activadores ácido elágico, 
celite, sílica o caolín, en presencia de fosfolípidos. 

Esta prueba se prolonga ante deficiencia de los factores VIII, IX, XI y XII (vía in-
trínseca), así como por deficiencia de los factores de la vía común como V, X, II 
y el fibrinógeno, o ante inhibidores específicos de los factores antes menciona-
dos o inhibidores de interferencia (como el inhibidor lúpico). Dependiendo del 
reactivo usado, generalmente TTPa no se altera cuando las deficiencias de los 
factores son moderadas (menor a 40%). 

Este parámetro se encuentra clásicamente prolongado en pacientes con he-
mofilia tanto A como B, debido a la deficiencia de FVIII y FIX, ambos de la vía in-
trínseca de la coagulación. Sin embargo, un resultado de TTPa dentro del rango 
de referencia no debería usarse para descartar el diagnóstico de hemofilia, ya 
que el TTPa puede ser normal en algunos casos de hemofilia leve A o B. A su vez, 
un nivel elevado de un factor de coagulación podría enmascarar un descenso 
de otro factor, obteniéndose un resultado normal de la prueba de TTPa. Por 
ejemplo, un nivel muy elevado de FVIII durante la fase aguda (ejercicio, estrés, 
infección, etc.) puede resultar en un TTPa normal, incluso ante la disminución del 
FIX en una hemofilia B leve. Es importante tener en cuenta todas las variables 
preanalíticas antes mencionadas, para evitar errores en la interpretación de los 
estudios solicitados. 

Cuando un tiempo de coagulación sea prolongado, y habiendo descartado las 
posibles variables preanalíticas que puedan haber afectado ese resultado, debe 
realizarse una prueba de mezcla con plasma normal o control (también llamada 
prueba de corrección). Esta prueba consiste en añadir al plasma del paciente 
una cantidad igual de plasma normal (mezcla 1:1). Si la prueba corrige, traduce 
la deficiencia de algún factor que fue aportado con el plasma normal. Por otro 
lado, si la prueba no corrige, traduce la presencia de un inhibidor. No existe un 
método universal para la interpretación de esta prueba, una opción válida es 
utilizar el Índice de Rosner (IR: TTPa mezcla - TTPa pool normal / TTPa paciente 
x 100): se interpreta como no corrección cuando el IR es superior al punto de 
corte. Si el IR es menor a 12, estaríamos frente a una corrección de la prueba, 
mientras que si es mayor a 15 traduciría una no corrección de la misma, siendo 
indeterminado un resultado entre 12 y 15. De esta forma, es posible realizar un 
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“screening” inicial que nos permite sospechar el desarrollo de un inhibidor cuan-
do la prueba no corrige. 

En el caso de los pacientes con hemofilia A, el inhibidor específico de FVIII se 
caracteriza por presentar un efecto tiempo y temperatura dependiente, con po-
tenciación de la inhibición luego de la incubación a 37°C por al menos una hora. 
Para evidenciar esta característica exclusiva del inhibidor de FVIII, se debe rea-
lizar la prueba de potenciación de la inhibición. Para ello se requiere incubar la 
mezcla (paciente:pool normal) por al menos una hora a 37°C. Para que la prue-
ba de potenciación se considere positiva, el TTPa de la mezcla incubada debe 
ser 10% (u 8 segundos) más prolongado que el de la mezcla inmediata, lo que 
sugiere fuertemente la presencia de un inhibidor específico de FVIII y requiere su 
titulación (ver adelante). 

Es mandatorio realizar esta prueba de potenciación para descartar un inhibidor 
en hemofilia A, ya que si no se incuba la mezcla, inicialmente puede corregir total 
o parcialmente, aún en presencia de un inhibidor. 

3.2.b Pruebas confirmatorias, determinación de factor (FVIII o FIX)
La evaluación de la actividad plasmática del FVIII o FIX se realiza principalmente 
por dos tipos de métodos: ensayo de coagulación en una etapa (basado en una 
modificación del TTPa) y ensayo de sustrato cromogénicos. 

El ensayo de coagulación en una etapa consiste en diluir la muestra del paciente 
con plasma deficiente en FVIII o FIX, pero que contiene el resto de los factores 
en cantidad suficiente para asegurar una coagulación normal. Posteriormente 
a esa dilución, se procede a realizar una prueba de TTPa convencional. De esta 
forma, el tiempo en que tarda en coagular la muestra va a depender única-
mente de la actividad de FVIII o FIX del paciente. Este tiempo de coagulación 
se extrapola a una curva de calibración y de esta forma se obtiene la activi-
dad plasmática del FVIII o FIX, mediante test coagulométrico. Esta prueba se 
ve afectada por las mismas variables preanalíticas que afectan al resto de las 
pruebas de coagulación y que fueron mencionadas previamente. 

Por otra parte, el ensayo de factor basado en sustrato cromogénico es una 
prueba en dos etapas. Durante la primera, la muestra del paciente es diluida 
fuertemente y se agrega un reactivo específico (FVIII o FIX) para que se forme 
el complejo tenasa. Posteriormente, en la segunda etapa, se procede a medir la 
cantidad de FXa resultante, lo que refleja la actividad de FVIII o FIX en la mues-
tra del paciente. La medición del FXa se evidencia con la adición de un sustrato 
peptídico cromogénico. 

Si bien el ensayo en una etapa (coagulométrico) es el más ampliamente utiliza-
do en la mayoría de los laboratorios a nivel mundial, tanto por su menor costo 
como por la amplia experiencia con esa prueba, la FMH recomienda el uso de 
ambos ensayos en la evaluación inicial de pacientes con sospecha de hemofilia. 
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El uso de pruebas de sustrato cromogénico tiene sus indicaciones precisas, sien-
do de suma utilidad, fundamentalmente, para eliminar la interferencias frente 
a la presencia de proteínas inhibitorias no específicas, como el Inhibidor lúpico, 
y/o frente a determinados fármacos (emicizumab), aumentando la especificidad 
del ensayo. A su vez, la FMH recomienda realizar el ensayo cromogénico cuando 
el resultado de la actividad del factor es normal por ensayo coagulante (en una 
etapa) pero existe fuerte sospecha clínica, incluso con TTPa normal. 

Actualmente, en nuestro país, esta metodología se encuentra disponible sola-
mente para determinación de FVIII. 

El descenso de los niveles plasmáticos de FVIII o FIX puede responder a una 
deficiencia de dichos factores y/o a la presencia de un inhibidor de los mismos. 

Es importante mencionar que, en mujeres portadoras de hemofilia, el nivel del 
factor involucrado puede ser bajo o completamente normal y eso último no des-
carta su estado de portadora. 

3.2.c Titulación del inhibidor
Para la titulación del inhibidor, tanto de FVIII como FIX, se puede utilizar la prue-
ba por método Bethesda o el ensayo modificado Nijmegen-Bethesda. 

Ambos miden la habilidad del plasma del paciente para neutralizar el factor pre-
sente en la fuente exógena (pool plasma normal o concentrado de factores). El 
fundamento de ambas pruebas es que, si se agrega FVIII o FIX a un plasma que 
contiene un inhibidor contra dicho factor, en diluciones progresivas, el FVIII o FIX 
se irá neutralizando por el inhibidor. Al comparar la actividad residual del factor 
de las distintas diluciones con la actividad del factor de una mezcla control sin 
inhibidor, se podrá calcular la cantidad de inhibidor en unidades Bethesda por 
mililitro (UB/mL). Por definición, una unidad Bethesda corresponde a la cantidad 
de inhibidor que neutraliza el 50% de una unidad de factor agregado de forma 
exógena. 

Es importante respetar el tiempo y la temperatura de incubación, de las dilu-
ciones y de la mezcla control, en el ensayo de inhibidor de FVIII. Las condiciones 
estandarizadas son dos horas a 37ºC. Si el tiempo de incubación es mayor a las 
dos horas, aumenta la variabilidad del ensayo; lo mismo sucede si no se respeta 
la temperatura de incubación. 

En aquellos casos en que el paciente presente más de 5% de factor (hemofilia 
leve), para la determinación de la titulación del inhibidor, se recomienda que, 
antes de la prueba, la muestra se incube a 56°C durante 30 minutos, luego 
se centrifugue a temperatura ambiente a 1700 g por al menos 5 minutos y se 
utilice para las diluciones el sobrenadante resultante. De esta forma, se desna-
turalizan todos los factores de coagulación, incluidos el FVIII y FIX pero, como las 
inmunoglobulinas son resistentes al calor, el título del inhibidor no se verá afec-
tado por este tratamiento, y mejora la sensibilidad de la prueba. 
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La actividad residual del FVIII o FIX se puede medir tanto por ensayo coagulo-
métrico (en una etapa), como por cromogénico (en dos etapas). 

Para la titulación de inhibidor de FVIII de título bajo, la FMH recomienda el uso 
de un ensayo Nijmegen‐Bethesda con utilización de método cromogénico para 
medir la actividad del FVIII residual. El uso de un ensayo cromogénico en lugar 
de un ensayo de una etapa, mejora la especificidad y reduce una posible varia-
bilidad en la medición del FVIII residual. El uso de ensayo cromogénico también 
debe ser usado para reducir la posible interferencia de sustancias inhibidoras 
no objetivo, como el inhibidor lúpico, aumentando la especificidad de la prueba, 
como se explicó en la sección de “determinación de factor”. 

3.3. Post analítica
En el diagnóstico de hemofilia por parte del laboratorio, es fundamental contar 
con profesionales especializados en hemostasia que, al momento de realizar 
la interpretación y validación de las distintas pruebas, puedan detectar posi-
bles errores, mejorar los procesos, asegurar la calidad y confiabilidad de los 
resultados. 

Es necesario implementar un sistema de gestión y aseguramiento de la calidad 
que incluya la confección de protocolos de procedimiento estandarizados, ac-
tualizados con cierta periodicidad, claros e inequívocos, que abarquen todo el 
proceso de laboratorio, desde la obtención de la muestra hasta el reporte del 
resultado. A su vez, se recomienda enfáticamente, además de realizar controles 
internos de forma diaria en al menos dos niveles, la participación de programas 
de calidad externos. 
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Seguimiento y monitorización del paciente hemofílico por el laboratorio

Dra. Andrea Manzino.2

Introducción
Con el advenimiento de nuevos tratamientos (factores de vida media prolon-
gada, terapia de no reemplazo, factores by-paseantes y, en los últimos años, 
terapia génica para los pacientes con hemofilia) el laboratorio debe realizar de-
terminadas técnicas (ensayos) en determinados pacientes que reciben distintos 
tratamientos, ya sean profilácticos o de urgencia ante situaciones graves. 

Una recuperación menor a la esperada y /o una vida media reducida de los con-
centrados de factor de coagulación (CFC) infundidos podrían ser un indicador 
precoz de la presencia de inhibidores. 

Para muestras que contienen CFC de FVIII o FIX, los resultados de los ensayos 
de FVIII y FIX pueden variar según se utilice para el análisis un ensayo cromo-

2	 Ex Prof. Adj. Patología Clínica. Jefe Laboratorio Hematología y Hemostasis.
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génico o un ensayo de una etapa y, algunas veces, según los reactivos o kits 
específicos utilizados en el ensayo. 

Hay algunos ensayos que no sirven para confirmar la eficacia del tratamiento, o 
para hacer ajustes de las dosis y no son adecuados para el monitoreo de algu-
nos productos. 

En las guías de la Federación Mundial de Hemofilia (FMH) de 2020, no se esta-
bleció un consenso completo sobre el grado de tolerabilidad de la diferencia en 
resultados de los diversos ensayos antes de que el manejo del paciente se vea 
afectado de manera negativa; entre tanto, los ensayos que generan resultados 
que difieren en más de 25-30% de la potencia señalada en la etiqueta de la 
ampolla de concentrado, deberían evitarse o en todo caso, no deberían usarse 
sin tomar en cuenta tales diferencias (1).

Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con concentrados de FVIII o FIX, 
recomienda que los laboratorios utilicen un ensayo de FVIII/FIX que haya sido 
validado para su uso con el concentrado específico utilizado para el tratamiento. 
Esta recomendación es particularmente importante para formas moleculares 
modificadas de FVIII y FIX. 

2. Monitoreo del nivel de factor posterior a infusiones con FVIII en hemofilia A
2.1 Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con concentrados de FVIII de-
rivados de plasma, recomienda el uso de un ensayo de FVIII, cromogénico o de 
una etapa, calibrado con plasma estándar que se haya establecido contrastán-
dolo con una norma internacional de la OMS. 

2.2 Para el monitoreo de terapia de reemplazo con CFC, que contienen FVIII re-
combinante de longitud completa, se recomienda ensayo cromogénico o de una 
etapa, calibrado con plasma estándar que se haya establecido contrastándolo 
con una norma internacional de la OMS. 

Para el monitoreo de los siguientes fármacos se recomienda: 

2.3 Efmoroctocog alfa  (Elocta o Eloctate) (rFVIII-Fc)

Factor VIII recombinante humano fusionado con una proteína de fusión con in-
munoglobulina humana G1 (rFVIIIFc) de semivida extendida, producido median-
te tecnología ADN recombinante en una línea celular embrionaria de riñón hu-
mano (HEK human embrionary kidney), sin la adición de ninguna proteína exó-
gena de origen humano o animal en el proceso de cultivo celular, la purificación 
o la formulación final. 

Durante el transcurso del tratamiento, se recomienda controlar adecuadamen-
te los niveles de FVIII con ensayo de una etapa o cromogénico del FVIII calibrado 
con un plasma estándar, para estimar la dosis, la frecuencia y repetición de las 
próximas dosis. 
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Los resultados de FVIII por ensayo de una etapa pueden afectarse considera-
blemente por el tipo de reactivo de TTPa, así como por el patrón de referencia 
utilizado en el análisis. 

Asimismo, pueden existir discrepancias significativas entre los resultados analí-
ticos obtenidos con la prueba de coagulación en una etapa y el cromogénico de 
acuerdo a la Farmacopea Europea. Esto es importante sobre todo cuando se 
cambia de laboratorio o de reactivo para la prueba (1,2,3,4). 

No se cuenta con disponibilidad en Uruguay de este factor VIII de vida media 
extendida.

2.4 Turoctocog alfa pegol (Esperoct) (N8-GP)
FVIII humano producido mediante tecnología ADN recombinante en una línea 
de células de ovario de hamster chino (CHO) y sin usar aditivos de origen hu-
mano ni animal en el cultivo celular, purificación, conjugación o formulación de 
Turoctocog. 

Se monitoriza el FVIII plasmático mediante ensayo cromogénico o ensayo en 
una etapa con reactivos de TTPa validados. 

Entre los reactivos de TTPa validados, se encuentran algunos reactivos activa-
dores de ácido elágico (Actin, Actin FS, SynthAFax, DG Synth) y algunos reacti-
vos activadores de silica (Pathromtin SL, SynthASil), calibrados con un plasma 
estándar que se haya establecido contrastándolo con una norma internacional 
de la OMS. 

Reactivos de TTPa de alta sensibilidad marca APTT-SP, STA-PTTAutomate, o 
TriniClot, subestiman considerablemente la verdadera actividad del FVIII y no 
deberían utilizarse.(1,3,5). No se cuenta con disponibilidad en Uruguay de este 
factor VIII de vida media extendida.

2.5 Damoctocog alfa pegol (Jivi) (BAY94-9027)
FVIII recombinante pegilado (la pegilación reduce el aclaramiento del FVIII dan-
do una prolongación de la semivida) producido en células de riñón de crías de 
hamster (BHK).

Se monitoriza con ensayo cromogénico o ensayo de una etapa con reactivos 
de TTPa validados como Actin FSL y algunos reactivos activadores de la silica: 
Pathromtin SL, SynthASil, calibrados con un plasma estándar, contrastándolo 
con una norma internacional de la OMS. 

Los reactivos Actin FS, caolín C-K Prest, APTT-SP y STA PTT sobreestiman con-
siderablemente la verdadera actividad del FVIII y no debe usarse (1,2,5). No se 
cuenta con disponibilidad en Uruguay de este factor VIII de vida media extendida.
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2.6 Rurioctocog alfa pegol (Adynovi - Adynovate) (BAX-855)
Proteína recombinante obtenida de una línea celular de células de ovario de 
hamster chino (CHO- Chinese Hamster ovary). 

Se requieren más ensayos de laboratorio para documentar las recomendacio-
nes sobre monitoreo de laboratorio (1,4,5)

Existen hallazgos conflictivos en la literatura que valora el uso de ensayos cro-
mogénicos y de una etapa. No se cuenta con disponibilidad en Uruguay de este 
factor VIII de vida media extendida.

2.7 Lonoctocog alfa (Afstyla)
Proteína recombinante obtenida en una línea celular de CHO, de cadena única. 

Se monitorea la dosificación de FVIII con el método cromogénico, calibrado con 
un plasma estándar y contrastado con una norma internacional de la OMS. 

El ensayo de una etapa subestima el nivel de FVIII en aproximadamente 45% en 
comparación con el cromogénico, y sugiere que si se utiliza el resultado debería 
multiplicarse por un factor de 2 (1). Dado que puede haber variación de lote a 
lote en los reactivos utilizados, dicho factor de conversión debería verificarse 
para los números de lote que se utilizan (1-5). No se cuenta con disponibilidad 
en Uruguay de este factor VIII de vida media extendida.

2.8 Emicizumab
Pacientes con hemofilia A severos con y sin inhibidores.
El emicizumab (Hemilibra) es un anticuerpo biespecífico humanizado recombi-
nante que actúa como puente: se une al FIX (FIX o FIXa) y al FX (tanto FX como 
FXa) activándolos e imitando la función del cofactor FVIII activado (FVIIIa), au-
sente en pacientes con hemofilia A, promoviendo de esta manera la coagulación. 

El emicizumab acorta considerablemente el TTPa hasta el rango de referencia o 
por debajo de éste, independientemente de los reactivos utilizados; significa que 
el Emicizumab afecta todas las pruebas y ensayos de laboratorio dependientes 
del TTPa. 

Un paciente que recibe esta medicación tiene un TTPa normal y una dosificación 
de FVIII:C coagulante normal. 

Incluso con dosis subterapéuticas de emicizumab, el TTPa puede ser normal o 
subnormal en pacientes con hemofilia A severa con o sin inhibidores.

El emicizumab interfiere considerablemente en los ensayos cromogénicos de 
FVIII que usan FIXa y FX humanos, pero no en los que usan FIXa y FX bovino. Los 
kits que se utilicen deben tener FX bovino y FIXa humano. 

Es una terapia de no reemplazo del FVIII que se utiliza como profilaxis, no para 
tratamiento de hemorragias agudas. 
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El emicizumab permanece activo en presencia de inhibidores de FVIII porque no 
es neutralizado por los inhibidores. 

Recomendaciones: 
1 En el caso de pacientes que reciban emicizumab y para quienes se requiere 
confirmación de los niveles esperados de emicizumab, la FMH recomienda usar 
un ensayo de una etapa modificado que incluya un paso adicional de predilu-
ción del plasma prueba y la calibración de ensayo con calibradores específicos 
para emicizumab. 

2 Para la determinación del nivel de FVIII plasmático administrado, se deberá 
realizar la dosificación de FVIII con el método cromogénico con FX bovino. 

Observación: 

El ensayo cromogénico puede verse afectado si el paciente recibe dosis de emi-
cizumab superiores a las recomendadas, o a las estandarizadas para alcanzar 
niveles terapeúticos. 

3 Para la determinación de niveles de inhibidores del FVIII en pacientes que re-
ciben emicizumab, se recomienda el ensayo cromogénico de FVIII que contenga 
FX bovino. 

Para los pacientes en los que se sospecha la presencia de un anticuerpo neu-
tralizante antiemicizumab, la FMH recomienda medir los niveles de emicizumab 
usando un ensayo de una etapa modificado que incluya un paso adicional de 
predilución del plasma de prueba y calibración de ensayo con calibradores es-
pecíficos para emicizumab. 

Los pacientes con hemofilia A severos que reciban profilácticamente emicizu-
mab, ante una cirugía mayor, traumatismos complicados con sangrados, he-
martrosis y otras hemorragias, recibirán tratamiento con FVIII. Si se administra 
FVIII debe monitorizarse también con FVIII cromogénico (1,6,7,8).

La siguiente tabla muestra los resultados afectados y no afectados de distintos 
ensayos en pacientes tratados con Emicizumab (7). 
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• TTPa (se normaliza).

• Ensayos Bethesda, Bethesda-Nigmegen  
 (basados en la coagulación) para los  
 valores de los inhibidores del FVIII.

• Ensayos de una etapa de factor único  
 basados en TTPa. FVIII:Ccog.

• Resistencia a la Proteina C activada,  
 basado en el TTPa (APC-R).

• Tiempo de coagulación activado.
 
 
 

• Ensayo Bethesda (cromogénicos bovinos)  
 para los valores de los Inhibidores del FVIII.

• Tiempo de Trombina (TT).

• Ensayos de una etapa de factor único basa-  
 dos en el Tiempo de Protrombina (TP).

• Ensayos de base cromogénica de factor  
 único diferente del FVIII.

• Inmunoensayos(es decir  ELISA, métodos  
 turbidimétricos): Anti FX activado, Anti-  
 trombina III (actividad), Proteina s Libre  
 (antígeno), d-dímero.

• Pruebas genéticas de la coagulación: 
 F V Leiden, Protrombina 20210.

Resultados afectados 
por Emicizumab

Resultados no afectados
por Emicizumab

Capítulo 2 - CUADRO 1

El uso clínico de emicizumab no requiere monitoreo de dosificación del fármaco 
en el laboratorio con los protocolos de tratamiento que se están usando actual-
mente. En Uruguay, se utiliza emicizumab desde marzo de 2022, con cobertura 
del Fondo Nacional de recursos (9). 

3- Monitoreo del nivel de factor posterior a infusiones  del FIX con hemofilia B
Recomendaciones: 

3.1- Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con concentrados de FIX deri-
vados del plasma, la FMH recomienda el uso de un ensayo de FIX, cromogénico 
o de una etapa, calibrado con plasma estándar que se haya establecido con-
trastándolo con una norma internacional de la OMS. 

3.2- Para los que reciben terapia de reemplazo de FIX recombinante no modifi-
cado, se recomienda el uso del ensayo coagulométrico. Se ha reportado que los 
ensayos cromogénicos de FIX subestiman la actividad del FIX del concentrado 
de FIX recombinante (1,2,4,5).

3.3- Pacientes tratados con Eftrenonacog alfa (Alprolix) (rFIX-FC)y Eftrenonacog 
beta, proteína de fusión recombinante con FIX y el dominio Fc de la inmunoglo-
bulina humana G1 (Ig G1) producido por la tecnología recombinante en células 
de riñón de embrión humano. 

Este producto está diseñado para prolongar la vida media del FIX y permitir un 
intervalo más distanciado de tratamiento al que existe hoy en día, cuyo objetivo 
es un FIX plasmático entre 1 y 3 %. 

La monitorización del FIX plasmático en estos pacientes debe realizarse con 
métodos cromogénicos para dosificación de FIX o con métodos en una etapa 
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(coagulométricos) con reactivos de TTPa validados (algunos reactivos con ácido 
elágico: Actin, Actin FS, Actin FSL; reactivos activadores de silica: Pathromtin 
SL, SynthASil y un reactivo activador de polifenol: Cephascreen, calibrados con 
un plasma estándar, contrastándolos con una norma internacional de la OMS). 

Los reactivos STA-PTT, CK Prest subestiman considerablemente la verdadera 
actividad del Aprolix, (1,3,5). No se cuenta con disponibilidad de este factor IX en 
Uruguay. 

3.4- Pacientes tratados con Nonacog beta pegol (N9-GP)(Refixia, Rebinyn), FIX 
recombinante de vida media prolongada glicopegilado (rFIX). 

Estudios recientes han demostrado que la pegilación afecta a los tiempos de 
coagulación basados en TTPa, en ensayos de actividad de una etapa, debido a 
la interacción entre  la molécula de FIX y ciertos reactivos de TTPa. 

Muchos reactivos de TTPa que utilizan sílice como activador de contacto so-
breestiman drásticamente la actividad de N9-GP debido a una activación 
prematura. 

Por otro lado, el activador de contacto en algunos otros reactivos de TTPa afec-
tan negativamente la actividad de FIXa, provocando la subestimación de la ac-
tividad de N9-GP. Si bien la actividad de N9-GP no se puede medir de manera 
consistente con todos los reactivos de TTPa disponibles, se pueden lograr me-
diciones precisas de N9-GP con ciertos reactivos de TTPa como el SynthAFax o 
Cephascreen.

Se recomienda la dosificación con FIX cromogénico (1,4,10). Se está realizando el 
registro en el MSP de Uruguay de este factor IX de vida media extendida. 

3.5- Pacientes tratados con Albutrepenonacog alfa (Idelvion) (rFIX-FP (CSL654), 
tercer FIX recombinante, cuyo principio activo es una proteína de fusión recom-
binante con FIX y albúmina (rFIX-FP) producida por tecnología recombinante en 
células de hamster chino; contiene albúmina y FIX recombinante. 

La monitorización del FIX plasmático en los pacientes tratados con dicho fárma-
co se realiza con ensayos de FIX en una etapa en base a en TTPa con reactivos 
validados (Pathromtin SL, SynthASil). Los reactivos Actin FS y C.K Prest subesti-
man considerablemente la verdadera actividad del rFIX.FP. 

El reactivo para TTPa SynthAF o los ensayos cromogénicos de FIX sobreesti-
man considerablemente la verdadera actividad del rFIXFP y no deberían usarse 
(1,3,4,5). Este factor IX de vida media extendida está registrado en el MSP. 



36

4. Fármacos que sirven tanto para Hemofilia A como Hemofilia B con y sin 
inhibidores
Hay otros fármacos de terapia de no reemplazo como el Concizumab y 
Marstacimib, que es un anticuerpo monoclonal contra el inhibidor de la vía del 
factor tisular (anti-TFPI), agente hemostático que evita que el TFPI se una y blo-
quee el sitio activo del Xa. 

Estos fármacos son capaces de aumentar la generación de trombina en la au-
sencia del FVIII y FIX (11).

También está el Fitusiran con efecto antitrombina y serpinas que actúan contra 
la proteína C activada. 

5. Seguimiento y monitoreo de Inhibidores de los factores de la coagulación:
Los inhibidores son aloanticuerpos Ig G del factor de la coagulación del FVIII o 
del FIX, que neutralizan la función de los CFC infundidos. Constituyen una de las 
complicaciones más graves del tratamiento de la hemofilia y son más comunes 
en la hemofiia A que en la B. Se relacionan con una mayor carga de enferme-
dad: hemorragias y complicaciones más graves, más hospitalizaciones y mayor 
mortalidad. 

Los inhibidores son positivos cuando el título Bethesda es mayor a 0.6 unidades 
Bethesda (UB) para el FVIII y mayor o igual a 0.3 UB para el FIX. 

Hay 2 niveles de inhibidores: 

Inhibidores de baja respuesta, menores a 5 UB, generalmente transitorios. 

Inhibidores de alta respuesta, mayores o iguales a 5UB, generalmente 
persistentes. 

Deberán buscarse ante las siguientes situaciones: 

●	 Después de la exposición inicial al factor, cada 6 –12 meses y posteriormente 
de manera anual. 

●	 Cuando no haya respuesta adecuada a la terapia de reemplazo. 

●	 Después de la exposición intensa a CFC, por ejemplo, una exposición diaria 
durante más de cinco días y dentro de las cuatro semanas siguientes a la 
última infusión. 

●	 Antes de cirugías mayores y si hubiera respuesta posoperatoria subóptima a 
la terapia con CFC. 

●	 Cuando haya una respuesta clínica subóptima a la terapia de reemplazo con 
CFC (12).
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6. Terapia génica
Se han reportado discrepancias entre los resultados de ensayos de una etapa y 
cromogénicos después de terapia génica tanto de FVIII como de FIX. 

Para la cuantificación de la actividad del FVIII en receptores de transferencias 
genéticas, la FMH considera que es necesaria mayor investigación a fin de de-
terminar la exactitud relativa de los ensayos cromogénicos y de una etapa para 
pronosticar la protección hemostática (1-5). El ensayo de una etapa parece pro-
ducir consistentemente resultados de la actividad del FVIII que son aproxima-
damente 1.6 veces mayores que los obtenidos con el ensayo cromogénico para 
múltiples productos de transferencia genética de FVIII. 

Para la cuantificación de la actividad del FIX en receptores de transferencias 
genéticas, la FMH considera que es necesaria mayor investigación a fin de de-
terminar la exactitud relativa de los ensayos cromogénicos y de una etapa para 
pronosticar la protección hemostática (1-5).

Hay discrepancias con distintos reactivos de TTPa usados en ensayos de 1 eta-
pa. Este tratamiento no se realiza en Uruguay.

7. Conclusiones
Por décadas, el laboratorio clínico ha realizado los ensayos necesarios para el 
diagnóstico y manejo de pacientes con hemofilia A y B. 

El ensayo coagulométrico de una etapa sigue siendo el ensayo tradicional para 
el FVIII y FIX; ha tenido mejoras gracias a los avances tecnológicos, documentos 
guías y buenos programas de controles externos de calidad. 

Sin embargo, este método tiene limitaciones en ciertas mutaciones, en el moni-
toreo de pacientes tratados con diferentes terapias de reemplazo, no reempla-
zo, y terapia génica, por lo que es necesario usar el método del FVIII cromogéni-
co y FIX cromogénico. 

Tiene que haber un trabajo multidisciplinario entre clínicos y laboratorio para 
realizar un diagnóstico óptimo y monitoreo de los distintos tratamientos utiliza-
dos en distintas situaciones de los pacientes. 

La combinación del ensayo coagulométrico y el ensayo cromogénico, tanto para 
FVIII y FIX, es la mejor combinación para llegar a un buen diagnóstico y afrontar 
desafíos en la monitorización de factores en distintas situaciones en pacientes 
con hemofilia. 
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Resumen
El presente capítulo aborda la importancia del diagnóstico molecular en la he-
mofilia A y B, trastornos hemorrágicos hereditarios causados por mutaciones 
recesivas en genes del cromosoma X. Se destaca la importancia de las pruebas 
moleculares para identificar mutaciones en los genes del factor VIII y factor IX, 
que codifican los factores de coagulación VIII y IX, respectivamente. Se mencio-
nan diversas estrategias de diagnóstico molecular, como PCR, secuenciación 
directa y secuenciación de nueva generación (NGS), destacando la eficiencia de 
la NGS en el análisis simultáneo de múltiples genes. Destacamos la importancia 
del diagnóstico prenatal y la detección de portadoras. La implementación de 
repositorios de datos y la contribución de la tecnología a la medicina personali-
zada son temas de gran actualidad que se aplican de forma muy práctica en el 
diagnóstico de hemofilia. En conclusión, el diagnóstico molecular ha revolucio-
nado la atención médica de la hemofilia, brindando precisión, personalización 
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y eficiencia, mejorando la calidad de vida de los pacientes y contribuyendo a la 
investigación de terapias avanzadas. 

Introducción
La hemofilia A y la hemofilia B son enfermedades congénitas raras, producidas 
por mutaciones recesivas en genes localizados en el cromosoma X. La presencia 
de estas mutaciones produce ausencia o deficiencia del factor de coagulación 
VIII (FVIII) o IX (FIX), produciendo las alteraciones hemorrágicas características 
de estas afecciones. La severidad de la enfermedad depende de la reducción 
de los niveles de actividad de FVIII o FIX de la coagulación, que a su vez es de-
terminado por el tipo de variantes patogénicas presentes en los genes que co-
difican los dos factores. Las pruebas moleculares se aplican ampliamente en 
los trastornos hemorrágicos hereditarios y son necesarias para completar la 
caracterización diagnóstica de ambas afecciones. El resultado del análisis ge-
nético permite no solamente identificar la causa de la alteración del factor invo-
lucrado sino también otorgar a las familias afectadas el asesoramiento genético 
adecuado. 

El análisis genético en la hemofilia ha mejorado enormemente en las últimas dé-
cadas. El desarrollo tecnológico, así como los avances informáticos alcanzados 
en el manejo y procesamiento de datos, contribuyeron a catapultar tecnologías 
que nos permiten llegar a conocer las bases moleculares de la enfermedad con 
gran precisión y rapidez. Los avances en las estrategias de detección de varian-
tes genéticas permiten, en la actualidad, la identificación de mutaciones causa-
les hasta en el 95% de los pacientes (1). 

Importancia del tema
Es innegable la importancia que adquiere en este momento el diagnóstico mo-
lecular, tanto en la atención médica directa, como en la definición de estrategias 
diagnósticas y la elaboración de programas de asesoramiento y detección tem-
prana de la enfermedad. Aunque la hemofilia A y B son trastornos hereditarios 
raros, su impacto en la calidad de vida de los individuos afectados y en la carga 
económica para los sistemas de salud es muy significativo. 

El empleo de herramientas moleculares en la medicina ha crecido exponencial-
mente, permitiendo diagnósticos cada vez más precisos y con descensos sig-
nificativos en los costos. Sin embargo, aquellas afecciones genéticas que pre-
sentan una gran cantidad de mutaciones patogénicas distribuidas en amplios 
sectores genéticos representan un gran desafío, ya que los costos son mayores 
y la reducción en los mismos es esencial para lograr una mayor accesibilidad por 
parte de la población afectada. La llegada de las técnicas de secuenciación de 
nueva generación (NGS) ha sido un punto de inflexión en este sentido, reducien-
do significativamente los costos y otorgando gran poder de análisis de variantes 
con altos niveles de confianza. 

Sin lugar a duda, el diagnóstico genético aplicado a la hemofilia realiza aportes 
adicionales a los brindados por los métodos diagnósticos tradicionales, ya que 
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permite una identificación precisa de las mutaciones genéticas responsables 
de la enfermedad. Sin embargo, tener un conocimiento profundo de las ba-
ses genéticas de la enfermedad es imprescindible para la correcta evaluación 
diagnóstica, permitiendo, en muchos casos, acceder a la detección temprana, 
incluso prenatalmente, y actuar oportunamente en la prevención de las compli-
caciones. Adicionalmente, se puede brindar a las familias la oportunidad de re-
cibir asesoramiento genético, lo que permite conocer los riesgos de transmitir la 
enfermedad a futuras generaciones. Identificar cuál es la variante causante de 
la hemofilia otorga un gran valor para adaptar el tratamiento de manera indivi-
dualizada. Esto incluye la elección de terapias farmacológicas, predecir el riesgo 
de ciertas complicaciones como el desarrollo de inhibidores, así como diseñar 
estrategias personalizadas en la monitorización. Posibilitar un tratamiento más 
preciso y personalizado, así como prevenir complicaciones, contribuye a mejorar 
la calidad de vida de quienes detentan esta condición, permitiéndoles llevar una 
vida más activa y saludable. 

Genética de la hemofilia
La hemofilia A es el trastorno hemorrágico hereditario grave más común, y es 
causada por una deficiencia y/o disfunción del factor VIII de la coagulación. El 
FVIII está codificado por el gen F8 que abarca 186 kb en el brazo largo del cro-
mosoma X (Xq28) e incluye 26 exones. Se han identificado más de 3.000 va-
riantes patogénicas en el mismo y se han descrito en todos los fenotipos. El FIX 
está codificado por el gen F9 que abarca 34Kb y se encuentra en el brazo largo 
del cromosoma X, específicamente en la región Xq27.1 (2). 

La gravedad clínica depende de la actividad del factor VIII y se clasifica en tres 
niveles: grave <1% (FVIII:C < 0.01 UI/ml), moderada 1-5% (0.01 UI/ml⋝ FVIII:C ⋜ 
0.05 UI/ml) o leve >5% hasta 40% ( >0.05 UI/ml > FVIII:C < 0.4 UI/ml) (3). 

Ambos genes, al estar ubicados en el cromosoma X, presentan un modo de 
transmisión recesivo ligado al cromosoma X. La recesividad ligada al cromo-
soma X se manifiesta cuando una mujer hereda dos alelos afectados, pero su 
fenotipo permanece normal si al menos un alelo es normal. Sin embargo, existen 
excepciones a esta regla que citaremos más adelante. 

En cambio, los hombres, al tener un solo cromosoma X, exhiben todos los efectos 
del alelo afectado. El fenotipo de los hombres dependerá de las características 
moleculares del alelo deletéreo presente, lo que puede resultar en una deficien-
cia total o parcial de la actividad de los factores de coagulación VIII o IX. 

Diagnóstico molecular
El diagnóstico molecular es el procedimiento que implica la identificación y aná-
lisis de las características moleculares presentes en una muestra biológica. 
Aplicado a este caso, su objetivo es determinar la existencia de alteraciones en 
el material genético, ya sea ADN o ARN, con el propósito de detectar alteracio-
nes a nivel molecular que puedan estar vinculadas con enfermedades gené-
ticas, trastornos hereditarios, infecciones u otros estados fisiológicos diversos. 
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Para realizar la identificación de las alteraciones presentes en el material gené-
tico, contamos con diferentes métodos que podrían clasificarse como directos 
e indirectos, según pongan en evidencia directamente la secuencia de bases o 
utilicen otros procedimientos para demostrar la alteración genética. Las técni-
cas directas son aquellas que utilizan como base la secuenciación de bases. Las 
técnicas indirectas son muy variadas y pueden corresponder a metodologías 
basadas en utilización de enzimas de restricción, reacción en cadena de la poli-
merasa (PCR), hibridación de ácidos nucleicos, MLPA (Multiplex Ligation Probe-
dependent amplification), etc. 

Estrategias de abordaje diagnóstico
Cada vez es más importante para los servicios de atención de pacientes hemo-
fílicos contar con laboratorio de genética a disposición así como con servicio de 
asesoramiento genético (4). Se han descrito numerosas estrategias para llegar 
al diagnóstico molecular de hemofilia, de los cuales destacaremos aquellos que 
entendemos tienen mayor aplicación. 

Enfoque secuencial: 
●	 Comienza con técnicas menos costosas y rápidas, como PCR, para buscar 

mutaciones comunes o regiones específicas. 

●	 Si los resultados no son concluyentes, avanza hacia técnicas más detalladas 
y precisas, como la secuenciación genética, para identificar mutaciones pun-
tuales (5). 

Análisis paralelo: 
●	 Utiliza, simultáneamente, múltiples técnicas de diferente complejidad, para 

optimizar el tiempo de respuesta. 

●	 Combina PCR para la detección de mutaciones comunes, secuenciación para 
la identificación de mutaciones más raras y asociación con otras técnicas 
para detección de deleciones/duplicaciones. 

Análisis familiar: 
●	 Se identifica la mutación específica en el caso índice y luego prosigue con el 

análisis de familiares afectados. 

●	 La información obtenida puede guiar la selección de técnicas más específicas 
y menos costosas, evitando análisis extensos en regiones no relevantes. 

Detección de deleciones/duplicaciones: 
●	 Implementa técnicas específicas, como MLPA, para evaluar la presencia de 

deleciones o duplicaciones en los genes. 

●	 Esto puede realizarse paralelamente con otras técnicas para obtener una 
imagen completa.
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Una de las estrategias más comúnmente utilizadas para el diagnóstico de 
Hemofilia A es el enfoque secuencial, donde se realiza, en primera instancia, una 
reacción en cadena de la Polimerasa (PCR) para la detección de las inversiones 
más frecuentes. Estas inversiones, presentes en los intrones 1 y 22, son causa 
de un porcentaje significativo de las hemofilias A severas, por lo que su detec-
ción suele acelerar el diagnóstico. En el mismo sentido, la utilización de esta PCR 
termina reduciendo los costos, al no ser necesario llegar a la secuenciación para 
encontrar la causa. Una de las PCRs más utilizadas con este fin, es la diseñada 
por Rossetti y colaboradores, que utilizan la generación de anillos o loops para 
evidenciar la presencia de estos cambios genéticos (6-7). Frente a la negativi-
dad en la detección de las inversiones se procede a la realización de secuencia-
ción de nueva generación (NGS). 

Otra estrategia es el uso de técnicas de análisis de múltiples alelos, como la 
reacción en cadena de la polimerasa multiplex (Multiplex PCR). Estas técnicas 
permiten amplificar, simultáneamente, múltiples fragmentos de ADN que abar-
can áreas específicas de los genes involucrados en la hemofilia. La identificación 
de múltiples alelos y la detección de mutaciones recurrentes pueden facilitar 
un diagnóstico más rápido y preciso, especialmente en poblaciones con mu-
taciones comunes. Además, este tipo de estrategias pueden ser útiles para la 
identificación de portadores en familias con antecedentes de hemofilia, lo que 
es crucial para el asesoramiento genético y la planificación familiar. 

También se pueden emplear estrategias de tamizaje con el fin de detectar muje-
res portadoras de hemofilia A y B. En este abordaje, se requiere una evaluación 
adecuada de la historia familiar y la identificación de mujeres con antecedentes 
de hemofilia en sus familias. Aquellas mujeres con un padre o un hermano he-
mofílico son candidatas a ser portadoras de la mutación en el gen del Factor VIII 
o Factor IX. En estos casos, las pruebas genéticas específicas como la secuen-
ciación del gen pueden confirmar la portación de la mutación. 

La información genética obtenida a través de estas pruebas es importante para 
asesorar a las mujeres portadoras sobre los riesgos de transmisión a sus hi-
jos y para tomar decisiones informadas sobre la planificación familiar (8). Estas 
estrategias de tamizaje no solo ayudan a identificar a las portadoras, sino que 
también contribuyen a la gestión integral y la atención personalizada de las 
mujeres en riesgo de transmitir la hemofilia A y B. Solo las mujeres pueden ser 
portadoras y los varones siempre tendrán hemofilia si tienen el cromosoma X 
afectado. Hay dos tipos de mujeres portadoras: obligatorias, que necesaria-
mente tienen el cromosoma X afectado, y probables, cuando no hay suficientes 
elementos como para asegurar la condición. Son portadoras obligatorias todas 
las hijas de un hombre con hemofilia. 

En conjunto, estas estrategias optimizadas de diagnóstico molecular permiten 
una identificación más rápida y precisa de las mutaciones causantes de la he-
mofilia, contribuyendo así a un manejo clínico más efectivo y a la toma de deci-
siones informadas en el tratamiento y el asesoramiento genético. 
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Secuenciación directa
La secuenciación Sanger, una técnica establecida y confiable de secuenciación 
directa, desempeña un papel fundamental en el diagnóstico molecular de la 
hemofilia. Su utilidad distintiva radica en la capacidad precisa y específica para 
proporcionar secuencias de ADN. Esta técnica permite la identificación minucio-
sa de mutaciones puntuales, inserciones o deleciones en las regiones genéticas 
relevantes. Su alta precisión se vuelve especialmente crucial en el contexto de la 
hemofilia, donde la variabilidad genética puede influir en la presentación clínica 
del trastorno. 

No obstante, es esencial destacar que la secuenciación de Sanger presenta li-
mitaciones en términos de eficiencia y costo, especialmente cuando se compara 
con las tecnologías de secuenciación de nueva generación (NGS). A pesar de 
ello, la combinación estratégica de la secuenciación de Sanger con enfoques 
más contemporáneos se traduce en un enfoque integral y eficaz para abordar 
la complejidad genética de la hemofilia. 

La identificación de las mutaciones causales se realiza cuando se comparan las 
secuencias obtenidas con secuencias de referencia. En este análisis se logran 
identificar todas las posiciones donde cambia la base obtenida. Estas bases son 
llamadas “variantes” y presentan características fenotípicas diferentes según la 
posición donde se encuentren. En este contexto, es crucial resaltar las variantes 
localizadas en las regiones exónicas, las cuales suelen implicar modificaciones 
en la secuencia aminoacídica de la proteína. La relevancia de un cambio ami-
noacídico está vinculada tanto a su similitud con el aminoácido original como 
a su posición y función dentro de la proteína. Además, cobran importancia las 
secuencias reguladoras del gen, ya que alteraciones en este nivel podrían re-
sultar en la completa ausencia de la proteína. En ocasiones, también podría ser 
relevante la búsqueda de cambios en determinadas bases que son importantes 
para los procesos de procesamiento del ARN mensajero. 

Se estima que la frecuencia de pacientes portadores de Hemofilia en donde no 
se hallan mutaciones causales puede alcanzar alrededor del 5% de los casos. 
En estos pacientes, una variante intrónica o un reordenamiento genómico que 
altera el gen del factor VIII podría ser la causa. Varios estudios han reportado 
variantes intrónicas del factor VIII que crean sitios de empalme aceptores de 
novo (ASS) o sitios de empalme donantes (DSS). En consecuencia, varios gru-
pos han desarrollado enfoques completos de secuenciación del gen factor VIII 
utilizando secuenciación de próxima generación (NGS) para identificar variantes 
intrónicas, con el objetivo de resolver los genotipos mutantes en pacientes en los 
que las estrategias convencionales fracasaron. 

Variantes, definición
Una variante genética es una alteración en la secuencia de ADN de un gen es-
pecífico cuando se compara con la secuencia estándar o de referencia. Estas 
son parte esencial y natural de la variabilidad genética entre individuos y pobla-
ciones. Según su origen puede ser de novo o heredada. La variante de novo es 
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aquella que surge por primera vez en un individuo y no se hereda de los padres 
a diferencia de la segunda. 

Según su expresión fenotípica puede ser recesiva o dominante. Aquellas con 
expresión fenotípica recesiva requieren dos copias de la variante para expresar 
la condición. En cambio, aquellas dominantes necesitan una sola copia de la 
variante para expresar la condición. 

Es necesario comprender la clasificación de variantes genéticas para lograr una 
buena interpretación clínica de los hallazgos moleculares. La American College of 
Medical Genetics and Genomics (ACMG) y la Clinical Genome Resource (ClinGen) 
han desarrollado pautas estandarizadas para clasificar las variantes genéticas. 
Detallaremos aquí la clasificación general basada en estas pautas: 

1. Variante benigna (Clase 1):
No se espera que causen enfermedad y por lo general no se observan en indivi-
duos afectados. Pueden estar presentes en bases de datos de poblaciones no 
afectadas. 

2. Variante probablemente benigna (Clase 2): 
Se espera que tenga un impacto mínimo en la función del gen. No se observa en 
individuos afectados y puede estar presente en bases de datos de poblaciones 
no afectadas. 

3. Variante de significado incierto (Clase 3):
No se puede determinar si es benigna o patógena. Falta evidencia suficiente 
para clasificarla como benigna o como patógena. 

4. Variante probablemente patógena (Clase 4):
Se espera que cause enfermedad pero no hay evidencia definitiva. Puede ob-
servarse en individuos afectados, pero la evidencia no es concluyente. 

5. Variante patógena (Clase 5):
Se espera que cause enfermedad. Se observa en individuos afectados. Puede 
tener efectos perjudiciales en la función del gen. 

Secuenciación de nueva generación (NGS)
El desarrollo tecnológico producido en los últimos años nos ha abierto el cami-
no para la implementación de técnicas de secuenciación con un gran poder de 
cobertura y precisión. Los avances generados, especialmente en áreas como la 
fotografía digital y el almacenamiento y procesamiento de datos, han permitido 
el desarrollo de técnicas de secuenciación con alta resolución y gran fiabilidad 
para la detección de variantes. 

El fundamento de la NGS consiste en secuenciar una gran cantidad de peque-
ños fragmentos simultáneamente, que luego serán alineados en una secuencia 
de referencia. Esto permitirá determinar los cambios o variantes identificadas 
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durante el proceso. Posteriormente, las variantes se clasifican en los tipos ci-
tados anteriormente, estableciendo, de esta manera, la existencia o no de un 
vínculo patogénico. 

Algunas características destacadas de su uso en el diagnóstico de hemofilia son: 

●	 Análisis de muchos objetivos simultáneos. La NGS permite analizar múltiples 
genes relacionados con la hemofilia de manera simultánea. 

●	 Buena relación costo-resultado. Esta técnica es significativamente más efi-
ciente que las técnicas de secuenciación tradicionales. Permite el análisis rá-
pido y simultáneo de múltiples genes, reduciendo el tiempo y los recursos ne-
cesarios para el diagnóstico. 

●	 Detección de variantes de baja frecuencia. La NGS puede identificar variantes 
genéticas raras o poco comunes que pueden estar asociadas con la hemofi-
lia. Esto amplía la comprensión de la diversidad genética de la enfermedad y 
ayuda a diagnosticar casos atípicos. 

●	 Identificación de portadores asintomáticos. La identificación de los portado-
res asintomáticos en familias con antecedentes de hemofilia es indispensable 
para el asesoramiento genético y la toma de decisiones informadas sobre la 
planificación familiar. 

Describiremos a continuación, brevemente y de forma sintética, el desarrollo de 
las diferentes fases del proceso de secuenciación. 

La técnica consiste en 4 etapas básicas que suelen compartir los diferentes ti-
pos de NGS. 

1.	 Preparación de librería 

2.	Clusterización 

3.	Secuenciación 

4.	Análisis de datos 

La primera etapa se desarrolla en la mesada. La segunda y tercera etapa ocu-
rren dentro del secuenciador. La reacción dentro del secuenciador ocurre dentro 
de un dispositivo llamado célula de flujo o Flow cell, que funciona como soporte 
sólido necesario para la reacción de clusterización y secuenciación. 

El objetivo de la preparación de la librería es elaborar estructuras molecula-
res necesarias para la reacción de secuenciación. Esto implica la adición a las 
secuencias objetivos de diferentes regiones prediseñadas. Las regiones agre-
gadas son: sitios de reconocimiento P5 y P7, secuencias índices y regiones de 
reconocimiento de primers u oligonucleótidos universales. 



47

Cada secuencia objetivo estará flanqueada a ambos lados por estos tres tipos 
de secuencias. Las regiones P5 y P7 son encargadas de reconocer secuencias 
que se encuentran unidas al soporte sólido (Flow cell), de manera que, cuando 
estas se enfrenten, la estructura molecular quedará fijada al soporte. El segun-
do elemento son las secuencias índices, que se utilizan para la identificación de 
cada muestra, siendo diferente en cada caso. Esto permite que, en etapas pos-
teriores del proceso donde las muestras serán unidas (multiplexadas), puedan 
identificarse reconociendo estas secuencias índices, ya que funcionan como un 
código de barras para muestra del paciente. 

Una vez culminada la etapa de librería, se procederá a la clusterización, que 
ocurre dentro del equipo de secuenciación. En esta etapa, se introduce todo 
el producto con la librería generada en la célula de flujo, de forma de obtener 
una distribución homogénea de las estructuras de la librería en la celda de se-
cuenciación. Posteriormente, cada librería ubicada en una región específica del 
soporte sólido se multiplicará en la región circundante, generando un área con 
moléculas idénticas que generarán una mayor superficie de emisión lumínica. 
Esto permite evidenciar la incorporación de bases durante la secuenciación. A 
esta etapa se la denomina clusterización. 

Al terminar la etapa de clusterización, comienza la secuenciación propiamen-
te dicha. Esta fase consiste en la polimerización de la cadena de ADN que se 
produce concomitantemente a una lectura lumínica diferencial ante la incorpo-
ración de cada base agregada en la nueva cadena. De esta forma, el secuen-
ciador identifica e individualiza cada cluster y, frente a la incorporación de una 
base, se genera una señal diferente que es detectada por el secuenciador. Cada 
lectura de señal es registrada y almacenada en una secuencia de texto que re-
presentará la lectura secuencial de cada cadena leída. 

La última etapa es el análisis de datos en la cual, utilizando diferentes algorit-
mos y filtrados de datos, se identificarán las variantes obtenidas para la se-
cuencia de interés. En esta fase, es relevante la correcta evaluación de cada 
variante encontrada, verificando parámetros de calidad de lectura y confianza 
del procedimiento, para otorgar a cada variante el carácter patogénico o benig-
no frente a la enfermedad planteada. 

Para el estudio del factor 8 se recomienda un análisis genético completo de las 
regiones esenciales del gen, entre ellas los 26 exones, los sitios de splicing, las 
regiones promotoras, y las regiones no traducidas 5’ y 3’. Y para el factor 9 se 
recomienda un análisis genético completo de las regiones esenciales, entre ellas 
los 8 exones, los sitios de splicing, la región promotora, y las regiones no tradu-
cidas 5’ y 3’ (9).

Repositorios de base de datos
Frente a la llegada de la NGS, se ha incrementado exponencialmente la se-
cuenciación de genes asociados con trastornos de la hemostasia; consecuen-
temente, se ha incrementado muy significativamente la cantidad de datos de 
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variantes disponibles. Esto nos plantea un nuevo y gran desafío que consiste en 
analizar e interpretar cada una de las variantes encontradas. En este sentido, 
se vuelve muy importante contar con información accesible y ordenada de las 
variantes, para poder realizar un análisis profundo de los hallazgos con una in-
terpretación correcta. 

Estos centros virtuales de información se denominan repositorios. Hay actual-
mente dos tipos de repositorios para estas variantes. 

En primer lugar, existen bases de datos centralizadas que contienen informa-
ción agrupada sobre las variantes en todo el genoma, la cual nos ofrece gran 
cantidad de información que puede exceder el análisis puntual de interés. Esto 
nos permite investigar el impacto y asociación de genes que en primera instan-
cia no parecen vinculados al fenotipo. 

En segundo lugar, existen bases de datos específicas de locus, que recopilan y 
muestran información de variantes de secuencia gen por gen y son generalmente 
dirigidas por un consorcio de investigadores con experiencia en un gen o fenoti-
po particular. La primera base de datos web para factor 8 apareció en 1996 y 
posteriormente se han publicado numerosas bases de datos adicionales sobre 
variantes de diversos factores de la coagulación (F7, F9, F10, F11 y fibrinógeno). 

Diagnóstico prenatal y detección de portadoras
Una estrategia ampliamente beneficiosa, tanto para el paciente como para la 
gestión de salud, es la identificación de las mujeres portadoras, con posibilidad 
incluso de realizar diagnóstico prenatal. Esto es especialmente importante en 
casos de feto masculino que pudieran padecer una hemofilia grave. Este enfo-
que suele contribuir a un descenso en la ansiedad materna que se sabe por-
tadora de la afección y permite planificar el seguimiento y anticipar posibles 
complicaciones. 

La hemofilia no es una enfermedad exclusivamente masculina. También afecta 
a las mujeres y niñas, las cuales merecen una atención particular. Las mujeres 
portadoras de hemofilia presentan habitualmente una concentración plasmáti-
ca de FVIII o FIX correspondiente a la mitad de la encontrada en individuos sa-
nos, que generalmente es adecuado para la hemostasia normal. Sin embargo, 
los niveles de factor de coagulación pueden variar en las portadoras, pudiendo 
presentarse desde valores muy descendidos hasta valores normales. Varias son 
las causas que subyacen a la expresividad de variables de los diferentes alelos 
patogénicos en el desarrollo de la hemofilia. Entre ellas se destacan: la cose-
gregación de variantes alélicas del factor de von Willebrand en portadores de 
hemofilia, los homocigotos o heterocigotos compuestos con alelos defectuosos 
del FVIII y genes del FIX, diferentes alteraciones estructurales o numéricas del 
cromosoma X, la lionización sesgada y la severidad de la mutación. 

Las mujeres y niñas con hemofilia no son infrecuentes. Se estima que la propor-
ción de mujeres que es asistida entre los pacientes con hemofilia A y B es aproxi-
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madamente entre un 6 y 7%. Las mujeres representan aproximadamente el 16% 
de los pacientes con hemofilia A leve y el 23,7% de los pacientes con hemofilia B. 
El riesgo de las mujeres afectadas depende del nivel de factor, que a su vez se re-
laciona íntimamente con la posibilidad de presentar complicaciones hemorrági- 
cas como los hombres con hemofilia (hemartrosis, hemorragia por procedimien-
tos invasivos), pero también hemorragias gineco-obstétricas. 

Conclusiones
El diagnóstico molecular de la hemofilia es una herramienta fundamental que 
ha revolucionado la forma en que abordamos esta enfermedad hereditaria. En 
primer lugar, proporciona una precisión diagnóstica inigualable al identificar 
mutaciones genéticas específicas, lo que asegura un diagnóstico certero y evita 
falsos positivos o negativos. Esta precisión es esencial para tomar decisiones 
clínicas acertadas y para establecer tratamientos adecuados para los pacien-
tes. Es conocida la asociación entre el desarrollo de inhibidores y determinados 
defectos genéticos como pueden ser las inversiones, por lo cual su identificación 
puede contribuir a dirigir la terapia, seleccionando nuevos fármacos de apari-
ción reciente (10). Además, el diagnóstico molecular permite la detección tem-
prana de la hemofilia en recién nacidos, lo que es crucial para el asesoramiento 
genético y para ayudar a las familias a tomar decisiones informadas sobre la 
planificación familiar. 

Estas herramientas promueven la medicina personalizada, al adaptar los trata-
mientos a las necesidades genéticas individuales de los pacientes. Esto condu-
ce a tratamientos más efectivos y con menos efectos secundarios, mejorando 
significativamente la calidad de vida de las personas con hemofilia. Además, el 
diagnóstico molecular también desempeña un papel vital en la investigación y 
el desarrollo de terapias avanzadas, como la terapia génica, que ofrece nuevas 
perspectivas en el tratamiento de la hemofilia.

La tecnología de secuenciación de próxima generación (NGS) ha demostrado 
ser altamente eficiente en el diagnóstico, permitiendo un análisis rápido y simul-
táneo de múltiples genes. Esto no solo reduce el tiempo necesario para arribar 
al diagnóstico, sino que también optimiza el uso de recursos. Por otro lado, la 
NGS es esencial para la monitorización a largo plazo de los pacientes, permi-
tiendo la detección temprana de cambios en el perfil genético y la adaptación 
de los tratamientos a lo largo del tiempo. 

En resumen, el diagnóstico molecular de la hemofilia ha revolucionado la aten-
ción médica de esta enfermedad hereditaria, brindando precisión, personali-
zación y eficiencia. Esto no solo mejora la calidad de vida de las personas con 
hemofilia, sino que también impulsa la investigación de terapias avanzadas y la 
comprensión de la enfermedad. La implementación y promoción del diagnóstico 
molecular son esenciales para avanzar en el tratamiento y la gestión de la he-
mofilia y para ofrecer a los pacientes una atención médica de vanguardia por lo 
que se comenzó a realizar en nuestro Centro de Referencia Nacional. 
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Resumen

El tratamiento de la hemofilia ha evolucionado a lo largo del tiempo para adap-
tarse a las necesidades y desafíos de la enfermedad. Desde el desarrollo del 
crioprecipitado en 1964 hasta los avances más recientes en terapia génica, se 
han implementado diversas estrategias terapéuticas para mejorar la calidad de 
vida de los pacientes. 

En la actualidad, los tratamientos disponibles se pueden clasificar en dos cate-
gorías principales: aquellos que buscan reemplazar funcionalmente la molécula 
del factor y aquellos que no lo hacen. Los primeros incluyen concentrados de 
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factor de origen plasmático, factor de origen recombinante y miméticos del fac-
tor VIII, mientras que los segundos abarcan rebalanceadores de la hemostasia 
y terapia génica. 

Los concentrados de factor de origen plasmático y recombinante han sido fun-
damentales en el tratamiento de la hemofilia, permitiendo descentralizar el tra-
tamiento y facilitar su administración domiciliaria. Además, se han desarrollado 
concentrados de vida media prolongada (VMP), que han mejorado la eficacia de 
la profilaxis y la calidad de vida de los pacientes. 

Entre los tratamientos recombinantes, el factor VIII recombinante (rFVIII) y el 
factor IX recombinante (rFIX) han sido aprobados para su uso, con algunos pro-
ductos de vida media prolongada que permiten una administración menos fre-
cuente y una mejor profilaxis. Sin embargo, la elección del producto adecuado 
puede depender de diversos factores y, actualmente, no hay evidencia suficien-
te para respaldar la recomendación preferencial de uno sobre otro en pacientes 
con hemofilia B. 

Otro enfoque terapéutico importante es el uso de miméticos del factor VIII, como 
el emicizumab, un anticuerpo monoclonal que ha demostrado reducir significa-
tivamente las hemorragias en pacientes con hemofilia A, tanto con como sin 
inhibidores. Su larga vida media y la posibilidad de administración subcutánea 
han mejorado la calidad de vida y la adherencia al tratamiento. 

Además de estos enfoques, se están desarrollando nuevas terapias como los 
rebalanceadores de la hemostasia, por ejemplo el concizumab, que restauran la 
generación de trombina al inhibir el factor de inhibición de la vía del factor tisular 
(TFPI). Estos agentes han mostrado eficacia tanto en pacientes con hemofilia A 
como B, con y sin inhibidores. 

Finalmente, la terapia génica ha surgido como una opción prometedora para el 
tratamiento de la hemofilia, con la aprobación de las primeras terapias génicas 
en 2022. Estas terapias buscan introducir material genético funcional en las 
células diana para corregir la deficiencia de factor VIII o IX, ofreciendo la posibi-
lidad de una cura potencial para la enfermedad. 

En resumen, los tratamientos disponibles para la hemofilia han experimenta-
do avances significativos en las últimas décadas, ofreciendo opciones cada vez 
más eficaces y seguras para los pacientes. Sin embargo, la elección del trata-
miento adecuado sigue siendo un desafío y requiere una evaluación cuidadosa 
de las necesidades individuales de cada paciente.

Introducción
A lo largo de la historia, la hemofilia ha sido objeto de atención médica debido 
a su impacto en la calidad de vida de quienes la padecen. Si bien sus primeras 
referencias datan del siglo II, cuando se observaron casos de sangrado excesivo 
en hijos nacidos de la misma madre durante la circuncisión, no fue hasta 1828 
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que la enfermedad fue mencionada por primera vez en el tratado de Hopff 
como “haemorraphilia” (haemorra- sangre, philia-amor: amor a la hemorragia), 
evolucionando posteriormente hacia el término “hemofilia”. 

En 1830, se identificó un defecto en la coagulación de la sangre como causa de 
la enfermedad. Desde entonces, se han probado numerosos tratamientos para 
controlar los sangrados, con resultados variados y limitados. Sin embargo, un 
hito significativo se alcanzó en 1934, cuando Macfarlane y Barnett introdujeron 
la aplicación local de veneno de serpiente Russell, que activa directamente el 
factor X. Además, se observó que la transfusión de sangre reducía los sangra-
dos, lo que llevó al descubrimiento, en 1939, del factor antihemofílico, conocido 
posteriormente como factor VIII y, en la década de 1950, de otro tipo de hemo-
filia causada por la deficiencia del factor IX (1,2).

Importancia del tema
Los avances terapéuticos en el tratamiento de la hemofilia han evolucionado 
con el tiempo, adaptándose a las necesidades y desafíos presentados por la 
enfermedad. El desarrollo del crioprecipitado en 1964 marcó un cambio signi-
ficativo al proporcionar un tratamiento sustitutivo, seguido por la purificación 
del factor VIII y el método de fraccionamiento alcohólico de Cohn en la década 
de 1970. Estos avances permitieron descentralizar el tratamiento y facilitar su 
administración domiciliaria. 

Sin embargo, la crisis del VIH, VHB y VHC en la década de 1980, que afectó a 
muchos pacientes con hemofilia, resaltó la necesidad urgente de garantizar la 
seguridad biológica de los productos sanguíneos. Esto condujo a la implemen-
tación de métodos de inactivación viral y al desarrollo de factores recombinan-
tes, una vez que se clonaron los genes que codifican los factores VIII y IX (1,2).

Marco teórico
En la actualidad, los tratamientos disponibles para la hemofilia se pueden cla-
sificar en dos categorías principales según si busca reemplazar funcionalmente 
la molécula del factor o no. En el primer grupo se incluyen los concentrados de 
factor de origen plasmático, factor de origen recombinante y miméticos del fac-
tor VIII. En el segundo grupo, se destacan los rebalanceadores de la hemostasia 
y los avances en terapia génica. Esta clasificación refleja la diversidad de enfo-
ques terapéuticos disponibles para abordar esta enfermedad compleja. 

FACTORES DERIVADOS PLASMÁTICOS.
En la actualidad se obtienen combinando técnicas de precipitación, cromato-
grafía de intercambio iónico y de afinidad.

El factor VIII se puede clasificar según su pureza y métodos de inactivación vi-
ral. Así, tenemos productos de pureza intermedia, alta o ultrapuros, según el 
contenido de otras proteínas, por ejemplo, albumina y Factor de von Willebrand 
(suficientemente alto, este último, en algunos concentrados, como para permitir 
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ser usados de forma eficaz para el tratamiento de pacientes con enfermedad 
de von Willebrand). 

El factor IX puede clasificarse también en relación a la pureza del preparado, 
según contengan solo factor IX o también factores II, VII y X (conocido como 
Concentrado de Complejo Protrombínico-CCP).

La seguridad de los productos en la actualidad depende de tres pasos: la se-
lección de donantes, el uso de métodos de screening en las donaciones y los 
métodos de inactivación viral en los procesos de manufactura de los productos, 
recomendándose el uso de dos métodos diferentes y complementarios, o uno 
método que logre inactivar tanto virus envueltos como sin envoltura lipídica. Los 
métodos utilizados son: 

-	 Tratamiento con calor húmedo o seco, que permite la desnaturalización de 
proteínas y ácidos nucleicos virales. 

-	 Tratamiento con solvente/detergente, con la adición de un solvente orgánico 
y un detergente no iónico, que permite inactivar virus envueltos como el VIH, 
VHB y VHC sin afectar la integridad proteica. No afecta virus sin envoltura 
lipídica. 

-	 Nanofiltración, con la posibilidad de filtrar partículas de hasta 15nm, incluidos 
virus sin envoltura lipídica (3).

La vida media del factor VIII es de 12 hs en adultos, pudiendo ser menor en niños, 
presentándose el producto como un liofilizado de entre 250 y 3000UI por vial. 
En Uruguay,  disponemos únicamente de presentaciones de 500UI.

El cálculo de la dosis de factor VIII a administrar se realiza en base a que, cada 
1 UI/ kg de peso, se produce un aumento de 2UI/dL, debiendo ser la dosis de UI/
Kg peso la mitad del nivel requerido en UI/dL (4). Se sabe que existe una relación 
entre la recuperación (aumento de los niveles plasmáticos tras administración) y 
el índice de masa corporal, siendo mayor en pacientes con IMC más alto y menor 
en pacientes con IMC más bajo (5). 

La vida media del factor IX es de 18-24hs, existiendo disponibles presentaciones 
de entre 250 y 4000UI por vial.

El cálculo de la dosis de factor IX a administrar se realiza en base a que, cada 1 
UI/ kg de peso, se produce un aumento de 1UI/dL, debiendo ser la dosis de UI/Kg 
peso la misma del nivel requerido en UI/dL (4). 
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Capítulo 4 - CUADRO 1

FVIII or FIX concentrates
• Standard half-life (SHL)
• Extended half-life (EHL)

• BIVV001 (Sanofi)
• OCTA101 (Octapharma)

• BIVV002 (Sanofi)
• CB2679d (Catalyst

Biosciences)

APC inhibition
• SerpinPC (ApcinteXLtd)

AT knockdown
• Fitusiran (Sanofi)

TFPI antibodies, 
anti-Xa only
• Concizumab (Novo 
   Nordisk)
• Marstacimab (Pfizer)
• MG1113 (Green Cross)

FVIIa concentrates
• NovoSeven 
   (Novo Nordisk)
• SevenFacts 
   (LFB S.A., HEMA 
   Biologics)
• Marzeptacog Alfa 
   (Catalyst Biosciences)
• MOD-5014/ (OPKO
   Health)

Bispecific antibody,
FVIIIa mimetic

• Emicizumab (Genentech)
• Mim8 (Novo Nordisk)

Gene transfer
• AAV FVIII

• AAV FIX
Gene editing

• SB-FIX (Sangamo
Therapeutics)

Cellular therapy
• SIG-001 (Sigilon

Therapeutics)
• Lenti-FVIII (Medical

College Wisconsin)

TFPI

AT

APC

AT

XII - XIIa

Contact activation

Tissue injury

XI

X

TF

IX IXa

Xa

IIa

IIa

IIa (Thrombin)

Ia (Fibrin)
I

(Fibrinogen)

II
(Prothrombin)

VIII

II

VIIIa

VIIa

Va V

VII
XIa

Descripción general de terapias autorizadas y en investigación (cursiva) para tratar la hemofilia A o B con o sin inhibido-
res. Factor terapias de reemplazo (verde), terapias genéticas o celulares (rojo), terapias sustitutivas (púrpura) y terapias 
rebalanceadoras (azul). Extraido de Croteau SE, Wang M, Wheeler AP. 2021 clinical trials update: Innovations in 
hemophilia therapy. Am J Hematol. 2021; 96: 128–144. 

Descripción general de terapias autorizadas y en investigación (cursiva) para 
tratar la hemofilia A o B con o sin inhibidores. Factor terapias de reemplazo 
(verde), terapias genéticas o celulares (rojo), terapias sustitutivas (púrpura) y 
terapias rebalanceadoras (azul). Extraido de Croteau SE, Wang M, Wheeler AP. 
2021 clinical trials update: Innovations in hemophilia therapy. Am J Hematol. 
2021; 96: 128–144. 

FACTORES RECOMBINANTES (VME Y VMP)
El arribo a la tecnología recombinante se da por la necesidad de volver a los 
concentrados de factores biológicamente más seguros, producidos a través de 
cultivos celulares animales a los que se les introduce el gen humano del factor 
de interés (FVIII o FIX), aislándose luego y pasando por procesos de purificación 
e inactivación viral. 

Se los clasifica según su vida media en concentrados de vida media estándar 
(VME) y de vida media prolongada (VMP). La ISTH fija criterios para considerar 
un producto de VMP. Estos criterios establecen que: 

-	 Debe haberse utilizado tecnología para aumentar su t1/2.
-	 El área bajo la curva (AUC) debe estar por encima de 1,25. 
-	 El ratio de t1/2 debe estar por encima de 1,3.
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Para lograr la extensión de la vida media (VMP) se han utilizado tecnologías de 
fusión al Fc de la IgG1 y de pegilación, con adición de moléculas de polietilenglicol 
(PEG). En los productos rFVIII, se han obtenido extensiones de entre 1,4 y 1,6 ve-
ces la vida media respecto de la vida media estándar (hasta 19 hs), habiéndose 
conseguido extensiones mucho mayores en los concentrados de rFIX, de hasta 
3 a 5 veces (3). 

1- FACTOR VIII RECOMBINANTE (rFVIII)
Según se utilicen proteínas animales o humanas en sus procesos de purificación 
o estabilización, se los clasifica en primera, segunda, tercera y cuarta generación.

Los productos de primera generación utilizaron derivados de proteínas anima-
les en el medio de cultivo celular y albúmina humana en la formulación. Dada 
esta característica y la persistencia de riesgo a la exposición a agentes trans-
misibles, se desarrollan los de segunda generación, que pasaron a utilizar como 
estabilizantes sustancias no proteicas en vez de albúmina. En los de tercera ge-
neración, no se utilizaron proteínas ni animales ni humanas para el cultivo o 
la purificación. Con los productos de segunda generación se asoció un riesgo 
incrementado de desarrollo de inhibidores de factor VIII en comparación con 
los de tercera. Pero si bien estos últimos lograron cumplir con la seguridad en 
cuanto a transmisión de agentes y riesgo de desarrollo de inhibidores, sus vidas 
medias aún eran cortas (entre 8 y 12 hs), por lo que se continuó la búsqueda 
hacia productos que permitieran administraciones más espaciadas. Así llega-
mos a los de cuarta generación, con vidas medias más largas. El simoctocog 
alfa (Nuwiq®-Octapharma) es en la actualidad el único factor recombinante 
disponible en nuestro país. Este es un producto de cuarta generación, producido 
a partir de ADN recombinante de células embrionarias de riñón humano modi-
ficadas genéticamente. Durante su proceso de fabricación no se añadió ningún 
material derivado de seres humanos o animales (6). Como método de inactiva-
ción viral se utilizó solvente-detergente y nanofiltración.

Si bien el simoctocog presenta una farmacocinética mejorada, no cumple con 
los criterios de la ISTH para ser considerado de VMP. Ha sido de gran interés 
observar su inmunogenicidad en pacientes previamente no tratados (PUPs). En 
esta población, se encontró que un 16,2 % desarrollaron inhibidor con título alto, 
por debajo de lo encontrado en estudios previos en pacientes que recibieron 
pdFVIII, donde fue del18,6% (7,8). En base a estos hallazgos se ha tomado el 
simoctocog como alternativa terapéutica atractiva para el inicio de tratamiento 
profiláctico en PUPs. 

El efmoroctocog alfa (Elocta ® Sobi) es una producto de cuarta generación de 
VMP, en el que se ha unido de forma covalente el rFVIII deplecionado del domi-
nio B con un dominio Fc de inmunoglobulina humana IgG1. Esta unión con IgG 
permite su recirculación al interactuar con el receptor neonatal para Fc, au-
mentando su vida media en 1,5 veces y permitiendo su administración cada 3-5 
días en régimen de profilaxis (9). Si bien no se ha observado una menor tasa de 
inhibidores asociados al efmoroctocog, sí se ha constatado en pacientes con 
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inhibidor sometidos a ITI el arribo a tolerancia inmune de forma más rápida (10). 
No contamos aún con este producto en nuestro país. 

2- FACTOR IX RECOMBINANTE (rFIX)
La European Medicine Agency (EMA) tiene aprobados en la actualidad cinco 
rFIX, tres de los cuales tienen VMP, con t1/2 3 a 5 veces mayores que los produc-
tos no modificados. Estos productos aún no están disponibles en nuestro país, si 
bien en estos momentos se están realizando las gestiones de registro en el MSP 
para poder contar con dos de ellos. 

El albutrepenonacog alfa (Idelvion® Behring) logra la extensión de la vida me-
dia a través de la fusión del rFIX con albúmina (que tiene una vida media de 20 
días). Se administra por vía intravenosa. En población de mayores de 12 años, 
la administración de 1UI/kg aumenta en 1,3 UI/dl, con un rendimiento superior al 
de los de VME, permitiendo que la profilaxis llegue a ser hasta cada 10-14 días, 
o incluso mayor en mayores de 18 años.

El nonacog beta (Refixia®-Novo Nordisk) logra la extensión de su vida media 
a través de la pegilación (11). En régimen de profilaxis, puede indicarse a dosis 
de 40UI/kg por semana, si bien, dado su buen rendimiento, se recomienda una 
valoración del modelo farmacocinético paciente a paciente, viéndose en los es-
tudios valores de 0,24UI/ml a las 168hs (12).

Sus VMP permiten profilaxis más eficaces con mejoras sustantivas en la calidad 
de vida (más aún cuando pensamos en población pediátrica), con reducciones 
de entre un 30 y un 50% del número de punciones en regímenes de profilaxis y 
tratamientos a demanda, así como la elevación de los niveles valle que se tra-
duce en disminución de la tasa de sangrados anuales. 

En pacientes con hemofilia B, no se dispone actualmente de suficiente eviden-
cia para respaldar la recomendación preferencial de un producto sobre otro, 
considerando los diferentes procesos utilizados para prolongar la vida media, 
como la pegilación, la fusión con la Fc o con la albúmina. Aunque las diferencias 
marcadas en el perfil farmacocinético de los factores IX recombinantes de vida 
media extendida en comparación con otros son clínicamente relevantes, espe-
cialmente en el contexto de la profilaxis, parece que la eficacia hemostática en el 
tratamiento a demanda entre los distintos factores IX es similar (13). 

MIMÉTICOS DE FACTOR VIII 

EMICIZUMAB
El emicizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado modificado IgG4 re-
combinante producido en células de ovario de hámster chino. Es biespecífico, 
reconociendo con un brazo el FIXa y con el otro el FX, logrando mimetizar la 
acción del FVIII (en pacientes con y sin inhibidores) y transformando FX en FXa. 
Presenta un perfil farmacocinético lineal con una vida media de 4 a 5 semanas 
(14). Este perfil farmacocinético permite su administración hasta cada 28 días 
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a dosis hemostáticas. Su extensa vida media se suma a que su vía de adminis-
tración es subcutánea, volviendo mucho más amena la profilaxis por no reque-
rirse la realización de una vía venosa, hecho más que trascendente en población 
pediátrica. No está indicado para manejo de episodios de sangrado agudo. Las 
particularidades que presenta en relación a los estudios de laboratorio serán 
abordadas en el capítulo de Laboratorio. 

En cuatro ensayos diferentes de fase 3 (HAVEN 1 a HAVEN 4), en pacientes 
de diversas edades con hemofilia A, con y sin inhibidores, se observó una dis-
minución significativa de las hemorragias en comparación con su tratamiento 
estándar con concentrados de factor, ya sea de forma intraindividual o versus 
un grupo control que continuó con tratamiento profiláctico o con concentrado 
de factor a demanda. 

Los resultados de estos estudios mostraron como, luego de instalada la pro-
filaxis con emicizumab, se produjeron reducciones estadística y clínicamente 
significativas en los ABR en todos los end point relacionados con el sangrado, 
independientemente de la edad, el estado del inhibidor del FVIII o el régimen de 
dosificación. En los cuatro estudios, el sangrado en las articulaciones objetivo 
disminuyó sustancialmente, y entre el 85,9% y el 94,1% de los participantes no 
tuvieron ningún sangrado en las articulaciones objetivo durante las 24 sema-
nas, sugiriendo un mejor control de hemorragias y resolución de la morbilidad 
articular (15). 

Los efectos secundarios más comunes son reacciones locales en el lugar de in-
yección, habiéndose observado en el 22% de los pacientes en el ensayo HAVEN 
4. Se describió el desarrollo de anticuerpos anti-emicizumab en el 3,5% de los 
participantes de los ensayos HAVEN, habiendo sido transitorios en 7 pacientes, 
neutralizantes en 3 y en solo uno generó la pérdida de eficacia. En ningún caso 
se asoció a reacción anafiláctica local o sistémica (16). En el ensayo HAVEN 1, 
algunos pacientes desarrollaron una microangiopatía trombótica y otras trom-
bosis luego de asociar CCPa a la profilaxis con emicizumab para el tratamiento 
de sangrados agudos. En estos pacientes se utilizó el CCPa a dosis de más de 
100 UI/kg/día para control de sangrados durante más de 24 horas (17). Luego 
de estos eventos, se pasó a recomendar el uso de rFVIIa a la menor dosis nece-
saria para lograr hemostasis y, de no contarse con este, CCPa a la menor dosis 
posible, no habiéndose reportado nuevos casos de estas complicaciones una 
vez implementadas estas recomendaciones. 

La Federación Mundial de Hemofilia (FMH) recomienda su uso para profilaxis 
en pacientes con Hemofilia A con y sin inhibidor y, en el caso de los pacientes sin 
inhibidor, fue aprobado su uso en pacientes con hemofilia A severa y moderada 
con fenotipo hemorrágico en todos los grupos etarios (3).

En Uruguay contamos con emicizumab desde el 2022, año en que se inició la 
profilaxis con este fármaco en casi la totalidad de pacientes con hemofilia A 
severa con y sin inhibidor < de 18 años, habiéndose constatado excelentes resul-
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tados con franca disminución en la tasa de sangrados y mejoría en la calidad de 
vida. Características de los regímenes profilácticos usados serán abordadas en 
el capítulo de profilaxis. 

REBALANCEADORES DE LA HEMOSTASIS
Son fármacos que restauran la hemostasis a través de la inhibición de los 
anticoagulantes naturales y no por el reemplazo del factor faltante o uso de 
bypasseantes. 

Anti-TFPI
TFPI (tissue factor pathway inhibitor) es el principal regulador de la vía del factor 
tisular (vía extrínseca). El endotelio microvascular es la principal fuente de TFPI, 
donde está asociado con la superficie celular después de la secreción al regular 
la actividad catalítica del complejo FVIIa-FT e inhibir directamente al FXa. La 
inhibición del FVIIa se produce en etapas, siendo necesaria primero la unión de 
TFPI al FXa, para que luego el complejo TFPI-FXa se una al FVIIa-FT (18).

Los Anti –TFPI son anticuerpos monoclonales humanizados que bloquean la in-
teracción entre el FXa y el TFPI, impidiendo la inhibición del FXa y facilitando la 
generación de trombina. Así, restauran la generación de trombina al mitigar el 
efecto del TFPI sobre el sistema de coagulación, reduciendo los niveles de TFPI 
y promoviendo su producción. 

CONCIZUMAB
Es un anticuerpo monoclonal IgG4 específico del dominio Kunitz-2 del TFPI. Ha 
demostrado en múltiples estudios restaurar la generación de trombina, favore-
ciendo una acción procoagulante.

En los ensayos clínicos Explorer de fase III, se ha evaluado eficacia y seguridad 
en pacientes con hemofilia A y B, con y sin inhibidor. En EXPLORER 7, se evalua-
ron pacientes con inhibidor y se vio que el 63% de los pacientes en profilaxis con 
concizumab, y solo el 10% de los que no recibieron profilaxis, tuvieron 0 sagrado 
en 24 semanas. Ocurrieron tres eventos tromboembólicos no fatales durante 
el desarrollo de este estudio, lo que llevó a una disminución de la dosis carga y 
mantenimiento, no presentándose, posterior a este ajuste, más eventos de este 
tipo. Este estudio concluyó que la profilaxis con concizumab era segura y eficaz 
en pacientes con hemofilia con inhibidor, cubriendo una necesidad insatisfecha 
en los pacientes con hemofilia B (19). 

En EXPLORER 8, se evaluó una muestra de pacientes con hemofilia A y B sin 
inhibidor, comparando aquellos que recibieron profilaxis con concizumab con los 
que recibieron tratamiento a demanda y profilaxis estándar. Este ensayo arroja 
que la profilaxis con concizumab logra un descenso del ABR en pacientes con 
hemofilia A y B en comparación con la ausencia de profilaxis. En este estudio se 
concluyó que el concizumab es un fármaco seguro y eficaz para el tratamiento 
de hemofilia sin inhibidor, aunque no se logró probar la superioridad del mismo 
en esta población, comparándolo con profilaxis standard (20).
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Desde 2023 está aprobado su uso para profilaxis en pacientes con hemofilia B 
con inhibidor en Canadá. 

ALN-AT3

FITUSIRAN
El ARN de interferencia (ARNi) es un mecanismo endógeno para la regulación 
génica postranscripcional. La ARNi terapéutica consiste en la introducción de 
ARN bicatenario en la célula (dúplex de ARN sintético), para la destrucción es-
pecífica de una secuencia del ARNm endógeno, evitando su traducción e inhi-
biendo así la síntesis de proteínas (21, 22).

La antitrombina (AT) es la enzima anticoagulante clave del sistema hemostáti-
co. La AT activada por heparina inhibe la coagulación al neutralizar la trombina 
y FXa y, en menor medida, FIXa, FXIa, FXIIa y otros procoagulantes. Dada su 
capacidad para neutralizar múltiples objetivos, la AT no solo interfiere con la 
generación de trombina sino que también inhibe eficazmente la trombina una 
vez generada. 

El fitusiran es un ARNi que disminuye la síntesis de la antitrombina en los he-
patocitos al escindir y degradar ARNm de la antitrombina y reducir sus niveles. 
Al igual que los anti-TFPI, puede utlizarse para el tratamiento de pacientes con 
hemofilia A o B, con y sin inhibidor y, como estos, ha presentado un mayor riesgo 
de trombosis, identificándose este aumento de riesgo cuando se lo asocia con 
factor (derivado plasmático o recombinante), agentes bypasseantes (ACCP o 
rFVII) o con niveles de antitrombina menores al 10% (23,24).

Los niveles normales de la AT están entre los 80 y 120 UI/dL y, cuando descien-
den a un 35-15% de la normalidad, dan como resultado niveles máximos de 
trombina, con un efecto hemostático similar al asociado con valores de FVIII del 
20-40%. Su efecto farmacológico ocurre entre los 15 y 28 días después de la 
administración de la primera dosis (25).

Si bien la vida media del fitusiran es de 3 a 5 horas, niveles bajos persisten luego 
de la interrupción del tratamiento, con un paulatino aumento de AT de entre 
10-15% mensual y el consiguiente descenso en la generación de trombina (26). 

En estudios de fase I, se vio que la administración subcutánea de 50 y 80mg de 
fitusiran generaba un descenso de los niveles de AT entre un 70 y un 89% de los 
valores basales en pacientes con hemofilia A y B con y sin inhibidor (27). 

En los estudio ATLAS de fase III, en pacientes con hemofilia A y B con inhibidor 
y sin inhibidor, se comparó la eficacia de profilaxis con fitusiran 80mg/mes vs 
profilaxis con factor/agentes bypasseantes, viéndose que, los que recibieron fi-
tusiran, en un 63,1% no presentaron sangrados, siendo que solo un 16,9% de los 
que recibieron profilaxis con factor o bypasseantes tuvieron sangrado cero (28). 
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En relación a su seguridad y monitoreo, hay dos aspectos de gran interés: es 
el único tratamiento rebalanceador que tiene un agente de reversión especí-
fico disponible en forma de concentrados de AT recombinantes o derivados de 
plasma; y no presenta interferencia con los estudios de la coagulación estándar 
(29).

AGENTES BYPASSEANTES
Los agentes bypasseantes o de desvío (BPA) se utilizan para el tratamiento y 
la prevención de complicaciones hemorrágicas en pacientes con hemofilia A o 
B que presentan anticuerpos inhibidores del FVIII o del FIX, los cuales, general-
mente, neutralizan la función de los factores de la coagulación infundidos. Estos 
agentes se basan en diferentes mecanismos de acción para lograr la hemosta-
sia, circunvalando así la necesidad de reemplazar al FVIII o al FIX para el tra-
tamiento y la prevención de hemorragias (3). Sin embargo, el uso de BPA tiene 
varias limitaciones, incluida una vida media corta, lo que significa que tienen 
una eficacia limitada como agentes profilácticos utilizados para la prevención 
de hemorragias. También requieren infusiones frecuentes, aumentan el riesgo 
de trombosis y tienen un coste elevado, lo que restringe el acceso (30). 

FEIBA
El concentrado de complejo protrombínico (CCP) es un derivado plasmático de 
factores de la coagulación que contiene factores II, VII, IX y X. Fue usado duran-
te muchos años como tratamiento sustitutivo en pacientes con hemofilia B; su 
uso fue dejado de lado en estos pacientes con la llegada del factor IX derivado 
plasmático. 

El concentrado de complejo protrombínico activado (CCPa-FEIBA) es también 
un derivado plasmático de factores de la coagulación pero contiene factores II, 
IX y X predominantemente activados. Contiene también niveles mínimos de fac-
tor VIII que pueden llegar a 0,1U/ 1U. 

Si bien la indicación de FEIBA es la de control de sangrados en pacientes con 
hemofilia A o B con inhibidor, se ha visto que su administración mejora la gene-
ración de trombina en otros déficits de factores de la coagulación, a excepción 
del déficit de factor V (31). 

Generalmente bien tolerado, se han descrito reacciones febriles, urticaria y 
broncoespasmos asociados a su administración en menos de un 0,04%  (32).

Se han reportado reacciones anamnésicas asociadas a su administración en 
pacientes con hemofilia A con inhibidores, duplicando los valores previos hasta 
en un 21% de los pacientes estudiados (33). Este aumento de título no ha influido 
en la eficacia de FEIBA, y el título de inhibidor desciende durante las profilaxis a 
largo plazo con este producto (34). 
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Presenta, al igual que el rFVII, un riesgo aumentado de trombosis, principalmen-
te encefálica y miocárdica, si bien son eventos raros y se han asociado al uso de 
dosis muy elevadas que exceden las recomendaciones (35).

Factor VIIa recombinante activado (rFVIIa)
El rFVIIa es un BPA que fomenta la coagulación mediante vías dependientes del 
FT e independientes del FT (por activación del FX en la superficie de plaquetas 
activadas). El rFVIIa se une al factor tisular para activar el FX y el FIX y permite 
que se reanude la cascada de la coagulación. La concentración basal de FVIIa 
es de 0,1 a 25nm, recomendándose dosis de 90ug/kg cada 2 o 3 hs (por su corta 
vida media), dosis que resulta ser suprafisiológica y aumenta unas 250 veces 
el valor basal. El FVII se encuentra en concentraciones mucho mayores que el 
FVIIa y compite con este por la unión con el FT. Las altas dosis de rFVIIa utiliza-
das para el manejo de sangrados logran competir con valores de FVII de 10nm. 
Por otra parte, una tasa suficiente de activación del FX podría generarse en la 
superficie de las plaquetas activadas por trombina con dosis altas de rFVIIa a 
través de una vía independiente de TF (36). 

En el estudio FENOC, en el que se comparó la efectividad hemostática del FEIBA 
vs el rFVIIa para el manejo de sangrados articulares, se vio que esta era similar 
para ambos. Un estudio secundario demostró que una sola dosis de rFVIIa de 
270ug/kg era más efectiva que 3 dosis de 90ug/kg (37).

Algunos pacientes no logran buena respuesta ni al FEIBA ni al rFVIIa. Por esto, 
el uso secuencial o combinado de FEIBA y rFVIIa se plantea como un enfoque 
para las hemorragias que son refractarias a cualquiera de los dos agentes por 
separado (38). 

OTROS FÁRMACOS (DESMOPRESINA, ÁCIDO TRANEXÁMICO)

Desmopresina
La desmopresina (1-deamino-8-D-arginina vasopresina, también conocida 
como DDAVP) es un análogo sintético de la vasopresina que incrementa las 
concentraciones plasmáticas de FVIII y FVW. La DDAVP puede ser el tratamien-
to preferido para pacientes con hemofilia A leve o moderada cuando el FVIII 
puede elevarse a un nivel terapéutico adecuado, porque evita el costo y los po-
sibles peligros del uso de concentrados de FVIII, entre ellos el riesgo de aparición 
de inhibidores del FVIII. 

Hay diferencias considerables en la respuesta individual de los pacientes a la 
DDAVP, por lo que debe realizarse una prueba de respuesta a la desmopresina 
para valorar el grado de respuesta previsible. La decisión de su uso debe ba-
sarse tanto en la actividad inicial del FVIII del paciente, como en el incremento 
logrado y en la duración del tratamiento requerido. 

Es particularmente útil en el tratamiento y prevención de hemorragias en por-
tadoras de la hemofilia A. Su uso durante el embarazo no está autorizado, pero 
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se ha utilizado con precaución en portadoras embarazadas durante el parto y el 
alumbramiento. Su uso debería evitarse en caso de preeclampsia y eclampsia 
debido a los ya elevados niveles de FVW. 

Si bien la DDAVP puede administrarse por vía subcutánea, se administra princi-
palmente por vía intravenosa o como aerosol nasal. En la actualidad, en nuestro 
país contamos con dos presentaciones que pueden ser usadas en pacientes 
para prevención de sangrados: ampollas de 4 μg/mL para uso intravenoso; am-
pollas de 15 μg/mL para uso intravenoso y subcutáneo. Es de esperarse que una 
sola dosis de 0.3 μg/kg de peso corporal, ya sea por vía intravenosa o subcu-
tánea, incremente la concentración de FVIII de 3 a 6 veces. La respuesta máxi-
ma se observa aproximadamente 60 minutos después de su administración 
intravenosa o 90 a 120minutos luego de su administración subcutánea. A los 
niños, generalmente, no debería administrarse DDAVP más de una vez por día; 
en adultos bajo estrecha supervisión podría considerarse una dosis dos veces 
al día. Con dosis subsecuentes, la respuesta terapéutica se reduce (taquifilaxia) 
y el riesgo de complicaciones se incrementa; por ende, en general, la DDAVP no 
debería usarse durante más de tres días consecutivos. La infusión rápida de la 
DDAVP puede generar taquicardia, enrojecimiento, temblor y molestia abdo-
minal. Por ser un agente antidiurético, su infusión puede asociar retención de 
agua, hiponatremia e incluso convulsiones en pacientes que reciben grandes 
cantidades de líquidos hipotónicos intravenosos u orales, por lo que se requiere 
la restricción de líquidos durante el tratamiento con DDAVP. Esto es particu-
larmente importante en el contexto del tratamiento de episodios hemorrágicos 
menores en el hogar y el tratamiento perioperatorio, cuando se utilizan grandes 
cantidades de infusiones; debería instruirse a pacientes/cuidadores para que 
restrinjan los líquidos después del uso de DDAVP. 

La DDAVP debería utilizarse con precaución en niños pequeños y está contra-
indicada en niños menores de dos años. En el caso de pacientes pediátricos 
hospitalizados (es decir, pacientes en postoperatorio), deberían evitarse los lí-
quidos hipotónicos intravenosos, y el consumo total de líquidos debería reducir-
se al 75% de los requisitos de mantenimiento durante las 24 horas siguientes 
al uso de DDAVP. Deberían medirse la osmolaridad plasmática y los niveles de 
sodio antes y después del uso de DDAVP en niños pequeños, particularmente si 
se utiliza más de una dosis en un periodo de 24 horas. La hiponatremia es poco 
común en la mayoría de los adultos que reciben tratamiento con DDAVP. No 
obstante, es común observar hipotensión tanto en niños como en adultos, y los 
niños menores de dos años corren un mayor riesgo de convulsiones secundarias 
o edema cerebral causado por retención de agua/hiponatremia. Otros efectos 
secundarios de la DDAVP son dolor de cabeza, enrojecimiento, cansancio y ta-
quicardia. Dado el efecto vasoactivo de la DDAVP, debería tenerse precaución 
si se utiliza en pacientes con hipertensión que no está completamente controla-
da con terapia. Estos efectos secundarios pueden presentarse con mayor fre-
cuencia después de la administración intravenosa. Se han reportado casos de 
trombosis (incluyendo infarto al miocardio) después de la infusión de DDAVP. 
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Debería usarse con precaución en pacientes con historial o riesgo de enferme-
dad cardiovascular (3).

Ácido tranexámico
Es un agente antifibrinolítico que inhibe de manera competitiva la activación 
del plasminógeno en plasmina al estabilizar el coágulo, siendo útil como terapia 
complementaria para algunos tipos de hemorragias en pacientes con hemofilia. 
Es útil para el manejo de hemorragias superficiales en tejidos blandos y muco-
sas (por ejemplo, hemorragia oral, epistaxis y menorragia). 

Es muy útil en caso de cirugías dentales y puede usarse para controlar hemo-
rragias orales relacionadas con la erupción o la pérdida de dientes, pudiéndose 
recetar durante siete días después de extracciones dentales, a fin de prevenir 
hemorragias postoperatorias. Puede triturarse una tableta y disolverse en agua 
limpia para su uso tópico en lesiones hemorrágicas de las mucosas. 

El ácido tranexámico generalmente se administra como tabletas orales (25 mg/
kg/dosis), 3-4 veces al día. También puede administrarse por infusión intrave-
nosa (10 mg/ kg/dosis) 2-3 veces al día. Debe infundirse lentamente, ya que una 
inyección rápida podría resultar en mareo e hipotensión. Puede administrarse 
solo o junto con dosis habituales de concentrados de factor, inclusive BPA, tales 
como CCPa y rFVIIa, pero está contraindicado en pacientes con hemofilia B que 
reciben CCP, ya que incrementa el riesgo de tromboembolismo. 

Como efectos secundarios a su administración, se describen molestias digesti-
vas (náuseas, vómitos o diarreas) que, si bien no son frecuentes, pueden mane-
jarse con disminución de la dosis. De existir insuficiencia renal debe bajarse la 
dosis a administrar, dado que tiene excreción renal. 

Está contraindicado para el tratamiento de hematuria, ya que su uso podría im-
pedir la disolución de coágulos en el uréter, generando una uropatía obstructiva 
grave y una posible pérdida permanente de la función renal, así como en casos 
de cirugía torácica, en los que podría dar lugar a la aparición de hematomas 
insolubles (3). 

HEMOCOMPONENTES

Crioprecipitados
Es el concentrado insoluble de proteínas plasmáticas de alto peso molecular 
que se precipita cuando el plasma congelado se descongela lentamente a tem-
peraturas de 1-60°C. Contiene alrededor de 3-10 UI/mL de FVIII, FVW, fibri-
nógeno y FXIII, pero no FIX ni FXI. El sobrenadante resultante se conoce como 
plasma sin crioprecipitado y contiene otros factores de coagulación, tales como 
factores VII, IX, X y XI (4). No se recomienda su uso, ya que se cuenta con factores 
de la coagulación comerciales con métodos de inactivación viral para el trata-
miento específico del déficit. 
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Plasma fresco congelado
Puede ser usado como tratamiento de varios déficits de la coagulación, dado 
que contiene todos los factores de la coagulación, siempre y cuando no se cuen-
te con el factor comercial para tratar el déficit específico del paciente.

Cada ml de PFC contiene 1 unidad de actividad de factor, siendo difícil lograr 
concentraciones de FVIII mayores a 30 UI/dl solo con PFC. Es difícil lograr con-
centraciones de FIX por arriba de 25 UI/dl. Una dosis inicial de PFC de 15-20 ml/
kg es aceptable (3). 

Ni los Crioprecipitados ni el PFC son tratamientos de elección en la actualidad, 
si bien la WFH entiende que, en ciertas condiciones, aún pueden llegar a ser una 
opción terapéutica. 

TERAPIA GÉNICA 
La terapia génica es la introducción directa de material genético en una célula 
diana, buscando modular la expresión de alguna proteína alterada, con el ob-
jetivo de revertir el trastorno que su alteración produce. Para introducir este 
material genético se utiliza un vector que ha sido modificado para perder su 
capacidad replicativa. Administrado el vector por vía periférica, este llega a la 
célula diana y se introduce en el material genético. 

En nuestro país, dada la disponibilidad accesible de los concentrados comercia-
les de factores de coagulación, no se debe utilizar, a excepción de situaciones 
clínicas de extrema urgencia. En tales casos críticos, se evita exponer a los pa-
cientes con hemofilia a la transfusion de hemocomponentes, lo cual se conside-
ra poco justificado. 

En la hemofilia, los vectores usados son virus adeno-asociados (AAV). Los Virus 
adenoasociados recombinantes (rAAV) no tienen la capacidad de integrarse al 
genoma y persisten externos a este como episomas, reduciendo el riesgo de 
efectos oncogénicos. 

Ciertas características de la hemofilia la vuelven una patología ideal para la 
terapia génica: es monogénica, por lo que se podría aportar una copia funcio-
nal del gen F8 o F9; pequeñas mejoras en los niveles de factor pueden generar 
grandes cambios clínicos, modificando el fenotipo hemorrágico; finalmente, pue-
de evaluarse su eficacia con facilidad midiendo los niveles circulantes de factor. 

En el año 2022, se aprobaron por parte de las agencias reguladoras las dos 
primeras terapias génicas, una para tratamiento de hemofilia A (Valoctocogene 
roxaparvovec) y otra para la hemofilia B (Etranacogene dezaparvovec) (39). 

Conclusiones
En conclusión, el tratamiento de la hemofilia ha experimentado una notable 
evolución a lo largo del tiempo, adaptándose continuamente a las necesidades 
y desafíos de esta enfermedad hereditaria. Desde los primeros avances con el 
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desarrollo del crioprecipitado en 1964 hasta los más recientes progresos en te-
rapia génica, se han implementado diversas estrategias terapéuticas para me-
jorar la calidad de vida de los pacientes. 

En la actualidad, los tratamientos disponibles se pueden clasificar en dos cate-
gorías principales: aquellos que buscan reemplazar funcionalmente la molécula 
del factor y aquellos que no lo hacen. Los primeros incluyen concentrados de 
factor de origen plasmático, factor de origen recombinante y miméticos del fac-
tor VIII, mientras que los segundos abarcan rebalanceadores de la hemostasia 
y terapia génica. 

Los concentrados de factor, tanto de origen plasmático como recombinante, 
han sido fundamentales en el tratamiento de la hemofilia al permitir una admi-
nistración descentralizada y domiciliaria. Además, el desarrollo de concentrados 
de vida media prolongada ha mejorado significativamente la eficacia de la pro-
filaxis y la calidad de vida de los pacientes. 

Entre los tratamientos recombinantes, tanto el factor VIII recombinante (rFVIII) 
como el factor IX recombinante (rFIX) han demostrado ser opciones efectivas, 
especialmente con la disponibilidad de productos de vida media prolongada 
que permiten una administración menos frecuente. 

El emicizumab, un mimético del factor VIII, ha emergido como una opción tera-
péutica importante, demostrando reducir significativamente las hemorragias en 
pacientes con hemofilia A, incluso en aquellos con inhibidores. Su administración 
subcutánea y su larga vida media han mejorado la comodidad y la adherencia 
al tratamiento. 

Además, los rebalanceadores de la hemostasia, como el concizumab, han mos-
trado eficacia en la restauración de la generación de trombina en pacientes 
con hemofilia, ofreciendo una alternativa terapéutica valiosa, especialmente en 
aquellos con inhibidores.

Finalmente, la terapia génica representa una opción prometedora, con la posi-
bilidad de ofrecer una cura potencial para la enfermedad al introducir material 
genético funcional en las células diana. 
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RESUMEN
En este capítulo buscamos abordar el cambio de paradigma en mujeres y ni-
ñas con hemofilia; esto implica un reconocimiento más profundo de su papel en 
la transmisión y expresión de la enfermedad. Se destaca la importancia y los 
beneficios de la atención médica integral dentro de un centro de referencia for-
mado por un equipo multidisciplinario para acompañarlas en todas las etapas 
de la vida.
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Capítulo 5

Nuevo paradigma
hemofilia y mujer
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Se busca mayor conciencia sobre los desafíos específicos que enfrentan las mu-
jeres portadoras, impulsando la investigación y terapias adaptadas para mejo-
rar la calidad de vida. 

1. INTRODUCCIÓN
La hemofilia es un trastorno hemorrágico hereditario recesivo ligado al cro-
mosoma X, caracterizado por una deficiencia del factor de la coagulación VIII 
(FVIII) en la hemofilia A (HA) o FIX en la hemofilia B (HB). Las portadoras de 
hemofilia son mujeres heterocigotas con mutaciones en los genes HA o HB, 
presentando niveles normales o bajos de FVIII y FIX, y manifestaciones clínicas 
heterogéneas (1). 

En las mujeres, los niveles de FVIII y FIX están determinados por el proceso de 
lionización. Esta provoca la inactivación aleatoria del cromosoma X en cada cé-
lula; ocurre durante la vida embrionaria. Los niveles de factor VIII y IX pueden 
variar desde niveles considerados normales hasta niveles bajos como con los de 
un paciente con hemofilia severa. Esta variación en los niveles del factor se debe 
al proceso de lionización o a presentar un segundo defecto de la coagulación, 
como una variante genética del factor von Willebrand (FVW) o un trastorno pla-
quetario congénito, alelos defectuosos homocigotos o heterocigotos combina-
dos de los genes del F8 o F9, o lionización extrema. 

Por lo tanto, las portadoras de HA o HB tienen un cromosoma X no mutado y 
se espera que tengan alrededor del 50% de nivel de actividad de FVIII o FIX, lo 
cual es suficiente para una hemostasia normal. Sin embargo, los portadoras 
de hemofilia pueden tener una tendencia considerable al sangrado, incluso con 
niveles de factor de coagulación ligeramente reducidos entre 0,40 y 0,60 UI/mL 
(1,2,3). 

Actualmente se sabe que muchas portadoras presentan sangrados; por tal mo-
tivo se propone una nueva denominación para ellas, que jerarquiza la impor-
tancia de su correcto estudio, de modo de poder implementar una intervención 
profiláctica y terapéutica (1,2). Se estima que por cada hombre con hemofilia, 
entre 3 y 5 mujeres son portadoras de la enfermedad (1,4). 

Aproximadamente una de cada 5 mujeres que consultan por hemorragia mens-
trual abundante tienen un trastorno hemorrágico subyacente. Sin embargo, el 
subdiagnóstico de los trastornos hemorrágicos sigue siendo muy común, con un 
retraso en el diagnóstico de 8 a 16 años en mujeres y niñas (4).

La identificación de portadoras de hemofilia es inadecuada, con pruebas gené-
ticas retrasadas, mientras que el 31% de las mujeres desconocen su condición 
de portadoras en el momento del parto, a pesar de tener antecedentes familia-
res conocidos (4).



73

Las mujeres y niñas con trastornos hemorrágicos siguen estando infratratadas, 
y los métodos de tratamiento periparto actuales no consiguen reducir el riesgo 
de hemorragia postparto (4). 

Las portadoras de hemofilia tienen más hemorragias espontáneas, un mayor 
riesgo de hemorragias prolongadas después de cirugías, de extracciones den-
tarias, amigdalectomía y hemorragia menstrual abundante, hasta hemartrosis. 
Además de la salud física, los trastornos hemorrágicos pueden influir negati-
vamente en las actividades sociales, en las relaciones sexuales y afectar en la 
decisión de tener hijos (4).

Por lo tanto, el equipo de salud debe estar preparado para el seguimiento de 
dichas pacientes, comprender los mecanismos de herencia y regulación de los 
niveles de factores de coagulación con la intención de evitar complicaciones he-
morrágicas innecesarias, poder realizar un consejo genético y una planificación 
familiar adecuada (4).

2.  IMPORTANCIA DEL TEMA
Es necesario promover un enfoque centralizado, multidisciplinario (para lograr 
captación precoz), integral y centrado en la familia, para apoyar y gestionar los 
trastornos hemorrágicos hereditarios durante todas las etapas de la vida, im-
plementando principios de atención prácticos y enfatizando el acceso equita-
tivo a la calidad de atención para todas las personas independientemente del 
género. 

3. Principios europeos
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1- Acceso equitativo y calidad de la atención  
 para todas las personas con trastornos  
 hemorrágicos, independientemente del  
 sexo.

• Asegurar el acceso a la atención de los
 síntomas hemorrágicos específicos de la  
 mujer y de los síntomas generales.
• Atención multidisciplinar tratamiento y  
 asesoramiento adecuado.

2-Diagnóstico oportuno y preciso de los  
 trastornos hemorrágicos en mujeres y  
 niñas.

Principios Acciones de implementación

Agilizar la derivación de pacientes.
• Educación de la población y del personal  
 sanitario sobre los patrones de sangrado  
 normales y patológicos.
• Fundamentalmente dirigida a pediatras,  
 médicos de familia, ginecólogos, endocri- 
 nólogos, dentistas,
• Vías y criterios claros para la derivación  
 de pacientes.
Evaluación:
• Participación de expertos en la realización  
 de las pruebas de hemostasia e interpre- 
 tación.
• Uso de herramientas de evaluación del  
 sangrado (BAT) estandarizadas para  
 clasificar el fenotipo hemorrágico.
Los HTC.
• Enfoque sistemático para la identificación  
 y las pruebas de las mujeres portadoras.
• Registro de WGBD portadoras de hemofilia.

3-Concientización sobre los retos adicio- 
 nales a los que se enfrentan las WGBD  
 a lo largo de la vida.

• Educación  WGBD y HCP.
• Apoyo psicológico para afrontar los síntomas  
 de la hemorragia.
• Optimizar la calidad de vida, la participación  
 en el trabajo/colegio y el deporte, así como  
 el funcionamiento sexual y reproductivo.
Gestión médica mejorada.
• Empoderamiento de las WGBD.
• Autogestión más eficaz.
• Planes de tratamiento individualizados.
• Evitar intervenciones quirúrgicas 
 innecesarias.

4- Prestación de una atención integral con  
 un enfoque centrado en la familia.

• Cada contacto con la paciente es una  
 oportunidad para identificar otros miem- 
 bros de la familia/portadoras afectados.
• Proporcionar un enfoque educativo centrado  
 en la familia.
• Transición fluida de la atención: de los  
 servicios para adolescentes a los servicios  
 para adultos.

5- Inclusión de un obstetra y un ginecólogo  
 especializado en el equipo multidiscipli- 
 nario.

• Mejor comunicación: entre los profesionales  
 de la salud y con las WGBD.
• Planes de gestión multidisciplinarios,  
 directrices clínicas.
• Planes de atención individualizados y  
 centrados en la paciente.
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Principios Acciones de implementación

6- Educación de las WGBD y de sus familias  
 en relación con el ciclo menstrual y su  
 manejo.

• Programas de educación apoyados por  
 las asociaciones  de pacientes y por las  
 instituciones médicas, adaptados localmente  
 por los HTC/CCC.
• Información escrita adecuada a la edad y  
 culturalmente sensible.
• Ayuda para la autoevaluación y gestión.
• Estrategias planificadas sobre la prevención  
 y el acceso inmediato a la atención de las  
 hemorragias anormales.

7- Reconocimiento precoz y tratamiento  
 óptimo de las hemorragias menstruales  
 abundantes.

• Concientización sobre el aumento de  
 riesgo de hemorragia menstrual abundante  
 (HMB) en la menarquía y en la peri meno- 
 pausia.
• Evaluación periódica y estandarizada de 
 la pérdida de sangre menstrual (gráfico  
 pictórico de evaluación de sangrado o  
 PBAC y de los niveles de hierro.
• Protocolos claros para el diagnóstico y el  
 tratamiento HMB que proporcionen  
 tratamiento personalizado.

8- Asesoramiento previo a la concepción y  
 acceso a diagnóstico prenatal.

• Asesoramiento exhaustivo y oportuno de  
 la preconcepción.
• Opciones de diagnóstico prenatal dispo- 
 nibles y seguridad discutida.

9- Provisión de un plan de gestión integral  
 centrado en la paciente durante todo el  
 embarazo y el post parto.

• Planes claros de parto y protocolos de
 manejo.
• Implicación de la paciente y su pareja.
• Evaluación del metabolismo del hierro y
 de los factores de la coagulación.
• Conciencia /anticipación /educación sobre  
 la hemorragia post parto primaria y  
 secundaria.
• Anticiparse a los riesgos de hemorragia  
 neonatal.

10-Involucramiento de las WGBD en los  
  registros de  investigación clínica y de   
  innovación.

• Medidas de resultados uniformes definidas  
 internacionalmente.
• Registro de las WGBD y de los resultados  
 específicos de las mujeres en base de datos.
• Farmacovigilancia y desarrollo de fármacos  
 específicos para los problemas hemorrá- 
 gicos de las WGBD.
• Implicación activa de las mujeres y las niñas  
 en el objetivo y el diseño de los estudios.

Tabla 1- Resumen de las acciones sugeridas para la implementación de cada principio de atención (3). BAT; herramienta 
de evaluación del sangrado, GP ; médico de familia; HC, portadora de hemofilia; HCP, proveedor de atención médica; 
HMB, hemorragia menstrual abundante, HTC/CCC, centro de tratamiento de hemofilia, PBAC gráfico pictórico de 
evaluación de hemorragias; PO, organización de pacientes; PoC, principios de atención; PHH, hemorragia post parto; 
QoL, calidad de vida; WGBD, mujeres y niñas con trastornos hemorrágicos. Haemophilia. 2021; 27:837- 847 (3).
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En 2021, la EAHAD (Asociación Europea de Hemofilia y Trastornos Afines) pu-
blicó un artículo con los diez principios europeos para la atención de mujeres y 
niñas con trastornos hemorrágicos hereditarios, con el fin de optimizar el diag-
nóstico, la atención y la gestión de las mujeres portadoras de hemofilia u otras 
coagulopatías. Se realizó por consenso de expertos con experiencia en el mane-
jo de mujeres con enfermedades hemorrágicas, junto con el consenso de socie-
dades médicas no europeas (ver tabla 1) (3). Estos principios fueron ordenados 
en base a las diferentes etapas de la mujer y a las necesidades cada una de 
estas (lactancia, infancia, adolescencia, preconcepción, embarazo, parto, edad 
adulta/media/tardía, menopausia), ya que en ningún momento la mujer deja de 
ser portadora (ver tabla 1 y figura 1) (3). 
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de factor de
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Síntomas de
hemorragia.
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Figura 1: Necesidades educativas. Abreviaturas: WGBD, mujeres y niñas con trastornos hemorrágicos hereditarios; HMB, 
sangrado menstrual abundante; PBAC, gráfico pictórico de evaluación de hemorragias; PND, diagnóstico prenatal; DGP, 
diagnóstico genético perimplantacional; MD(T), equipo multidisciplinar; ID(A), deficiencia del hierro (anemia); PHH, 
hemorragia postparto; TXA, ácido tranexámico. Haemophilia. 2021; 27:837-847 (3). 

4. DEFINICIÓN DE PORTADORAS Y PATRÓN DE HERENCIA

Definición de portadoras
Las portadoras son mujeres que poseen un cromosoma X con un gen alterado 
(F8 o F9) y un cromosoma X normal; pueden producir el factor VIII o IX pero 
a veces con niveles inferiores a los normales. Por el tipo de herencia ligada al 
cromosoma X, hay portadoras obligadas y probables; es importante conocer el 
árbol genealógico de los pacientes para saber reconocerlas (5). 

En la descendencia de un varón con hemofilia, todas sus hijas resultaran por-
tadoras (obligadas) ya que heredan el cromosoma X ligado al gen afectado, 
mientras que los hijos varones resultaron todos no afectados por heredar el cro-
mosoma Y (ver figura 2). 

Por otro lado, en la descendencia de una mujer portadora de la variante pato-
génica familiar y un varón sin hemofilia, cualquier hija mujer o varón tendrá una 
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probabilidad del 50% de heredar el cromosoma X afectado, resultando en una 
mujer portadora o varón con hemofilia (5). (Ver figura 2). 

Una mujer portadora de hemofilia tendrá en cada embarazo un riesgo del 25 % 
de concebir un hijo varón afecto (hemofílico), otro 25 % de tener una hija afec-
ta (portadora) y el 50 % de probabilidades de tener un hijo o hija no afectos. 
Aunque es prácticamente anecdótico, una mujer puede ser “hemofílica” si su 
padre padece hemofilia y su madre es portadora (5,6).

Capítulo 5 - FIGURA 2

X  Y

X  X X  XX  Y X  Y X  XY  X Y  XX  X

X  X X  Y X  X

Figura2: Herencia de la hemofilia. Hemofilia, Federación Mundial de mujeres y niñas con Hemofilia; 2021 (7). 

Aproximadamente en un 30 % de los nuevos diagnósticos de varones con hemo-
filia no existen antecedentes familiares. Se denominan esporádicos y constitu-
yen un grupo de especial interés diagnóstico por la trascendencia de realizar un 
consejo genético adecuado. En la mayoría de estos casos esporádicos, la mujer 
es portadora silente (sin varones afectos previos) (5). En estos casos, el origen 
de la hemofilia está en la línea germinal: 

Mosaicismo en la línea germinal paterna: mujer portadora que desconoce su 
estado de portadora, la mutación se produce sólo en el gameto del padre (no 
afectado, ni con antecedentes familiares) (1,5). 

Mosaicismo en la línea germinal materna: la mutación de novó ocurre en el óvulo 
de una mujer no portadora, dando origen a un paciente con hemofilia. El riesgo 
residual de recurrencia en estos últimos casos se sitúa en el 10 %, por lo que se 
recomienda siempre ofrecer un diagnóstico prenatal en futuros embarazos (1,5). 
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Según la relación de parentesco familiar, podemos clasificar a las mujeres en 
relación con la hemofilia como: 

Portadoras obligadas: mujeres que son portadoras con seguridad sin necesidad 
de realizar estudio genético confirmatorio en ellas. Conociendo la alteración ge-
nética inductora de la hemofilia en el varón afecto, podemos inferir la alteración 
genética de la paciente. Este grupo lo forman (5,8): 

– Las hijas de un varón afecto de hemofilia.

–	 Las mujeres con más de un hijo hemofílico, excepto por embarazo gemelar. 

–	 Las mujeres con un hijo hemofílico y antecedentes de otros varones hemofíli-
cos por vía materna, como hermanos, tíos, etc. 

-	 Cualquier madre biológica de dos o más menores con hemofilia 

Portadoras potenciales: son aquellas mujeres que pueden ser portadoras de 
hemofilia por historia familiar y en las que no se cumplen los anteriores criterios 
(5,8). 

En ellas, el diagnóstico de certeza vendrá dado por la identificación de la al-
teración genética de los hemofílicos afectos de su familia. En este grupo se 
encuadran: 

–	 Las mujeres con un solo hijo hemofílico y sin antecedentes familiares.

–	 Todas las hijas de una mujer portadora obligada.

–	 Todas las mujeres con antecedentes familiares de hemofilia por vía materna. 

El término portadora puede dificultar el diagnóstico, la atención clínica y la inves-
tigación; por este motivo la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia 
(ISTH) propuso recientemente una nueva denominación. 

Tiene en cuenta el historial de hemorragias personales, y el nivel plasmático 
inicial de FVIII/IX (9). 

Distingue cinco categorías de portadoras de hemofilia (PH); mujeres /niñas con 
hemofilia leve (FVIII/FIX>5%y<40%), moderada (1-5%), severa (<1%). 

Portadora sintomática: teniendo niveles superiores al 40%, presenta tendencia 
hemorrágica (9).  

Portadora Asintomáticas (FVIII/FIX > igual 40%, sin clínica hemorrágica. 
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Esta nueva nomenclatura tiene como objetivo mejorar el diagnóstico y la aten-
ción clínica  así como aplicar terminologías uniformes para la investigación. 
(Figura 3).

Capítulo 5 - FIGURA 3
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Figura 3: J. Thromb Haemost. 2021; 19:1883-1887. Hematología. Volumen 25 Número Extraordinario XXV Congreso 
Argentino de Hematología: 25-28, 2021 (9). 

Por lo mencionado, es importante identificar a las portadoras; estas deben es-
tar informadas así como aconsejadas y apoyadas respecto a lo que significa ser 
portadora. Se sabe que el 31% de las mujeres desconocen su condición de por-
tadoras a pesar de tener antecedentes familiares conocidos (8,10). 

Las barreras para su detección están relacionadas con el reconocimiento inade-
cuado de los síntomas, la falta de consulta sistemática de la familia, la normali-
zación de los síntomas hemorrágicos en las familias que padecen trastornos de 
la coagulación y la insuficiente concientización entre los profesionales sobre el 
impacto de las diátesis hemorrágicas (8).

La realización del árbol genealógico es la mejor manera de identificar porta-
doras, especialmente en familias numerosas en las que existen pacientes con 
hemofilia, prestando mayor atención a las hijas, madres y hermanas (5). 

5. CLÍNICA
Esta es variable pudiendo ser asintomática hasta presentarse como la clínica de 
un paciente con hemofilia severa. Aproximadamente, un tercio de las mujeres y 
niñas con el gen alterado tienen concentraciones de factor de coagulación me-
nores al 60% de lo normal y podrían presentar hemorragias anormales. 

Las portadoras de hemofilia sintomáticas y las mujeres y niñas con hemofilia 
podrían presentar los siguientes síntomas: sangrado uterino anormal (SUA), 
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hematomas, epistaxis, gingivorragias, hemorragias prolongadas después de 
cirugías, hemorragias graves como consecuencia de traumatismos y mayores 
posibilidades de necesitar un complemento de hierro o de someterse a una his-
terectomía; mayores probabilidades de presentar hemorragia posparto, he-
martrosis, hematomas musculares, osteoporosis, osteoartritis y fracturas (7). 

Las portadoras tienen un riesgo hemorrágico independientemente de su nivel 
de factor; niveles normales, incluso hasta dos desviaciones estándar por encima 
de la media, pueden tener dicha tendencia hemorrágica con escalas hemorrági-
cas superiores a los controles (11).

Sangrado ginecológico
El sangrado genital es una causa frecuente de consulta en ginecología en los 
diferentes momentos de la vida de la mujer (3). Se estima que la prevalencia del 
sangrado uterino anormal (SUA) afecta entre 3-20% de las mujeres en edad 
reproductiva y tiene una prevalencia aún mayor en la adolescencia (12). 

Los sangrados genitales clásicamente se definen como metrorragia cuando la 
salida de sangre se objetiviza a través del orificio genital externo a través de la 
especuloscopia .Se define como cervicorragia en caso de que el origen sea de la 
vagina y vulvorragia si proviene de la vulva. 

En el 2012 la ACOG proporciona un algoritmo de diagnóstico para los sangra-
dos uterinos en mujeres en edad reproductiva, con la nemotecnia que permite 
orientarnos a la etiología anatómica y no anatómica (13). 

PALM (causas anatómicas):

P – Pólipos.

A- Adenomiosis.

L- Leiomiomas.

M- Malignas (etiologías tumorales e hiperplasia endometrial). 

COEIN (causas no anatómicas):
C- Coagulopatías.

O- Alteraciones de la ovulación.

E- Endometriales.

I- Iatrogénicas (farmacológicas en gran medida). 

N- No clasificadas. 
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Es importante conocer este algoritmo de diagnóstico para orientar la solicitud 
de paraclínica y tratamiento. Como vemos dentro de las causas no anatómicas 
de SUA, las coagulopatías son prevalentes; sin embargo, no es un diagnóstico 
frecuente de sospecha en la práctica clínica. 

En las portadoras, la percepción de la magnitud del sangrado no es real ya que 
se comparan con otras mujeres de su familia, madres y hermanas que suelen 
ser portadoras. 

La definición de SUA es un sangrado superior a 80 ml de sangre por ciclo mens-
trual. Suele ser un sangrado de más de 7 días de duración y/o la necesidad de 
cambio de material higiénico cada 2 horas o más. Un ciclo menstrual normal es 
40-50 ml/ciclo. 

Este interfiere con una normal actividad física, emocional y social, o bien, em-
peora la calidad de vida de la mujer. 

Puede ocurrir solo o asociado con dolor, cansancio, anemia ferropénica, limita-
ción de las actividades diarias, absentismo laboral /escolar, impacto en la vida 
sexual y reproductiva, internación y/o hospitalización, requerimiento de transfu-
siones sanguíneas (3). 

Su diagnóstico erróneo y el infratratamiento pueden llevar a procedimientos no 
deseados como la histerectomía a una edad temprana, complicada, además, 
por un sangrado postoperatorio.

Métodos para cuantificar y objetivar sangrado 
Las herramientas de valoración de hemorragias (Bleeding Assessment Tools o 
BAT por su sigla en inglés) son cuestionarios sobre síntomas hemorrágicos que 
generan un puntaje hemorrágico cuantitativo (7). Puntúa de 0 a +4 cada sínto-
ma hemorrágico. Constituyen medidas eficaces de la gravedad de la hemorra-
gia y utilizan una serie de preguntas relacionadas con la presencia o ausencia 
de síntomas hemorrágicos y el nivel de atención e intervención médicas reque-
rido para cada una de ellas. Un puntaje mayor a 6 es compatible con un SUA 
en mujeres adultas. En portadoras de hemofilia tiene una aplicación limitada ya 
que presenta una sensibilidad del 59% y una especificidad del 74% (14,15). 

Uno de los métodos más utilizados para cuantificar la menorragia de una for-
ma más práctica es el Pictorial Blood Assessment Charo (PBAC) (16). La técnica 
consiste en una tabla donde se cuantifica diariamente, a lo largo de la mens-
truación, el número de tampones y compresas utilizadas y la intensidad del 
sangrado. 

Se le da a cada compresa el puntaje de 1-5 o 20 y a cada tampón el valor 1-5 y 
10, según estén leve, moderada o completamente manchados. La presencia de 
coágulos se cuantifica con 1 punto si el tamaño del mismo es <2.5 cm; si es >2.5 
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cm se cuantifica con 5 puntos; si el sangrado atraviesa la ropa 5 puntos. Una 
puntuación mayor de 100 identifica sangrado menstrual abundante. (Figura 4).

Capítulo 5 - FIGURA 4
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Figura 4: UK Haemophilia Society, A Guide for Women Living with von Willebrand’s.
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Copa menstrual
Actualmente existen copas menstruales. Se trata de un dispositivo intravaginal 
reutilizable de silicona o látex; su diseño hace que genere un sello vacío por lo 
cual no hay filtraciones. Existen diferentes capacidades de copa que oscilan en-
tre 10-38 ml. Con medidor, puede ser una forma más rápida de saber si existe 
menorragia, si se superan los 80 ml de pérdida. La copa menstrual puede ser un 
instrumento muy útil en aquellas mujeres portadoras de hemofilia que presen-
ten excesivo sangrado en la menstruación, ya que el volumen de sangre que es 
capaz de almacenar, es mayor que el de los absorbentes comunes, por lo tanto, 
puede cambiarse cada más tiempo. Además, presenta otras ventajas de inte-
rés: generalmente no causa alergias, no causa sequedad vaginal, tiene menos 
riesgo de infección que los absorbentes internos, presenta menos olor, es más 
económica y conserva el medio ambiente. 

Tratamiento
Las opciones de tratamiento incluyen: hormonal y hemostático (tablas 2 y 3). La 
elección del tratamiento deberá ser personalizada según la edad, los deseos de 
fertilidad/embarazos, otros síntomas ginecológicos, la opinión del paciente, la 
aceptación de las opciones de tratamiento y los efectos secundarios; se debe 
hacer respetando los aspectos culturales y psicológicos. 

Tratamiento hemostático

Capítulo 5 - TABLA 2

Terapia
hemostática

Efectos
secundarios Efectividad Dosis

Ácido Tranexámico. • Gastrointestinal:
 náusea, diarrea.

• 1gr/6-8 horas.• Reduce significativa-  
 mente el sangrado
  pero no la duración,
  ni regula el ciclo.

Desmopresina. • Taquicardia, cefalea,
 rubicundez facial.
• Retención hídrica,  
 hipernatremia.

• 0.3ug/Kg i/v o  
 300ug intranasal
  (150ug en cada
  fosa nasal).

• Efectivo.

Concentrado de 
factor VIII.

• Desarrollo de inhibi-
 dores (muy raro).

• Dosis necesaria  
 para niveles de  
 FVIII o FIX >40%.

• Efectivo.

Tabla 2: Fernández Mosteirín N, Mingot Castellano ME. Portadoras de hemofilia. Hematología. 2021; 25 (XXV Congreso 
Argentino de Hematología): 25-28 (5). 
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Tratamiento hormonal

• Spotting irregular tras
 inserción, efectos  
 adversos hormonales  
 (aumento de peso,  
 acné y náuseas).
• Dificultad de inserción  
 en adolescentes 
 (especialmente en no
 sexualmente activas).
• No previene sangrado  
 ovulatorio.

Capítulo 5 - TABLA 3

Tratamiento 
hormonal

Efectos
secundarios Efectividad Dosis/vía de

administración

Anticonceptivos
hormonales
combinados

• Cefalea, náuseas,  
 retención hídrica,  
 sensibilidad en   
 mamas, hipertensión,  
 cambios en la piel.
• Episodios hemorrá- 
 gicos intermitentes.

• Oral, parche,
 anillo vaginal.

• Reduce la pérdida  
 menstrual, la duración,  
 regula el ciclo.
• Previene el sangrado  
 asociado a la ovulación.
• Mejora dismenorrea.

DIU Levonogestrel • Suprime el crecimiento.
 endometrial.
• Reduce el sangrado
 menstrual.
• Su uso prolongado
 puede causar   
 amenorrea.

• Sistema de libera-  
 ción intrauterina.

Progesterona

Progestágenos orales • Difícil adherencia  
 debido a efectos
 adversos (ganancia  
 de peso, sensibilidad  
 en mamas, depresión).

• Cada 21 días.• Reducción de las   
 pérdidas menstruales.

• Alteración del estado  
 de ánimo.

• Oral, subcutáneo 
 /intramuscular.

• Induce amenorrea.

Tabla 3: Fernández Mosteirín N, Mingot Castellano ME. Portadoras de hemofilia. Hematología. 2021; 25 (XXV Congreso 
Argentino de Hematología): 25-28 (5).

Otros sangrados relacionados al ciclo menstrual
Durante el proceso de ovulación se puede producir un sangrado ovulatorio, lla-
mado también spotting ovulatorio, que puede ocurrir en la mitad del ciclo mens-
trual. Se debe a la caída de estrógenos por lo cual el cuerpo lúteo no puede 
mantener los niveles adecuados de progesterona del endometrio. 

Pueden ocasionar dolor abdominal y pélvico (conocido como mittelschmerz, pa-
labra alemana que significa “dolor medio”). Esta hemorragia podría ser grave 
o incluso poner en peligro la vida, particularmente en mujeres con concentra-
ciones muy bajas de factor de coagulación, y podría requerir atención médica 
urgente (6). 

Diagnósticos diferenciales: abdomen agudo, salpingitis, embarazo ectópico. 
Puede manifestarse por sangrado leve a severo. 

Si no se reconoce a tiempo, el hemoperitoneo resultante puede requerir inter-
vención quirúrgica de urgencia incluso una ooforectomía, comprometiendo la 
fertilidad (3).
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El cuerpo lúteo es la causa más frecuente de dolor pélvico agudo de origen gi-
necológico en la mujer joven y suele presentarse clínicamente como un dolor 
intenso y súbito en el hipogastrio. El punto doloroso coincide con la localización 
del quiste. Es casi exclusivo de mujeres en edad fértil, posmenopáusicas en tra-
tamiento hormonal sustitutivo y embarazo. Cuando un quiste hemorrágico se 
rompe, este se identifica junto con líquido libre que puede limitarse a la pelvis o 
extenderse a la cavidad abdominal. El líquido, dependiendo del tiempo de san-
grado, puede ser anecoico o de aspecto complejo con contenido ecogénico. 

El tratamiento puede ser conservador o quirúrgico dependiendo de la grave-
dad, tratando siempre de conservar el ovario. En las mujeres con coagulopatía 
se recomienda, siempre que se pueda, el tratamiento conservador (hemostá-
tico, antifibrinolítico concentrado de factores). El tratamiento de los sangrados 
como el dolor por cuerpo lúteo es el tratamiento hormonal. 

Tratamiento
Este puede ser hormonal (supresión del ciclo menstrual) o quirúrgico. 

Hemorragia no ginecológica
Las portadoras de hemofilia tienen más hemorragias espontáneas y un mayor 
riesgo de hemorragias prolongadas después de cirugías, extracciones dentales, 
epistaxis, y hemorragia articular. 

Diagnóstico
Es fundamental el diagnóstico precoz de las portadoras ya que un diagnósti-
co tardío dificulta el manejo preciso, si presentan hemorragias. La hemorragia 
menstrual abundante suele ser el síntoma centinela de un trastorno de la coa-
gulación, especialmente en adolescentes. 

La confirmación diagnóstica es genética y la identificación de la mutación fami-
liar causante de la hemofilia es la prueba confirmatoria. Pese a esto, el primer 
paso en el estudio de posibles portadoras es la elaboración de árbol genealógi-
co y realizar una historia familiar (5,17). 

Una vez confirmado el diagnóstico de portadora, se deben dosificar los niveles 
de factor VIII (FVIII) y factor IX (FIX) y clasificar el fenotipo hemorrágico; esto se 
debería realizar en la primera infancia y antes de la menarquía (8). 

El nivel medio de factor en las mujeres portadoras se sitúa en torno al 60%. No 
obstante, es importante destacar que aproximadamente el 30% de las mujeres 
portadoras exhiben niveles inferiores al 40%, umbral que se considera compa-
tible con la manifestación clínica de la hemofilia (3). Aquellas mujeres que pre-
senten niveles de FVIII inferiores al 40%, cifra que se considera mínima para 
garantizar una hemostasia adecuada, deben ser registradas y tratadas con la 
misma atención y precaución que se dispensa a los individuos diagnosticados 
con hemofilia. Este enfoque proactivo es esencial para asegurar la gestión ade-
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cuada de la condición y preservar la salud hemostática de las mujeres portado-
ras con niveles de factor VIII por debajo del umbral crítico. 

Las mujeres sintomáticas deberían recibir un diagnóstico de hemofilia de una 
gravedad específica, como ocurre en el caso de los varones con hemofilia (8). 

Las portadoras con niveles de FVIII/FIX dentro del rango normal podrían nunca 
necesitar terapia de reemplazo de factor. 

Sin embargo, algunas portadoras con niveles de factor en rango más bajo de 
lo normal (es decir, por debajo de 50 UI/dL) presentan problemas similares a 
los de los varones con hemofilia leve (por ejemplo, hemorragias posteriores a 
extracciones dentales, cirugía o traumatismos), así como problemas específicos 
a las mujeres, tales como hemorragia menstrual prolongada o abundante (8). 

También se pueden producir hemorragias en las portadoras de hemofilia con 
niveles de FVIII/FIX de >0,40 UI/mL, algo que se asocia a una peor calidad de 
vida (QoL) (3). 

Las portadoras que presentan una mayor tendencia hemorrágica que la que se 
pronosticaría dado su nivel de factor, como en el caso de los varones, podrían 
tener un segundo defecto de la coagulación, como una variante genética del 
factor von Willebrand (FVW) o un trastorno plaquetario congénito (8).

Diagnóstico genético
De estar disponibles, deberían ofrecerse a todas las mujeres con posibilidad de 
ser portadoras de hemofilia que sean capaces de comprender las consecuen-
cias del diagnóstico, los beneficios y limitaciones de sus resultados. 

Se debe realizar consentimiento informado a la paciente o sus tutores si es me-
nor de edad (5,8).

Se basan en dos tipos de estudios: 

Directos: identificación de la mutación responsable en el gen del FVIII y FIX de la 
mujer portadora a través de la secuenciación completa del gen (5).

Indirectos: estudio de las variantes normales o polimorfismos del gen del FVIII y 
FIX en una familia, para intentar averiguar cuál es el cromosoma X que se asocia 
a la hemofilia en ella. Los estudios indirectos cobran importancia en los casos 
en que el estudio del gen no consiga detectar ninguna alteración que justifique 
la enfermedad; siempre complementan el estudio directo. Estos tienen como 
inconveniente el hecho de necesitar muestras de al menos un varón hemofílico 
vivo en la familia, para poder comparar su cromosoma X con los de la mujer a 
estudio, con el fin de definir si es portadora del mismo X que el varón afecto (5). 

En el estudio de portadora de hemofilia A grave, se comienza por descartar la 
presencia de inversiones de los intrones 1 y 22. Si el estudio resulta negativo o 
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la hemofilia A no es grave, se pasa directamente a la secuenciación del gen del 
FVIII (5). Todos estos estudios genéticos se realizan habitualmente en el ADN 
extraído de sangre periférica de la portadora en estudio (5).

El consejo genético también incluye la información sobre el diagnóstico prenatal 
y el diagnóstico perimplantacional. 

Consejo genético
La asesoría genética es un componente esencial pero complejo de la atención 
integral para personas y familias con diagnóstico de hemofilia y para quienes 
corren riesgo de padecerla. Lo ideal sería que las mujeres portadoras, antes de 
estar embarazadas, estuvieran identificadas genéticamente y se hubiesen rea-
lizado la consejería genética (8). 

La asesoría genética integral abarca: 

-	 Recolección y análisis de historial médico personal y antecedentes familiares 
a fin de valorar la ocurrencia de la enfermedad. 

-	 Instrucción sobre herencia, pruebas genéticas, tratamiento, prevención, y re-
cursos disponibles. 

-	 La asesoría genética debería tomar en consideración las experiencias y per-
cepciones individuales, así como factores y contextos sociales, culturales y re-
ligiosos que pudieran incidir en las decisiones y las opciones relacionadas con 
su situación genética. 

-	 Los asesores genéticos pueden ayudar a comprender los riesgos hemorrági-
cos y genéticos, y a adaptarse a las implicaciones y consecuencias médicas, 
psicológicas, familiares y reproductivas de su situación genética. 

-	 El principal papel de los consejeros genéticos es instruir a las personas sobre 
la historia natural de la hemofilia, establecer su árbol genealógico, realizar 
valoraciones del riesgo relacionadas con la herencia de la hemofilia, facilitar 
las pruebas genéticas, ayudarlas a procesar e integrar la información genéti-
ca y conversar sobre las opciones reproductivas relevantes. 

-	 En lugares donde el acceso a asesores genéticos capacitados es limitado, el 
centro de referencia en hemofilia y los miembros del equipo de atención in-
tegral, específicamente médicos y/o profesionales de la salud, con frecuencia 
asumen la responsabilidad de transmitir la información genética más impor-
tante (8). 

Asesoramiento previo a la concepción y acceso a diagnóstico prenatal
Se debe ofrecer asesoramiento que cubra el riesgo de sangrado de la futura 
madre, así como el patrón hereditario y los riesgos para la descendencia (3). 
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Hay varias opciones reproductivas, entre ellas está la opción de no tener hijos o 
la adopción, no realizarse los estudios prenatales y aceptar el riesgo de tener un 
hijo con hemofilia, la realización de los estudios prenatales e interrumpir el em-
barazo en caso de fetos con hemofilia, procedimientos de reproducción asistida 
(ovodonación) y estudios genéticos preimplantacionales. 

El diagnóstico prenatal permite tomar decisiones sobre el manejo del embarazo 
y del parto. 

El diagnóstico perimplantacional implica la fecundación in vitro con la selección 
de embriones probados genéticamente que sean negativos para la variante 
causal, familiar. La procedencia de los óvulos puede ser por ovodonación (mujer 
sana) donde se realiza fecundación in vitro o de la propia mujer portadora (3). 

El asesoramiento sobre concepción natural se debe centrar en la probabilidad 
de un hijo con hemofilia o portador y en el fenotipo clínico. 

Los centros de referencia de hemofilia deberían garantizar que el diagnóstico 
genético prenatal (DGP) esté disponible rápidamente si la madre desea consi-
derar la interrupción del embarazo en caso de un niño afectado.

Esto incluye maniobras no invasivas para la determinación del sexo fetal me-
diante ecografía o análisis del ADN fetal libre en el plasma materno; se utilizan 
unas sondas específicas del cromosoma Y que se analizan por PCR (3). Se rea-
lizan después de la semana 7-9 de gestación (5).

Dentro de los procedimientos invasivos  se encuentran la biopsia de vellosidades 
coriónica y amniocentesis. La amniocentesis se realiza entre las 14 y 16 semanas 
de gestación. El líquido amniótico contiene células del feto que pueden analizar-
se para detectar la hemofilia (5). 

La muestra de las vellosidades coriónicas (MVC) se realiza tempranamente, en-
tre la 9na y la 12va semana de embarazo. La MVC es el método más utilizado 
para el diagnóstico prenatal de la hemofilia y otros trastornos de la coagulación 
hereditarios (5). 

El riesgo de aborto espontáneo relacionado con la MVC y la amniocentesis es de 
hasta el 1%. Los futuros padres deben ser conscientes de que los procedimientos 
invasivos de DGP conllevan un ligero riesgo adicional de aborto. 

En el futuro, el ADN fetal libre puede ser lo suficientemente sensible como para 
determinar el estado genético exacto del feto, obviando la necesidad de realizar 
pruebas invasivas (3). 

Se debería ofrecer un diagnóstico prenatal tardío para orientar la gestión obs-
tétrica en el caso de embarazos de fetos con un alto riesgo de hemorragia neo-
natal durante el parto. Para ello es necesario realizar una amniocentesis a me-



89

diados del tercer trimestre, y se debe asesorar a la madre sobre el pequeño 
riesgo de parto prematuro (3). 

Planificación prenatal y embarazo 
La gestión de la atención para todas las portadoras embarazadas debería 
abarcar la estrecha colaboración de un equipo multidisciplinar formado por gi-
necólogos, médicos hemoterapeutas y neonatólogos. Es importante contar con 
un plan de gestión del embarazo, parto y del manejo postparto; este debe ser 
claro y se debe compartir con la portadora e incluir en su historia clínica (3). 

En la planificación del embarazo es importante, como se mencionó, al igual que 
la realización de la consejería genética y dosificación de los factores VIII o IX. 

Durante la gestación se producen una serie de cambios en la hemostasia que 
causan una tendencia procoagulante en la mujer. Algunos de ellos son la eleva-
ción en los niveles en plasma de los factores de la coagulación VII, VIII, X, XII, FvW 
y fibrinógeno y una disminución de la actividad fibrinolítica. No sufren modifica-
ciones los factores II, V, IX y XI. Por otra parte, disminuyen su actividad plasmáti-
ca el factor XIII, el activador tisular del plasminógeno y la proteína S. Los niveles 
de FIX no cambian significativamente; por ello es más probable que las porta-
doras de hemofilia B requieran aporte hemostático en caso de complicaciones 
hemorrágicas durante el embarazo o el parto, en comparación con las porta-
doras de hemofilia A (6). Estas modificaciones no se producen siempre de igual 
manera en todas las gestantes e incluso pueden ser diferentes para cada uno 
de los distintos embarazos de una misma mujer. Todo revierte a la normalidad 
tras el parto, en unos días o semanas. Por esta razón, es importante conocer en 
qué momento de la gestación se producen estos cambios y cuándo ocurre su 
reversión a la normalidad. 

Los niveles de factor VIII y FvW van aumentando a partir de la semana 18 de ges-
tación, alcanzando sus máximos niveles entre las 28 y las 35 semanas. Se debe 
realizar dosificación de los factores en el tercer trimestre para evaluar riesgo 
de sangrados en parto y postparto (5). Se aconseja realizar dosificación de los 
factores frente a procedimientos invasivos (amniocentesis) y previo al parto (8).

Sabemos que, incluso con niveles de factor por encima del 50 UI /dl en el tercer 
trimestre, las portadoras podrían experimentar hemorragias anormales duran-
te el parto, por lo que es esencial conocer, además del nivel del factor, los an-
tecedentes clínicos, la historia de sangrados en partos anteriores y el historial 
hemorrágico familiar (8).

Situaciones de riesgo
Durante el embarazo se puede tener mayor riesgo de hemorragias. En el pri-
mer trimestre, por abortos, legrados, diagnóstico prenatal molecular (biopsias, 
amniocentesis, etc.). En el segundo y tercer trimestre, en casos de placenta pre-
via, desprendimiento placentario e incluso en caso de plantearse realizar una 
cordocentesis para extraer sangre fetal. Al final de la gestación, en el momento 
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del parto, debido al tipo de anestesia aplicada (epidural o general) y al tipo de 
parto (vaginal o cesárea). Durante el puerperio, muchas portadoras sangran 
más cuando los niveles de factor revierten al nivel basal. 

Trabajo de parto y alumbramiento
Para las pacientes portadoras de hemofilia embarazadas, el parto se debería 
realizar en un hospital que cuente con médico hemoterapeuta que esté en con-
tacto con el Centro de Referencia, para realizar las consultas necesarias ante 
complicaciones durante el trabajo de parto y alumbramiento y que estas pue-
dan atenderse rápidamente a fin de preservar la seguridad de la madre y del 
bebe (8). 

En cuanto a la anestesia de bloqueo regional (epidural) en portadoras de la he-
mofilia no está contraindicada si los resultados de las pruebas de coagulación 
son normales y el nivel de factor relevante es superior a 50 UI/dL o se incre-
menta más arriba de 50 UI/dl con el tratamiento profiláctico (8). En caso que se 
debe administrar factor, hay que realizarlo con un máximo de 2 horas antes de 
la colocación de la epidural y que para su retirada no hayan pasado más de 8 
horas desde su administración. 

La anestesia debería administrarla un anestesista experto, tomando en cuenta 
los parámetros de coagulación y niveles de factor de la portadora, con arreglos 
para la administración oportuna del tratamiento adecuado, de ser necesario 
(8).

La vía del parto es indicación del obstetra, el parto vaginal en un embarazo con-
trolado es seguro mientras que en un parto complicado la cesárea es la vía de 
elección. Hay quienes sugieren parto por cesárea, a fin de prevenir hemorragia 
intracraneal en un bebé que se espera nazca con hemofilia. El parto de bebés 
que se sabe o se sospecha tienen hemofilia debería ser atraumático, indepen-
dientemente de que sea vaginal o por cesárea, a fin de reducir el riesgo de com-
plicaciones hemorrágicas (8). 

Deberían evitarse los partos con fórceps y extracción vaginal con ventosas, así 
como procedimientos invasivos para el feto, tales como muestra de sangre del 
cuero cabelludo fetal (8). 

Para portadoras de hemofilia embarazadas, la FMH no recomienda el parto con 
instrumentos. 

En caso necesario, debería administrarse terapia de reemplazo de factor, a fin 
de mantener los niveles de factor por arriba de 50 UI/dL durante el trabajo de 
parto y alumbramiento, y mantenerse en el rango normal durante por lo menos 
3 días después de un parto vaginal y durante por lo menos 5 días después de 
un parto por cesárea (8).
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Como se mencionó anteriormente, el embarazo es un estado protrombótico y 
para minimizar el riesgo de trombosis se recomienda no mantener niveles de 
factor muy altos. 

Atención postparto
Los niveles de FVIII y FVW de las portadoras descienden rápidamente después 
del parto, volviendo, generalmente, a los niveles basales en un periodo de entre 
7 y10 días o antes en algunas ocasiones (8).

Es importante monitorear y mantener los niveles de factor posparto, ya que las 
portadoras corren un mayor riesgo de hemorragia posparto primaria (ocurre 
en las primeras 24 horas del parto) y secundaria (entre 24 horas y 6 semanas 
del parto después del parto) (6). Se define la hemorragia postparto (HPP) como 
aquella pérdida superior a 500 ml de sangre. Pueden tomarse ciertas precau-
ciones para reducir el riesgo de HPP: pueden administrarse medicamentos que 
mantienen al útero contraído y la placenta debería expulsarse mediante trac-
ción controlada del cordón umbilical. Esto se conoce como “manejo activo” de la 
expulsión de la placenta y se ha demostrado que reduce considerablemente el 
riesgo de HPP (18).

Si se presentara una HPP, la terapia de reemplazo de factor, los antifibrinolíticos 
(ácido tranexámico) y la terapia hormonal son las terapias primarias para su 
tratamiento (18).

La terapia hormonal profiláctica puede iniciarse inmediatamente después del 
parto y continuar durante un mes en portadoras selectas que se considere co-
rren un mayor riesgo de hemorragias. 

El ácido tranexámico, un antifibrinolítico, ha demostrado ser eficaz en la preven-
ción de HPP. La Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda la admi-
nistración intravenosa de ácido tranexámico dentro de las tres horas siguientes 
a un parto vaginal o por cesárea para todos los casos de HPP, independiente-
mente de su causa (6).

La desmopresina (DDAVP) se usa ocasionalmente en el periodo posparto en 
casos de hemofilia A. 

Previo al alta de la paciente se debe realizar hemograma para valorar la cifra 
de hemoglobina (8).

Una hemorragia retrasada podría ser posible hasta 35 días después del parto; 
debe informarse a las portadoras de este riesgo y estas deben volver a consulta 
dos semanas después del parto. Para evitar esto, como tratamiento profiláctico 
se incluye el ácido tranexámico (8).

Podría ser adecuado el seguimiento durante aproximadamente 1-2 meses para 
monitorear una posible hemorragia posparto (8). 
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Recién nacido
Se debe recolectar sangre del cordón umbilical de todos los recién nacidos va-
rones de portadoras de hemofilia para dosificar los factores de coagulación así 
como para la identificación temprana y el manejo de un posible recién nacido 
con hemofilia (6). La técnica de recolección de sangre debe ser adecuada para 
evitar la punción venosa del recién nacido, por lo que deberá informar al gine-
cólogo sobre la misma (6).

Normalmente, en recién nacidos y en prematuros sin hemofilia, los niveles de 
FVIII al nacer están en rango normal para adultos o levemente aumentados. Por 
lo tanto, es posible diagnosticar a los recién nacidos con hemofilia A al nacer. La 
excepción es en la hemofilia A leve donde si el resultado de FVIII está en el límite 
inferior al rango se debe repetir a los 6 meses de vida. 

Con respecto al déficit del FIX, es posible hacer diagnóstico de hemofilia B seve-
ra o moderada en el periodo neonatal; en caso de duda se repetirá la prueba a 
los 3-6 meses de edad (19). 

Debería evitarse administrar al recién nacido inyecciones intramusculares y 
otros procedimientos quirúrgicos, tales como la circuncisión, hasta que se co-
nozcan los resultados de estas pruebas, para tomar las medidas pertinentes (6).
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Capítulo 6

Profilaxis
en hemofilia

Dr. Felipe Lemos,1 Dr. Carlos Petraccia.2

Resumen
En este capítulo se abordará el tema profilaxis en hemofilia, considerada el gold 
standard en el tratamiento de esta patología. Se analizará la importancia del 
tema, las preguntas básicas que los profesionales de la salud encargados de 
manejar estos pacientes deben hacerse para un correcto manejo, se mencionan 
opciones de profilaxis a futuro, se aborda y destaca el concepto de profilaxis 
personalizada y adherencia, se mencionan herramientas para evaluar resulta-
dos, aplicación de la telemedicina en el tema, se establecen conclusiones y pun-
tos destacados del tema. 

1	 Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desórdenes hemorrágicos congénitos. Jefe del 
Servicio de Medicina Transfusional. Centro Hospitalario Pereira Rossell. Ex. Profesor Adj. Cátedra 
de Medicina Transfusional. Docente Asociado a la Unidad Académica Pediatría C. Facultad de 
Medicina. UDELAR.

2	 Médico del Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desórdenes hemorrágicos congénitos. 
Departamento de Medicina Transfusional. Centro Hospitalario Pereira Rossell.
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Introducción
La profilaxis en hemofilia se ha definido desde sus inicios como la administración 
de concentrados de factores de la coagulación (CFC) en forma periódica en di-
ferentes pautas, con el objetivo de evitar las hemorragias predominantemente 
a nivel articular y mantener la salud musculoesquelética. En los hechos, se trata 
de llevar a los pacientes con hemofilia severa a valores de pacientes con hemo-
filia moderada o leve. En la actualidad, el objetivo es lograr valores valle de en-
tre 3-5% de FVIII/FIX (1,2). En una revisión del tema realizada por Lynn Malec y 
David Matino en 2023, sugieren que pueden ser necesarios niveles de actividad 
de FVIII de entre 15% y 50% para lograr una tasa de sangrado articular cercana 
a cero. Sin embargo, el nivel objetivo sigue siendo un punto de debate (3). 

Si hablamos de CFC de vida media prolongada, podemos aspirar a pautas de 
profilaxis más ambiciosas como es en el caso de ciertos productos para la he-
mofilia B (nonacogbetapegol) que nos permiten alcanzar concentraciones de 
FIX >40% (rango de normalidad para el FIX) y concentraciones medias en el ran-
go de la hemofilia leve (17%-19%) (4,5). El desarrollo de terapias innovadoras en 
los últimos años, que no involucran CFC, ha redefinido el concepto de profilaxis 
en hemofilia como la administración periódica de un agente hemostático con 
el objetivo de corregir la hemostasia, evitar las hemorragias en forma eficaz y 
permitir una calidad de vida similar a la de personas sin esta patología (1). La 
única terapia para hemofilia A autorizada en Uruguay que no utiliza CFC es con 
Emicizumab. Es fundamental para lograr resultados exitosos que la profilaxis 
sea individualizada y se adapte a las necesidades de cada paciente (2). 

Importancia del tema
La profilaxis es el gold standard del tratamiento en hemofilia por sobre el tra-
tamiento episódico o a demanda. El tratamiento a demanda es fundamental y 
necesario en los episodios agudos de hemorragia pero no modifica la historia 
natural de la hemofilia (daño musculoesquelético) por lo que debe quedar claro 
que son tratamientos complementarios (1). 

Fundamentación/ Marco teórico
La profilaxis primaria es el gold standard para maximizar los resultados en he-
mofilia, por lo que, al enfrentarse a un paciente con esta patología, sea A o B, se 
deben realizar y responder preguntas fundamentales: ¿cuál es el mejor momen-
to para comenzar con la profilaxis ?, ¿qué producto utilizar? y ¿con qué pau-
ta o régimen comenzar? Deberá ser una decisión guiada por medicina basada 
en evidencia, adaptada a cada paciente y en la cual debe participar la familia. 
Contribuir al empoderamiento del paciente y su familia brindando información 
de calidad y oportuna determinará una mejor equidad en salud y calidad de 
vida a largo plazo (6). 

¿Cuál es el mejor momento para comenzar con la profilaxis? 
La edad de comienzo precoz es un factor predictivo consolidado de buenos re-
sultados clínicos a futuro. Los individuos que comienzan en forma temprana con 
profilaxis (primaria o secundaria) obtienen mejores resultados a largo plazo (1,7), 
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disminuyendo además (hasta en un 50%) el riesgo de una de las complicacio-
nes más graves y de mayor mortalidad, como es la hemorragia intracraneana 
a temprana edad la cual se espera ocurra en el 0,74 % de los niños y adultos jó-
venes menores de 25 años con hemofilia (1,8,9,10). La Federación Mundial de la 
Hemofilia (FMH) recomienda para pacientes con hemofilia A o B severa el inicio 
de la profilaxis antes de los 3 años y de la aparición de enfermedad articular. 
También recomienda, para adolescentes y adultos que no hayan comenzado 
una profilaxis temprana, el inicio de profilaxis secundaria o terciaria con el obje-
tivo de evitar hemorragias espontáneas y la progresión de la artropatía hemo-
fílica (tabla 1) (1,11). 

Tabla 1. Tipos de profilaxis según momento de inicio. Capítulo 6 - TABLA 1

Profilaxis primaria Administración en forma regular de CFC o tratamiento no 
sustitutivo en ausencia de enfermedad articular (determinada 
clínica y/o imagenológicamente) antes de los 3 años y/o antes 
de la segunda hemartrosis evidente clínicamente.

Profilaxis secundaria Administración en forma regular de CFC o tratamiento no 
sustitutivo iniciada luego de 2 o más hemartrosis y antes de la 
aparición de enfermedad articular en general después de los 3 
años de edad.

Profilaxis terciaria Administración en forma regular de CFC o tratamiento no 
sustitutivo luego de la aparición de artropatía (documentada), 
en general se trata de la profilaxis iniciada en la edad adulta.

Profilaxis intermitente 
o transitoria

Tratamiento que se aplica para prevenir hemorragias durante
períodos limitados de tiempo en las siguientes situaciones (en 
pacientes leves, moderados o severos):
• posterior a grandes hematomas musculares (Psoas) 
• pre y post procedimientos invasivos (angioembolización, cirugías)
• hemartrosis recurrentes en una misma articulación
• post hemorragia grave (HIC)

Abreviaturas: CFC concentrado de factor de la coagulación.

 ¿Qué producto utilizar? 
A nivel mundial se cuenta con una amplia gama a la hora de elegir con qué pro-
ducto comenzar la profilaxis, debiéndose tener en cuenta varios factores en la 
elección del mismo, algunos de los cuales se resumen en la tabla 2. 
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Tabla 2. Tipos de productos utilizados para profilaxis.Capítulo 6 - TABLA 2

Vida media
estándar

(VME)

Vida media
prolongada

(VMP)

Tratamiento
No sustitutivos
(Emicizumab)

Vía de
administración

Origen

Régimen

Momento de la
administración

i/v

Plasmático o
recombinante.

Preferiblemente
en la mañana.

Recombinante. Recombinante.

Indistinto. Indistinto.

FVIII 3-4 veces/semana.
FIX 2-3 veces/semana.

FVIII bisemanal
(en algunos casos
cada 5 o 7 días).

FIX semanal, quincenal
o c/21 días.

Semanal, quincenal
o cada 28 días.

Ventajas

Desventajas

i/v s/c

• Años de experiencia
 acumulada. 
• Efectividad en   
 profilaxis, tratamiento de  
 hemorragias y en cirugía.
• Buen perfil de 
 seguridad.

• Fácil administración. 
• Menos infusiones/año.
• Mayor adherencia. 
• Niveles estables en  
 plasma.
• Menor incidencia de  
 anticuerpos neutrali- 
 zantes.

• Efectividad en   
 profilaxis, tratamiento de  
 hemorragias y en cirugía.
• Buen perfil de seguridad.
• Mejor PK.
• Menor número de  
 infusiones/año.

• Adherencia al 
 tratamiento.
• Costo.
• Desarrollo de
 inhibidores.

• Menor experiencia  
 (principalmente en 
 <1 año).
• Costo elevado 
• Acceso limitado 
• Difícil monitorización 
• Solo para Hemofilia A.
• Beneficio articular a  
 largo plazo ?.
• Se desconoce si   
 aumentará el riesgo de 
 desarrollo de inhibidor.

• Adherencia al 
 tratamiento 
 (igualmente > a VME).
• Costo (> a VME).
• Desarrollo de 
 inhibidores.
 

Abreviaturas: FVIII factor VIII; FIX factor IX; PK farmacocinética; i/v intravenoso; s/c subcutáneo.

Esta realidad no es la de los países en vías de desarrollo entre los cuales se en-
cuentra Uruguay, por lo que en nuestro país el principal elemento a considerar 
para el inicio de un tratamiento de profilaxis es la disponibilidad del fármaco. 
En Uruguay, la opción más utilizada continúan siendo los CFC de vida media 
estándar (VME) tanto para hemofilia A (HA) como para hemofilia B (HB). Los 
CFC de vida media prolongada (VMP) tienen como principal ventaja su mejor 
perfil farmacocinético, lo que permite tener mejores tasas de sangrado con un 
menor número de infusiones/año. Los actuales CFC de FVIII de VMP muestran 
una mejora de 1.4 a 1.6 veces en la vida media/depuración, en comparación con 
los CFC de FVIII de VME sin presentar diferencias significativas en su perfil PK 
(1). Actualmente se encuentra en fase de estudio un FVIII de VMP (efanesocto-
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cog alfa), que muestra un incremento de la vida media de 3 a 4 veces (12). Sin 
embargo los CFC de FIX de VMP muestran vidas medias de 3 a 5 veces más 
largas (manteniendo concentraciones mínimas de FIX ≥10%-20%) en compara-
ción con los FIX de VME pero con marcadas diferencias entre sus propiedades 
(distribución extravascular por ejemplo) (1). Actualmente en Uruguay también 
contamos como opción terapéutica para HA con Nuwiq.® (Simoctocog alfa), 
FVIII recombinante de 4ta generación con características farmacocinéticas que 
permite un intervalo de dosis mayor que los CFC VME. En el caso de la HB, se 
están realizando gestiones para la próxima incorporación de FIX de VMP como 
IDELVION.® (albutrepenonacog alfa - CSL Behring GmbH) y REFIXIA.® (nona-
cog beta pegol - Novo Nordisk). Desde el año 2022 contamos en Uruguay, a 
través del Fondo Nacional de Recursos (FNR), con HEMLIBRA.® (Emicizumab), 
el único tratamiento no sustitutivo aprobado para profilaxis en HA con y sin in-
hibidores. Desde esta fecha, el Departamento de Medicina Transfusional (DMT) 
del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR), Centro de Referencia para la 
Hemofilia y otros desórdenes Hemorrágicos Congénitos, comienza a realizar 
tratamiento profiláctico con emicizumab en pacientes (niños, adolescentes y jó-
venes) con hemofilia A severa (HAS) con excelentes resultados. 

Las indicaciones de emicizumab cubiertas por el FNR son las siguientes: 
Tratamiento de profilaxis de sangrados, en pacientes con hemofilia A severa, 
que estén incluidos en alguna de estas indicaciones: 

Criterios de inclusión: El FNR cubrirá el tratamiento en pacientes con Diagnóstico 
de Hemofilia A severa (menos de 1% de Factor VIII) que estén incluidos en alguno 
de estos dos grupos:

-	 Hemofilia A severa, con inhibidores de factor VIII, en pacientes con edad igual 
o mayor a 1 año al momento de la solicitud. 

-	 Hemofilia A severa, sin inhibidores de factor VIII, en pacientes de entre 1 año y 
17 años y 364 días al momento de la solicitud. 

-	 Situación clínica del paciente al diagnóstico que permita predecir que tolerará 
el protocolo de tratamiento establecido en cuanto a dosis y frecuencia.

Criterios a ser evaluados en forma individualizadas:

-	 Pacientes a los que se apliquen protocolos de profilaxis avalados internacio-
nalmente y no resulten efectivos (Ej: pacientes que, sin tener inhibidores, se 
comportan como tal).

-	 Agotamiento de capital venoso periférico. 

Los criterios de inclusión, exclusión y pauta de tratamiento del FNR para el uso 
de emicizumab se muestran en la tabla 3. 
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Tabla 3. Criterios de inclusión, exclusión y pauta de tratamiento del FNR (13) 
para el uso de emicizumab (elaboración propia). Capítulo 6 - TABLA 3

Criterios de inclusión • HAS, con inhibidores de FVIII, en pacientes con edad igual o  
 mayor a 1 año al momento de la solicitud.
• HAS, sin inhibidores de FVIII, en pacientes de entre 1 año y 17  
 años y 364 días al momento de la solicitud.

• Antecedente de hipersensibilidad a emicizumab o a otros
 anticuerpos monoclonales.

• Emicizumab s.c. 3 mg/kg una vez a la semana, durante 4 semanas
  como dosis carga y luego dosis de mantenimiento s/c. de 6 mg/kg
  cada 28 días.

Criterios de exclusión

Pauta de tratamiento

Abreviaturas: FVIII factor VIII; HAS hemofilia A severa; mg miligramos; kg kilogramos; s/c subcutáneo.

El emicizumab es un anticuerpo monoclonal biespecífico humanizado recombi-
nante, que se une al factor IX y al factor X activándolos, imitando la función de 
cofactor del FVIIIa promoviendo la coagulación (14). En pacientes adultos y ado-
lescentes con HA con o sin inhibidores, se demostró una eficacia clínicamente 
significativa con emicizumab para la prevención de hemorragias con una dosis 
subcutánea de mantenimiento de 1,5 mg/kg cada semana (QW) en los estudios 
HAVEN 1 y HAVEN 3, y se confirmaron perfiles de eficacia similares con dosis de 
3 mg/kg cada 2 semanas (Q2W) y 6 mg/kg cada 4 semanas (Q4W) en los es-
tudios HAVEN 3 y HAVEN 4, respectivamente. El estudio HAVEN 2 se realizó en 
pacientes pediátricos con inhibidores siendo escasas las publicaciones del uso 
de emicizumab en pacientes pediátricos sin inhibidores (15,16,17,18). El estudio 
HOHOEMI presentó el uso de emicizumab en pacientes pediátricos con HAS sin 
inhibidores, observándose una eficacia y seguridad favorables con los regíme-
nes Q2W y Q4W (19). Esto está permitiendo el inicio de la profilaxis en pacientes 
a una edad más temprana. El emicizumab ya podría dar lugar a una revalora-
ción del concepto de profilaxis primaria pues tal vez se podría iniciar de manera 
más precoz que la habitual reduciendo el riesgo de hemorragias que se presen-
tan en niños pequeños (< de 1 año de edad). Es necesaria mayor investigación 
sobre la seguridad del emicizumab en esta población (20). Por el momento, no 
existe evidencia de que la profilaxis basada en terapias de no reemplazo ofrez-
ca alguna ventaja en reducir la incidencia de inhibidores (6). Actualmente se 
encuentra en curso un estudio (NCT 04030052) cuyo objetivo es valorar si el 
contexto de exposición simultánea de FVIII (NUWIQ.®) a bajas dosis y emicizu-
mab (HEMLIBRA.®) puede afectar las tasas de inhibidores en niños menores de 
3 años con HA previamente no tratados (PUPs) (21). 

¿Con qué pauta o régimen comenzar? 
Podemos optar por diferentes pautas de dosis de acuerdo a los diferentes gru-
pos de trabajo; nuestra recomendación sería el protocolo canadiense de profi-
laxis a dosis escalonadas (tabla 4). Una pauta de dosis con aumento escalonado 
tiene como ventaja una mejor adaptación del paciente y su familia al tratamien-
to en el caso de utilizar CFC de VME (22). Sin embargo, esto no es planteable 
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en pacientes que hayan sufrido una hemorragia grave (hemorragia del SNC, 
por ejemplo) debiendo comenzar una pauta de profilaxis a altas dosis ni bien 
finalice el tratamiento de dicho episodio (tabla 5) (2). La vía de administración 
es otro factor a tener en cuenta pudiéndose considerar la colocación de un ca-
téter central (port a cath) o comenzar con un tratamiento no sustitutivo de estar 
disponible. 

Tabla 4. Protocolo de profilaxis canadiense de dosis escalonadas (22). 

Capítulo 6 - TABLA 4

Hemofilia A Hemofilia B

Abreviaturas: UI unidades internacionales; FVIII factor VIII; FIX factor IX; Kg kilogramo.

50 UI/kg/dosis/semanal

35 UI/kg/dosis/bisemanal

25 UI/kg/dosis/trisemanal

50 UI/kg/dosis/semanal

35 UI/kg/dosis/bisemanal

Tabla 5. Tipos de profilaxis según intensidad.

Capítulo 6 - TABLA 5

25-40 UI FVIII/Kg cada 2 días 40-60 UI FIX/Kg bisemanal

15-25 UI FVIII/Kg trisemanal 20-40 UI FIX/Kg bisemanal

Intensidad 
de profilaxis Hemofilia A Hemofilia B

Dosis altas

Dosis intermedias

Abreviaturas: UI unidades internacionales; FVIII factor VIII; FIX factor IX; Kg kilogramo.

Opciones de tratamiento profiláctico a futuro
Se están realizando diversas investigaciones que involucran distintos agentes 
orientados a la profilaxis y tratamiento de hemorragias en hemofilia. Algunos se 
encuentran en etapas avanzadas de desarrollo como ser: ARNi de la antitrom-
bina Fitusiran (Sanofi), terapia no sustitutiva, que tiene como blanco específico 
el ARNm que codifica la antitrombina, de administración s/c, mensual, para HA 
y HB con y sin inhibidor (23); los anticuerpos monoclonales contra el inhibidor 
de la vía del factor tisular (anti-TFPI) como Concizumab (Novo Nordisk), agente 
hemostático que evita que el TFPI se una y bloquee el sitio activo del factor Xa, 
diario, s/c, para HA y HB con y sin inhibidor (24) y Marstacimab (Pfizer), s/c, se-
manal, para HA y HB severa con y sin inhibidor (25); efanesoctocog alfa (Sobi y 
Sanofi), molécula de FVIII recombinante de vida media extendida, semanal de 
uso i/v, para HA severa (12); Mim8 (Novo Nordisk),anticuerpo monoclonal bies-
pecífico de segunda generación, s/c, para HA severa con y sin inhibidor (6). 
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Individualización del tratamiento profiláctico
La profilaxis individualizada y ajustada a las necesidades del paciente ha de-
mostrado mejor costo-eficacia, determinando un mayor beneficio clínico para 
el paciente. Para lograrlo se deben de tener presentes ciertos aspectos como 
ser: si estamos frente a un paciente tratado o no tratado previamente, fenotipo 
hemorrágico, edad del primer hemartros (26), la farmacocinética del tratamien-
to a implementar (PK), factores genéticos, estado musculoesquelético, activi-
dad física, personalidad y adherencia entre otros (2). La Federación Mundial de 
Hemofilia (FMH) recomienda la realización de estudios de PK individualizados 
dado las diferencias inter e intrapersonales existentes del t1/2 de los CFC infun-
didos. Para ello existen diferentes herramientas de PK poblacional disponibles 
online como por ejemplo WAPPS-Hemo disponible en https://www.wapps-he-
mo.org/ . A través de estas herramientas, podemos establecer el nivel valle óp-
timo del paciente, ajustar la dosis y la frecuencia del tratamiento administrado. 

Beneficios
Todos los tipos de profilaxis han demostrado beneficios (calidad de vida, dismi-
nución de las ABR de sangrado, disminución de horas de internación, disminu-
ción de las punciones intravenosas, prevención de daño articular) por sobre el 
tratamiento a demanda independientemente de la intensidad, régimen o agen-
te hemostático utilizado (2). 

Adherencia
Los beneficios de la profilaxis están ampliamente demostrados; sin embargo, 
dependen fundamentalmente de la adherencia que presente el paciente a la 
misma. Este es uno de los puntos donde es fundamental contar con un equipo 
multidisciplinario que pueda estar atento a cualquier indicio de falla en la adhe-
rencia. Se puede determinar con indicadores indirectos, como los registros en la 
historia clínica y registro de retiro de medicación, o mediante cuestionarios es-
pecíficos como el VERITAS-Pro (27) o Haemo-Adhaesione (28). De las barreras 
identificadas que afectan la adherencia, la edad es una de las principales y que 
se debe destacar. Es clara la mayor adherencia que se observa en pacientes < 
12 años en relación a adolescentes y adultos jóvenes, vinculado al control paren-
tal (2,29). En la tercera edad, la artropatía avanzada y otras comorbilidades son 
elementos que influyen negativamente en este aspecto. 

Evaluación de resultados
Los resultados del tratamiento profiláctico deben ser evaluados periódicamente 
y deben incluir datos clínicos objetivos estandarizados así como también indica-
dores aportados por los pacientes (PROM / PREM). De esta manera podemos 
evaluar la calidad del servicio brindado centrado en el paciente. Los PROM (pa-
tient reported outcomes measures) nos permiten evaluar los resultados repor-
tados por los pacientes y los PREM (patient reported experience measures) la 
experiencia y nivel de satisfacción durante la asistencia. Es fundamental para 
lograr datos de calidad elegir cuestionarios validados científicamente, con bue-
na especificidad y sensibilidad, validados al español, adaptados a nuestro nivel 
cultural y a la edad del paciente (2,30-32). 



103

Tabla 6. Evaluación de resultados. Adaptado de: Guías españolas para el ma-
nejo del paciente (2). 

Capítulo 6 - TABLA 6

• Número de infusiones.
• ABRs articulares y no 
 articulares.
• HJHS, HEAD US.
• Articulación diana sí o no.

• Semestral o anual.

• CATCH Score
• Cuestionarios de calidad de
  vida relacionada con la salud
  (Peds-QL, SF- 36, CHO-KLAT,  
 Haemo-QoL, Hemofilia QoL, 
 Hemofilia Well- Being Index).
• Cuestionarios de capacidad
  funcional.

• Anual o bienal.

• Cuestionarios de 
 satisfacción/experiencia.

• Semestral o anual.

Ejemplos Periodicidad

Datos clínicos 
estandarizados

PROM

PREM

Telemedicina
La aplicación de las tecnologías de la información y comunicación en la salud 
han posibilitado, a través de la telemedicina, la interacción a distancia con los 
pacientes, permitiendo controlar la adherencia, valorar la gravedad y localiza-
ción de los sangrados, recibir información de la actividad física del paciente, 
entregar resultados, realizar el seguimiento de pacientes e impartir programas 
educacionales entre otros (33). Todos elementos fundamentales en patologías 
crónicas y en particular en la hemofilia. 

Requisitos principales para una profilaxis eficaz

1.	 Abastecimiento estable e ininterrumpido de tratamientos profilácticos esta-
blecidos (CFC y/o terapias sin factor de reemplazo). 

2.	Monitoreo multidisciplinario constante de la profilaxis y su eficacia en centro 
de referencia para la hemofilia (profilaxis = trabajo en equipo). 

3.	Terapia en domicilio administrada por el paciente/cuidador. 

4.	Asegurar la real comprensión del valor de la profilaxis por parte del paciente/
cuidador. 

5.	Cumplimiento adecuado del régimen profiláctico por parte del paciente/
cuidador. 
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Conclusiones
La profilaxis de inicio temprano y pautada para cada paciente debe ser conside-
rada la norma terapéutica para el tratamiento de la hemofilia hasta que se de-
sarrolle una solución definitiva y a largo plazo como podría ser la terapia génica. 

Extra
1.	 El objetivo de la profilaxis debe ser prevenir el sangrado (articular principal-

mente) permitiendo que el paciente con hemofilia lleve una vida activa y con 
una calidad de vida similar a la de la población sin hemofilia. 

2.	Se recomienda como tratamiento principal el régimen profiláctico primario en 
todos los pacientes con hemofilia A o B severa. 

3.	La elección del agente hemostático para iniciar la profilaxis dependerá de la 
disponibilidad del producto y de las características del paciente (estudio PK, 
estado articular, actividad física, adherencia y estilo de vida) siendo una deci-
sión consensuada con el paciente o cuidadores. 

4.	En caso de elegir CFC la recomendación es alcanzar niveles valle de un 3-5 % 
cuando menos. 

5.	Si los pacientes continúan presentando hemorragias, el régimen debe incre-
mentarse paulatinamente en frecuencia/dosis o ambas (descartar inhibidor). 

6.	Es fundamental realizar una evaluación periódica del régimen terapéutico y 
de la adherencia al tratamiento así como de los niveles de calidad y satisfac-
ción asistencial alcanzados. 
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Tabla 7

Capítulo 6 - TABLA 7

• <3 años.
• Luego de 1er hemartros.
• Post hemorragia grave.

• >3 años.
• Luego de 2 o más hemartros
 y antes de la aparición de 
 enfermedad articular.

• CFC VME.
• CFC VMP.
• Terapia de No reemplazo.

• CFC VME.
• CFC VMP.
• Terapia de No reemplazo.

• Hemofilia severa.
• Hemofilia moderada con perfil  
 fenotípico de severa.

• Prevenir sangrado reiterado en
 articulación diana.
• Mejorar estado del aparato  
 locomotor previo a procedimientos  
 (radiosinovectomía, angioembo- 
 lización, cirugía).
• Luego de estos procedimientos.

• Negativa de los padres.
• Falta de adherencia.

• Negativa de los padres.
• Falta de adherencia.

• 50 UI/kg/dosis semanal.
• 35 UI/kg/dosis bisemanal
• 25 UI/kg/dosis trisemanal.

• 50 UI/kg/dosis semanal.
• 35 UI/kg/dosis bisemanal.
• 25 UI/kg/dosis trisemanal.

No se recomienda. No se recomienda.

Profilaxis Primaria Profilaxis Secundaria

Criterio de inicio

Agente 
hemostático

Criterio de
inclusión

Criterio de 
exclusión

Esquema
(Individualizado y 
escalonado). Pro- 
tocolo canadiense.

Discontinuidad
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Dr. Felipe Lemos,1 Dr. Carlos Petraccia.2

Resumen
En este capítulo se abordará el tema del paciente con hemofilia e inhibidores 
y su manejo. Se trata de la complicación más temida de esta patología dado 
los peores resultados observados en el tratamiento de los episodios agudos de 
hemorragia así como en la prevención de estas. Se analizará la importancia del 
tema, los factores de riesgo asociados para su desarrollo, incidencia, diagnósti-
co, manejo de los episodios agudos, profilaxis y tratamiento erradicador (ITI); se 
establecerán puntos claves para el manejo del paciente que se someta a cirugía 
o procedimientos invasivos y se realizarán conclusiones pertinentes. 

Introducción
Con el desarrollo y advenimiento de las terapias de reemplazo con concentra-
dos de factor de la coagulación (CFC), surge una complicación que condiciona el 
tratamiento y la calidad de vida de los pacientes con hemofilia: el desarrollo de 
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Medicina. UDELAR.

2	 Médico del Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desórdenes hemorrágicos congénitos. 
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alloanticuerpos de tipo IgG neutralizantes del factor (FVIII o IX) exógenamente 
administrado denominados inhibidores. En los últimos años el avance tecnoló-
gico ha permitido desarrollar nuevas moléculas con diferentes mecanismos de 
acción pero no han podido hacer olvidar la posibilidad de desarrollar esta com-
plicación que condiciona al paciente con hemofilia (1,2). 

Importancia del tema
En 1941, Lawrence y Johnson informaron por primera vez el desarrollo de alloan-
ticuerpos contra el factor VIII (FVIII) o el factor IX (FIX) y desde entonces sigue 
siendo un gran problema en el tratamiento de la hemofilia (3). La aparición de 
inhibidores neutralizantes de FVIII o FIX es una de las complicaciones más gra-
ves en hemofilia. La misma conlleva un aumento del riesgo de morbilidad a largo 
plazo, particularmente de daño articular, así como de la mortalidad debido a la 
dificultad que plantea esta complicación en el tratamiento profiláctico y de las 
hemorragias (4). También se observa un aumento considerable de las horas de 
internación y del costo de tratamiento debido principalmente al elevado costo 
de los agentes bypaseantes (1,5). Se trata de un tema en el que aún existen 
puntos en discusión y en estudio, con información ambigua respecto a la erradi-
cación de estos alloanticuerpos (1). 

Fundamentación/ Marco teórico
Factores de riesgo (2). 
Se han asociado diversos factores de riesgo que se pueden dividir en : 

●	 Genéticos (no modificables). 

○	 Tipo de mutación. Factor genético más importante. Principalmente las 
grandes deleciones seguido de las mutaciones sin sentido. La inversión del 
22 (responsable del 40-50% de las hemofilias A severas) representan un 
riesgo de 20%, aproximadamente (6). 

○	 Etnia. Factor controversial pero se describe un mayor riesgo (1,9 - 4,7 ve-
ces) en etnias no caucásicas (7). 

○	 Historia familiar. Riesgo aumentado 3,2 veces si un miembro de la familia 
presenta historia de inhibidores (8). 

	 Se han descrito algunos polimorfismos como el de CTLA-4 que podrían dis-
minuir el riesgo de formación de inhibidores. 

● 	Ambientales (posiblemente modificables). Incluyen tanto los factores relacio-
nados con el tratamiento como los factores de riesgo que activan el sistema 
inmunológico. El tipo de producto (derivado plasmático o recombinante) po-
dría estar relacionado con el desarrollo de inhibidores en HA pero es un punto 
aún no bien comprendido y controversial (1). Los estudios recientes indican 
que el cambio de producto de CFC no incrementa el riesgo de formación de 
inhibidores (1). Los pacientes de edad avanzada con hemofilia tienen un ma-



113

yor riesgo de exposición a factores no relacionados con el paciente o ambien-
tales, como infecciones, cirugía y cáncer. Datos recientes en el Reino Unido, 
mostraron un segundo pico de desarrollo de inhibidores alrededor de los 60 
años en pacientes con HA severa (HAS), la mayoría de los cuales eran pacien-
tes tratados previamente (PTP) (5). 

Los factores de riesgo para el desarrollo de inhibidores pueden diferir de PTP vs 
inhibidores de pacientes no tratados previamente (PUP). Existen trabajos que 
sugieren un papel más importante de los factores no genéticos en el desarrollo 
de inhibidores de PTP (7). 

Incidencia
En pacientes con HA severa, los inhibidores de PUPs se desarrollan en un 30% 
mientras que los inhibidores de PTP se desarrollan en un 0,1 a 0,6% (7). En HA 
leve/moderada se desarrollan hasta en un 20% (en su mayoría de baja res-
puesta) (1). En pacientes con HB para todas las severidades se sitúa entre 1,5 y 
5 % y en un 9-23 % para pacientes severos (2). La mayoría de los inhibidores se 
desarrollan en pacientes con hemofilia grave durante las primeras exposiciones 
al factor, especialmente entre los 10-20 primeros días de exposición al trata-
miento sustitutivo (79% en las primeras 20 exposiciones y el 21% restante dentro 
de las 75 primeras) (1,9). Una exposición se define como cualquier periodo de 24 
hs en el cual se administra factor VIII o IX (1). Los inhibidores rara vez se desa-
rrollan después de las primeras 150 a 200 exposiciones al factor. La Sociedad 
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) ha definido los inhibidores que 
se desarrollan después de 150 exposiciones al factor como inhibidores de PTP 
(2,5). Se considera que un 30 % de los pacientes con hemofilia A grave desarro-
llarán un inhibidor, y menos frecuentemente los casos de hemofilia A moderada/
leve (3-13 %) (2). 

Diagnóstico
La determinación de inhibidores debe realizarse ante la sospecha clínica (falta 
de respuesta al tratamiento habitual de una hemorragia, hemorragias recu-
rrentes en articulaciones blanco a pesar de terapia de reemplazo adecuada), 
de rutina y en todos los pacientes que han sido sometidos a tratamientos inten-
sivos durante más de 5 días, dentro de las 4 semanas de la última infusión (1). 
Asimismo, debe solicitarse en pacientes previo a cirugía o procedimiento invasi-
vo, en caso de respuesta postoperatoria subóptima, cuando el estudio farma-
cocinético (PK) muestra un pico más bajo al esperado o una disminución de la 
vida media del factor infundido, en pacientes con hemofilia B ante la presencia 
de una reacción alérgica asociada a la infusión del FIX (10). 

Las pruebas de laboratorio utilizadas para su detección son el ensayo Bethesda 
o el ensayo modificado Nijmegen- Bethesda considerando un hallazgo posi-
tivo ante un título > 0,6 unidades Bethesda (UB) en HA y ≥ 0,3 UB en HB (4). 
Idealmente, deberá realizarse con un período de washout (48-72 hs sin admi-
nistración de factores). Debido al mayor riesgo de aparición de inhibidores du-
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rante los primeros años de vida, se recomienda la pauta de monitorización pe-
riódica del estatus de inhibidor que se muestra en la tabla 1 (2). 

Tabla 1. Pauta de monitorización del status del inhibidor. Elaboración propia. 
Capítulo 7 - TABLA 1

Abreviaturas: HA hemofilia A; HB hemofilia B.

1 determinación c/5 exposiciones Hasta las primeras 20 exposiciones (en todas 
las severidades de hemofilia).

Entre las 20-50 exposiciones (en todas las 
severidades de hemofilia).

HA y HB severas.

HA y HB leve/moderadas.

1 determinación c/10 exposiciones

Frecuencia Periodo

Semestral

Anual

Puede tratarse de inhibidores de baja o alta respuesta. Los de baja respuesta 
tienden a ser transitorios y se definen como un inhibidor positivo que desciende 
por debajo del rango de diagnóstico en un periodo de 6 meses desde el hallazgo 
inicial, manteniendo títulos de inhibidor siempre ≤ 5 UB/ml a pesar de exposición 
reiterada al factor en déficit. Los de alta respuesta (títulos de inhibidor > 5 UB/
ml en algún momento) tienden a ser persistentes pudiendo disminuir o incluso 
desaparecer luego de un periodo variable sin exposición a CFC para aumentar 
nuevamente a los 3-5 días de una nueva exposición (respuesta anamnésica) 
(1). Esta determinación tiene importancia en el tratamiento y prevención de los 
sangrados agudos de los pacientes con inhibidor, así como en el tratamiento 
planteado para su erradicación. Aproximadamente el 50% de los inhibidores se 
detectan en pruebas de búsqueda rutinarias mientras que el otro 50%, ante la 
falta o mala respuesta clínica al uso de CFC (1). 

Manejo del paciente con inhibidor (10). 
El manejo comprende: 

1.	 Tratamiento de los episodios hemorrágicos agudos. 

2.	 Profilaxis.

3.	Tratamiento de tolerancia inmune(ITI). 

1. Tratamiento de los episodios hemorrágicos agudos
El manejo de los sangrados del paciente con hemofilia e inhibidor depende de 
varios factores: de la disponibilidad de los agentes hemostáticos, del lugar y 
magnitud de la hemorragia, del título y tipo de respuesta del inhibidor y de la 
historia de respuesta del paciente al agente bypaseante (1,10). Para los pacien-
tes con HA e inhibidores que presenten un sangrado, la federación mundial de 
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hemofilia (FMH) recomienda, en la medida de lo posible, que la elección del tra-
tamiento dependa de si el inhibidor es de alta o baja respuesta (1). 

●	 Inhibidor de baja respuesta (tabla 2).

Tabla 2 . Tratamiento de episodios hemorrágicos en pacientes con inhibidor de 
baja respuesta. 

Capítulo 7 - TABLA 2

Abreviaturas: UI unidades internacionales; Kg kilogramos; iv intravenoso; FVIII/FIX factor FVIII/IX.

FVIII-FIX 50-100 UI/Kg/12-24hs por 2-3 días 
o hasta resolución del cuadro.

FVIII-FIX 100 UI/Kg en bolo IV como dosis 
inicial, luego 50-100 UI/kg cada 8-12 horas 
o 10 UI/Kg/hora en infusión continua. Nivel 
de factor VIII-IX objetivo (>50%).

Hemorragias menores Hemorragias mayores

De no existir protocolos establecidos, se puede utilizar la siguiente fórmula para 
el cálculo de la cantidad de FVIII necesario como dosis carga para neutralizar el 
inhibidor : 

peso(kg) x 80 x [(1- hto) x título del Ac (UB)]

Se deben agregar 50 UI/kg adicionales a la dosis carga calculada (1). 

●	 Inhibidor de alta respuesta (tabla 3). 

●	 Agentes bypaseantes. 

1.	 FVII activado recombinante (rFVIIa)(NOVOSEVEN.®). Recombinante; no 
produce respuesta anamnésica. 

2.	Concentrado de complejo protrombínico activado (CCPa) (FEIBA. ®). 
Contiene FII, IX y X no activados, VII activado y contiene trazas de FVIII. 
Derivado plasmático. Puede provocar respuesta anamnésica (30 %) (2) y 
reacciones alérgicas en HB. 

Ambos agentes tienen una eficacia demostrada ampliamente aunque presen-
tan gran variabilidad intra e interindividual. 
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Tabla 3. Tratamiento de episodios hemorrágicos en pacientes con inhibidor de 
alta respuesta. 

Capítulo 7 - TABLA 3

CCPa: 50-100 UI/kg/día. Por 2-3 días (a 
evaluar).

CCPa 50-100 UI/kg cada 12 hs (dosis 
máx./día 200 UI/kg).

Abreviaturas: UI unidades internacionales; Kg kilogramos; iv intravenoso; rFVIIa factor FVII recombinante activado; 
µg microgramos; CCPa complejo protrombínico activado.

rFVIIa: 270 µg/kg/día o 90 µg/kg cada 2 horas 
por 1-3 dosis/día. Por 2-3 días (a evaluar).

rFVIIa 90-120 µg/kg en bolo i/v cada 2 hs x 
24-48 hs, luego cada 3-6 horas.

Hemorragias menores Hemorragias mayores

Si no se observa una respuesta adecuada o, por el contrario, empeora el cua-
dro, se sugiere cambiar por el agente bypaseante alternativo o plantearse tra-
tamiento secuencial con ambos productos. 

●	 Tratamiento secuencial (tabla 4).

Tabla 4. Tratamientos sugeridos de terapia secuencial en episodios 
hemorrágicos en pacientes con hemofilia e inhibidores. 

Capítulo 7 - TABLA 4

Abreviaturas: UI unidades internacionales; Kg kilogramos; rFVIIa factor FVII recombinante activado; µg microgramos; 
CCPa complejo protrombínico activado.

Primera dosis: CCPa 100 UI/Kg. Primera dosis: rFVIIa 90 µg/kg.

6 horas después de la primera dosis: rFVIIa 90 
µg/kg cada 2 hs por 2-3 dosis.

A las 3 hs de la primera dosis: CCPa 50 UI/Kg.

A las 3 hs de la dosis de CCPa: rFVIIa 90 µg/kg.
Alternar entre una y otra droga cada 3 hs (1,10).

Pauta 1 Pauta 2

A las 4 hs de la última dosis de rFVIIa: 
CCPa 100 UI/Kg (a las 12 hs de la primera 
dosis de CCPa).

●	 Tratamiento de episodios hemorrágicos agudos en pacientes en profilaxis con 
emicizumab: debe realizarse con una dosis menor de los agentes bypasean-
tes por el riesgo de microangiopatía trombótica, IAM non-STEMI y embolis-
mo pulmonar asociado. La FMH recomienda el uso de rFVIIa por encima del 
CCPAa (1). 

○	 rFVIIa: dosis inicial 90-120 μg/kg, que se repetirá a las 2 a 4 horas de 
acuerdo con la gravedad de la hemorragia y de la respuesta clínica. 

○	 CCPa: dosis inicial no debe superar 50 UI/kg. Dosis total no debe superar 
las 100 UI/kg/día. 
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○	 Ácido tranexámico: 25 mg/kg vía oral c/8 hs y/o uso tópico para episodios 
de sangrado como epistaxis, gingivorragia u otras hemorragias mucosas. 

○	 Medidas locales: hielo, hemostasia local, antifibrinolíticos, en hemorragias 
leves pueden ser suficientes para detener el sangrado. 

○	 Se encuentran en desarrollo ensayos clínicos aún en fases primarias para 
el desarrollo de rFVIIa de vida media prolongada y su uso en hemofilia e 
inhibidores (1). 

Hemofilia B 
○	 En pacientes con HB e inhibidor y antecedente personal de reacciones alér-

gicas, se recomienda el uso de rFVIIa como tratamiento de elección para 
el manejo de los sangrados. En caso de disponer de CCPa, tener presente 
que la anafilaxia puede producirse hasta en un 50% de los pacientes. Se 
recomienda premedicar con antihistamínicos y corticoides y realizar trata-
miento en centro asistencial. 

Otras recomendaciones 
○	 Antifibrinolíticos: pueden ser asociados a rFVIIa, especialmente para san-

grados mucosos. Combinación con CCPa controvertida. 

○	 HA no severa e inhibidor. Se podrá utilizar desmopresina (previo test 
con respuesta adecuada) ante hemorragias menores, asociada a ácido 
tranexámico. 

2. Profilaxis
○	 HA severa e inhibidor. No candidatos a ITI o con fracaso de la misma, se 

recomienda profilaxis con emicizumab por sobre la profilaxis con agentes 
bypaseantes. 

▪	 Emicizumab. 

●	 Anticuerpo monoclonal biespecífico de administración subcutánea. 

●	 La dosis de profilaxis es la misma que para pacientes sin inhibidor (3 mg/kg 
una vez por semana durante las 4 primeras semanas (dosis de carga), segui-
dos de 1,5 mg/kg una vez por semana, 3 mg/kg cada 2 semanas o 6 mg/kg 
cada 4 semanas (dosis de mantenimiento) (2). 

●	 Suspender bypaseantes al menos 48 hs antes de comenzar la profilaxis con 
emicizumab. 

●	 La dosificación de FVIII, rastreo y titulación de inhibidor deben realizarse utili-
zando método cromogénico. 
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▪	 Otros anticuerpos biespecíficos FVIII. Mim-8 (Novo Nordisk) y Kymab (Sanofi) 
para HA con o sin inhibidor, producto en fase de investigación aún (2). 

▪	 Terapia con fármacos rebalanceadores de la hemostasia (aún en fase de 
investigación). 

●	 Inhibidor de antitrombina III Fitusiran (Sanofi). Para pacientes con HA o HB, 
con o sin inhibidor (11). 

●	 AntiTFPI Concizumab (Novo Nordisk). Para pacientes con HA o HB, con o sin 
inhibidor (12). 

●	 Inhibidor de proteína C activa (= serpina) (13). 

○	 HB e inhibidor. Considerar profilaxis con rFVIIa o CCPa (en ausencia de re-
acciones alérgicas al FIX). 

■  Bypaseantes (dosis profilaxis): 
●	 rFVIIa 90 μg/kg/día, días alternos, o 90-270 μg/kg trisemanal. 

●	 CCPa 85 UI/kg (± 15%) trisemanal. 

3. Tratamiento de tolerancia inmune (ITI)
La erradicación del inhibidor es el objetivo fundamental del manejo en los pa-
cientes con hemofilia que presentan esta temida complicación. La ITI es la única 
estrategia terapéutica que ha demostrado erradicar exitosamente el anticuer-
po dirigido contra el FVIII. Este tratamiento debe ser llevado a cabo en Centros 
de Referencia en Hemofilia. Los posibles resultados de la ITI se muestran en la 
tabla 5. 

Tabla 5. Resultados posibles de la ITI. 
Capítulo 7 - TABLA 5

Abreviaturas: UI unidades internacionales; v1/2 vida media.

 ITI exitoso
(con CFC 
de VME)

• Título del inhibidor indetectable (<0,6 UB/ml) en 2 o más veces conse-
 cutivas medidas mensualmente.
• Farmacocinética normal (recuperación plasmática del factor ≥ 66% y
  la v1/2 >6 hs, determinada en un período libre de exposición de 72 hs).

ITI
parcialmente 

exitoso

• Reducción del título del inhibidor <5 UB sin normalización de la farma- 
 cocinética y ausencia de respuesta anamnésica durante 6 meses de 
 tratamiento a demanda o 12 meses de profilaxis.

ITI
fracaso

• Ausencia de criterios de éxito después de 24- 36 meses de trata-
 miento ininterrumpido.

Es fundamental evitar interrupciones de la ITI y seguir cuidadosamente el pro-
tocolo establecido. El promedio de éxito de la ITI en HA severa es del 70-80% y 
de <30% en HB. 
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Factores predictores de éxito: 
●	 Título <10 UB/ml previo al inicio ITI. 

●	 Pico histórico del título de inhibidor <200 UB/ml. 

●	 Pico del título de inhibidor durante ITI <100 o 250 UB/ml. 

●	 Mutaciones no nulas del FVIII, como pequeñas inserciones o pequeñas dele-
ciones y mutaciones missense. 

●	 ITI ininterrumpida. 

●	 Primer intento de ITI (o ITI primaria). 

Inicio de la ITI: 
●	 A la brevedad posible desde el diagnóstico. De no ser posible, esperar que el 

título de inhibidor sea <10 UB/ml. 

●	 Tiempo de espera para el descenso del título: 2 años salvo hemorragias seve-
ras y/o recurrentes. 

●	 Edad del paciente no es limitante para el inicio de la ITI. 

Esquema inicial: 
Capítulo 7 - CUADRO 1 (Esquema Inicial)

Abreviaturas: UI unidades internacionales; Kg kilogramos; FVIII factor FVIII; VME vida media estándar.

Pacientes con inhibidor de baja respuesta. • FVIII (VME) 20 a 50 UI/kg 3 veces por
 semana o días alternos.

Pacientes con inhibidor de alta respuesta. • En pacientes de buen pronóstico FVIII 
 (VME) 50-100 UI/kg 3 veces por semana.
• En pacientes de mal pronóstico esquema 
 de alta dosis: FVIII 100 a 200 UI/kg/día.

La profilaxis asociada a ITI debe considerarse paciente a paciente de acuer-
do al fenotipo de sangrado. Puede realizarse con agentes bypaseantes a do-
sis habituales o con emicizumab. En caso de asociar profilaxis con emicizumab 
se recomienda un esquema de ITI de dosis bajas o intermedias. En pacientes 
pediátricos con inhibidores se ha descrito un régimen de ITI con emicizumab 
concomitante llamado “protocolo Atlanta”. Este protocolo consiste en el uso de 
emicizumab a la dosis carga recomendada de 3 mg/kg/semana durante cuatro 
semanas, seguidas de 1,5 mg/kg/semana o 3 mg/kg/2 semanas de manteni-
miento e ITI con cualquier FVIII recombinante o derivado plasmático a dosis de 
50-100 UI/kg trisemanal comenzando 4 semanas o más luego del inicio del emi-
cizumab (14). Estos nuevos fármacos (emicizumab) no deben hacer olvidar que 
el tratamiento erradicador del inhibidor (ITI) debe ser realizado, fundamentado 
en que los pacientes que reciben emicizumab todavía van a requerir en algún 
momento tratamiento hemostático, ya sea para el control de potenciales he-
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morragias, traumatismos o procedimientos quirúrgicos (2). Otro argumento en 
favor de la erradicación del inhibidor es tener la posibilidad de ofrecer a estos 
pacientes opciones de futuro como la terapia génica, dado que, en la actuali-
dad, la presencia de un inhibidor podría suponer una contraindicación (15). 

Varios estudios están en curso con el objetivo de evaluar el uso de emicizumab 
durante la ITI. A modo de ejemplo, el estudio denominado MOTIVATE plantea 
tres enfoques diferentes: ITI sin emicizumab, ITI en combinación con emicizumab 
y emicizumab solo sin intento de ITI (16). 

Seguimiento de la ITI: 

●	 Titulación mensual. 

●	 Descenso de al menos el 20% del título de inhibidor a los 6 meses del pico 
alcanzado en la ITI, continuar con el mismo esquema. 

●	 Evaluación mensual del estado articular y fenotipo sangrador. Se puede mo-
dificar el esquema en base a estos parámetros. 

●	 Si ITI exitosa: indicar esquema de profilaxis con FVIII a largo plazo o  emicizu-
mab de estar disponible. 

●	 Si ITI parcial: profilaxis idealmente o tratamiento a demanda. 

●	 Al finalizar ITI : control de laboratorio mensual los primeros 6 meses y luego 
c/2 meses hasta el primer año. 

●	 Si no se obtiene una reducción de al menos el 20% dentro de los 6 meses pos-
terior al pico intra ITI considerar acciones de 2da línea (2,10,17): 

Aumentar la dosis a FVIII 100 a 200 UI/kg/día. 

Cambiar de producto de FVIII.

Agregar inmunosupresores/moduladores (Rituximab). 

Suspender ITI. 

●	 Si no se obtiene una disminución del título del inhibidor de al menos 20% a los 
6 meses de iniciada la segunda línea de tratamiento, se debería suspender 
definitivamente la ITI. 

Acceso venoso: 
●	 Puede ser necesaria la colocación de accesos venosos centrales implanta-

bles, principalmente en pacientes que reciben factor diariamente o presentan 
dificultad en sus accesos venosos periféricos. 
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Hemofilia B: 
●	Baja tasa de éxito (13-31%) (2). 

●	Riesgo de reacciones anafilácticas y síndrome nefrótico. 

●	Dosis de FIX utilizadas en ITI similares a las de FVIII. 

●	 Se recomienda realizarlo junto con protocolos que incluyan inmunomodula-
dores o inmunosupresores (18). 

Profilaxis después de la ITI. 
Capítulo 7 - CUADRO 2 (Profilaxis después de la ITI.)

HA con inhibidor en los que ha fallado la ITI. 1. Emicizumab.
2. Agentes Bypass.

HA con ITI exitoso. • FVIII trisemanal.
• Emicizumab (*)

()	 Queda por evaluar el potencial riesgo de recurrencia del inhibidor en los pa-
cientes que han alcanzado respuesta exitosa sI no tienen más exposición re-
gular a concentrados de FVIII (19). Se diseñó el estudio PRIORITY con el ob-
jetivo de aclarar si la terapia continuada con FVIII es necesaria para prevenir 
la recurrencia del inhibidor. Este ensayo aleatoriza pacientes con inhibidor de 
alto título con ITI exitoso a recibir emicizumab solo o emicizumab más FVIII 
semanal (20). 

Cirugía en pacientes con inhibidor (10)
La cirugía en pacientes con hemofilia e inhibidores es siempre un procedimiento 
de alto riesgo. Requiere que se realice, de ser posible, en Centros de Referencia 
para la Hemofilia y la participación de un equipo multidisciplinario antes y des-
pués del procedimiento (10). 

Puntos claves 
●	 Se debe disponer de suficiente cantidad de concentrados de factores para 

cubrir todo el tratamiento y cualquier posible complicación. 

●	 Contar con laboratorio de hemostasia para la detección y cuantificación de 
inhibidores. 

●	 Cuantificar el inhibidor previo a cualquier procedimiento quirúrgico. 

●	 Las cirugías de coordinación en pacientes con inhibidores deben ser  planifi-
cadas para el comienzo de la semana y a primera hora de la mañana. 

●	 En pacientes con inhibidor de baja respuesta, se pueden utilizar altas dosis de 
FVIII/FIX para lograr niveles superiores a 50%. 
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●	 Dosis sugeridas de agentes bypaseantes para cirugías en pacientes con he-
mofilia e inhibidor de alta respuesta se muestran en la tabla 6. 

●	 Altas dosis de FIX en cirugías de pacientes con HB deben evitarse si tienen 
antecedentes de reacciones alérgicas. 

●	 La duración del tratamiento depende del tipo de cirugía: de 1 a 5 días para ci-
rugías menores y de 7 a14 días para las mayores. Luego se indicará profilaxis 
intermitente, según el caso. 

●	 Los antifibrinolíticos (ácido tranexámico) pueden usarse junto al rFVIIa, con 
CCPa es controvertido. 

●	 El uso secuencial de agentes bypass ( alternar rFVIIa y CCPa c/3 hs) ha de-
mostrado mayor eficacia que el uso de un solo agente bypass, permitiendo 
una dosis total por día de CCPa menor (1). 

●	 En pacientes con HA no severa e inhibidor con prueba a la desmopresina po-
sitiva, ésta puede utilizarse en procedimientos menores. 

●	 No se recomienda la tromboprofilaxis con heparinas. 

Tabla 6. Dosis sugeridas de agentes bypass para cirugías en pacientes con 
hemofilia e inhibidor de alta respuesta (10). 

Capítulo 7 - TABLA 6

PreoperatorioTipo de
cirugía

Postoperatorio
(1- 5 dia)

Postoperatorio
(6- 14 dia)

Cirugía menor

Cirugía mayor

• rFVIIa
adultos: 90-180 µg/kg
niños: 120-180 µg/kg

• CCPa 50-100 UI/kg

• rFVIIa
90-150 µg/kg c/2 hs 
por 4 dosis y luego 
cada 3-6 hs

• CCPa
50-100 UI/kg c/12-24 hs

• rFVIIa
adultos: 90-180 µg/kg
niños: 120-180 µg/kg

• CCPa 75-100 UI/kg

• rFVIIa 90-120µg/kg 
c/4-6 hs

• CCPa
75-100 UI/kg c/12 hs

• rFVIIa
90-120 µg/kg c/2 hs 
por 48 hs, luego c/3 hs

• CCPa
75-100 UI/kg c/8-12 hs

Abreviaturas: UI unidades internacionales; Kg kilogramos; rFVIIa factor FVII recombinante activado; CCPa complejo 
concentrado protrombínico activado; µgr microgramos; hs horas.

En pacientes en tratamiento profiláctico con emicizumab u otros fármacos de 
terapia no sustitutiva se recomienda, en caso de cirugías mayores, la prepara-
ción quirúrgica con agentes bypass, siendo la primera opción el rFVIIa a dosis 
bajas-intermedias (21). En caso de procedimientos menores pueden no requerir 
agentes bypass (22,23). 
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Conclusiones 
●	 El desarrollo de inhibidores en hemofilia continúa siendo una complicación 

destacada. A pesar de contar con moléculas distintas al FVIII (emicizumab), la 
erradicación de los inhibidores mediante ITI sigue siendo el objetivo principal 
en el manejo de los pacientes con esta complicación. 

●	 La terapéutica con emicizumab es una opción para los pacientes con HA e in-
hibidor que deben retrasar o no pueden o no quieren someterse a ITI así como 
en aquellos en que esta fracasa. 

●	 En pacientes con HB son bajas las tasas de éxito en la erradicación de los 
inhibidores. Los nuevos agentes que se encuentran en fases avanzadas de 
desarrollo, pueden suponer alternativas eficaces para el control y prevención 
de sangrados en estos pacientes. 
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Introducción
La hemofilia es una enfermedad hemorrágica hereditaria, de transmisión rece-
siva ligada al cromosoma X . Por consiguiente, los pacientes afectados son, en 
su gran mayoría, de sexo masculino. Existen dos tipos principales de hemofilia, 
según el factor de coagulación deficitario: la hemofilia A, cuando se trata del 
factor VIII (FVIII), y la hemofilia B, cuando es el factor IX (FIX). 

Las manifestaciones hemorrágicas de la hemofilia están directamente relacio-
nadas con la gravedad del déficit de FVIII o FIX (1). Afectan sobre todo a mús-
culos y articulaciones. Los hematomas musculares y subcutáneos suelen ser las 
manifestaciones más precoces. Las afecciones articulares constituyen una cau-
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Capítulo 8

Manejo de las complicaciones
musculoesqueléticas
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sa de morbilidad en la hemofilia grave y moderada con hemartrosis agudas, y 
sus secuelas a mediano y largo plazo (2).

La expresión fisiológica del factor tisular (FT-iniciador in vivo de la coagulación 
plasmática) es muy escasa en las articulaciones y músculos estriados; esto es 
relevante dado que el FT ligado al FVII activa el FX produciendo así escasas 
cantidades de trombina, lo cual explica la mayor afectación en estos sitios, al 
contrario de lo que sucede en muchos otros tejidos (como corazón, riñones, ce-
rebro, testículo) (3).

Por lo tanto, la fase de amplificación de la coagulación es fundamental. En caso 
de déficit de FVIII o FIX, los sangrados intraarticulares e intramusculares son 
más frecuentes que en los otros tejidos ricos en FT, ya que la fase de amplifica-
ción no puede compensar la fase de iniciación (4). En los pacientes hemofílicos, 
las hemartrosis representan el 70-80% de las manifestaciones hemorrágicas 
musculoesqueléticas, frente al 10-20% de los hematomas musculares (5). Las 
articulaciones afectadas con mayor frecuencia son las rodillas, los codos y los 
tobillos (6). Se trata de articulaciones sinoviales de tipo «gínglimo o bisagra», 
es decir, que sólo proporcionan movimiento en direcciones opuestas: flexión/
extensión. Así, estas articulaciones están poco protegidas de las tensiones late-
rales responsables de presiones mecánicas que favorecen las hemartrosis. En 
cambio, las enartrosis (hombros y caderas), de superficie esférica, están menos 
expuestas a los sangrados. 

El desarrollo de lesiones articulares artropáticas está directamente asociado 
a las hemartrosis a repetición (7). Cuando la hemartrosis es voluminosa o reci-
divante, se desarrolla una sinovitis subaguda o crónica. Los problemas muscu-
loesqueléticos no relacionados con las articulaciones en la hemofilia, son esen-
cialmente, hematomas de tejidos blandos, hematomas musculares y pseudotu-
mores que constituyen entre un 10 y un 20 % de las lesiones (8).

Importancia del tema
Múltiples elementos determinan el alcance y gravedad de esta patología. La 
importancia de este capítulo radica en que, si bien la hemofilia es una enferme-
dad hematológica, sus consecuencias clínicas se evidencian mayormente a nivel 
músculoesquelético. 

La afectación osteoarticular está directamente relacionada a la gravedad de la 
hemofilia y a la frecuencia de sangrados en las articulaciones blanco. 

Los sagrados frecuentes y la inflamación crónica generan una destrucción pro-
gresiva e irreversible de las articulaciones; ello conlleva dolor, deformidad, pér-
dida de función y consecuencias severas sobre la calidad de vida de los enfer-
mos con repercusión en la esfera familiar, social y laboral.

El pronóstico funcional de los pacientes varía ampliamente entre individuos, 
siendo uno de los determinantes más importantes que esté o no en tratamiento 



129

profiláctico, así como la rapidez y calidad del tratamiento de cada episodio he-
morrágico (9,10).

El objetivo de este capítulo es presentar el manejo de las manifestaciones mus-
culoesqueléticas de la hemofilia en Uruguay y proporcionar recomendaciones 
más actualizadas basadas en evidencia para su prevención y tratamiento. 

Aspectos en las pruebas de imagen
Uno de los aspectos más interesantes sobre la hemofilia es que existe en los 
pacientes una disociación clínico-radiológica, donde se puede encontrar image-
nología muy alterada con poca o ninguna traducción sintomática.

En consecuencia, debe hablarse en varias oportunidades con el paciente para 
conocer sus síntomas, limitaciones y expectativas antes de indicar algún proce-
dimiento invasivo: “se tratan pacientes, no imágenes”. Los tratamientos quirúr-
gicos deben dejarse para cuando no hay respuesta a un tratamiento conserva-
dor completo.

Ecografía
Ayuda a definir el tratamiento sustitutivo en cada caso. 

Todos los signos ecográficos observados en la hemofilia son inespecíficos (11).

Está indicada para seguimiento de la salud articular detectando alteraciones 
subclínicas en pacientes sin historia de hemartrosis ( HEAD-US) y, en casos agu-
dos, para diagnóstico y seguimiento de hemartrosis y hematomas musculares. 
Es un estudio accesible e inocuo (12,13).

Los signos ecográficos dependen del estadio de la artropatía: 

•	 En un estadio incipiente: un derrame intraarticular de ecogenicidad variable, 
un engrosamiento hipervascularizado de la sinovial y un borramiento del car-
tílago articular.

•	 En un estadio avanzado: una irregularidad y un adelgazamiento del cartí-
lago hasta su destrucción total, erosiones subcondrales y aparición de os-
teofitos, hipertrofia sinovial fibrosa y fibrosis septal, así como depósitos de 
hemosiderina. 

Asociada al Doppler pulsado, la ecografía también permitiría distinguir una he-
martrosis subclínica de una hipertrofia sinovial (14).

Conviene destacar las principales limitaciones encontradas en la práctica: el ca-
rácter técnico-dependiente de los resultados y la imposibilidad de analizar las 
lesiones óseas centrales (15).
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Radiografia
Las radiografías simples constituyen un elemento indispensable para el control 
articular. Las lesiones visibles en las imágenes son el reflejo de secuelas fisiopa-
tológicas de las hemartrosis y guardan una estrecha correlación con el número 
de episodios de estas últimas (16).  Las lesiones radiológicas también son ines-
pecíficas, y es el contexto clínico el que confirma el diagnóstico de artropatía 
hemofílica. Sin embargo, en las artropatías avanzadas, destaca la presencia de 
un denso ribete periarticular de hemosiderina que corresponde a la tumefac-
ción sinovial repleta de estos depósitos. Este signo es bastante característico 
de la hemofilia, aunque también se observa en la sinovitis vellonodular, en las 
hemartrosis crónicas inespecíficas e incluso en la artritis reumatoide (17). Se han 
descrito numerosas lesiones inespecíficas, y su sucesiva aparición refleja la evo-
lución hacia la artropatía hemofílica. Afectan a la cavidad articular, la membra-
na sinovial y el tejido óseo. 

En la Rx, las hemartrosis que se producen durante la infancia provocan tras-
tornos del crecimiento óseo. Las lesiones óseas típicas consisten en una desmi-
neralización epifisaria con presencia de líneas de detención de la maduración o 
«líneas de Harris» (18). En el niño se observa una modificación de la morfología 
ósea con una hipertrofia epifisaria. En el adulto, de manera más global, se ob-
servan imágenes de remodelado en las extremidades óseas que presentan una 
superficie articular irregular con lesiones degenerativas de tipo geodas epifisa-
rias y subcondrales. 

Tomografía computarizada (TC)
La TC es una excelente prueba de imagen. Tiene mayor sensibilidad que las ra-
diografías estándar para detectar afecciones óseas precoces. Además, se pue-
de usar para la planificacion preoperatoria y para evaluación y seguimiento de 
quistes o seudotumores intraóseos subcondrales.

Resonancia Nuclear Magnética (RNM)

La RNM es de gran utilidad para el diagnóstico precoz de las lesiones:

Derrame articular.

Anomalías de la membrana sinovial. Lesiones cartilaginosas y óseas. 

Enfoque terapéutico de las complicaciones musculoesqueléticas en hemofilia
En el manejo terapéutico de estos pacientes es imprescindible el enfoque multi-
disciplinario; dentro de este equipo, el médico hemoterapeuta es el responsable 
del tratamiento de reemplazo del déficit de factor, por lo que, antes de realizar 
cualquier tipo de intervención terapéutica, se debe estar en comunicación con 
él. 

Sinovitis y artropatía hemofílica. 
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Todos los pacientes con hemofilia severa sin tratamiento profiláctico experimen-
tan varios episodios de hemartrosis por semana; en general, los primeros episo-
dios ocurren cuando el paciente comienza a caminar.

Las rodillas son las articulaciones más comúnmente afectadas, seguidas de 
los tobillos, los codos y, con menos frecuencia, las caderas. Sólo el 30% de las 
hemartrosis en pacientes con hemofilia severa ocurren en respuesta a trauma 
identificable. 

Se describe como articulación diana a la articulación en la que se producen 3 
o más sangrados en un periodo de 6 meses o, tal como se define en el estudio 
CHESS, abarca cualquier articulación con sinovitis crónica conocida (19).

La hemartrosis recidivante o voluminosa genera una sinovitis aguda o crónica. 
Con el tiempo, la sinovial pierde sus funciones fisiológicas de nutrición, lubrica-
ción del cartílago articular y depuración de los residuos intracavitarios. En este 
contexto, se desarrolla una neoangiogénesis patológica que favorece las recidi-
vas hemorrágicas y, de esta forma, se establece un círculo vicioso, en el que la 
sinovial adquiere propiedades agresivas y contribuye a la destrucción del car-
tílago. Además, la sangre tiene un efecto deletéreo directo sobre el cartílago, 
como se ha podido confirmar in vivo en modelos animales (20,21,22). La etapa 
final de la enfermedad se manifiesta por contractura fibrosa, pérdida del espa-
cio articular, desorganización sustancial de las estructuras articulares y dolor 
debido a la artritis degenerativa (23,24).

Una vez iniciado el sangrado, además de la terapia sustitutiva se pueden admi-
nistrar analgésicos distintos de la aspirina. El paciente debe mantener reposo 
y evitar cargar peso hasta que el dolor desaparezca. La contractura en flexión 
antálgica de la articulación se resuelve generalmente en 24 h. Se recomiendan 
ejercicios inicialmente isométricos y luego isotnicos que son efectivos para evitar 
la inhibición muscular refleja secundaria. La crioterapia puede ayudar a aliviar 
el dolor y promover la coagulación. 

En pacientes con grandes derrames, sintomáticos, la artrocentesis puede ser 
una opción pues actúa previniendo el daño articular y mejora rápidamente los 
síntomas, tanto el dolor como la movilidad articular (25-29). Cuando no se lo-
gre un control de la afectación articular se pasará a las siguientes opciones de 
tratamiento (30).

Sinovectomía por inyección intraarticular (sinoviortesis)
La sinovectomía radioterápica o química es el tratamiento de elección en ar-
ticulaciones con hemartrosis recurrente y/o sinovitis hemofílica, ya sea como 
procedimiento de primera línea o tras el fracaso inicial. Múltiples fármacos se 
han utilizado a lo largo de la historia del tratamiento, sin embargo, la rifampi-
cina (sinivectomia química) es económica aunque requiere inyecciones repeti-
das. Este agente se utiliza principalmente en tobillos y en codos (31); para las 
sinovectomías con radiación se podría utilizar el Iitrio 90 (32), el fósforo 32 y el 
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renio. El éxito se define como una reducción de al menos el 75% en la frecuencia 
de hemartrosis, el alivio del dolor y la preservación de la movilidad (14,33,34). 
El procedimiento se puede repetir hasta en tres oportunidades con al menos 6 
meses de diferencia (35) y los resultados son mejores en los niños. El procedi-
miento no detiene la progresión del daño articular preexistente (36). Este es un 
procedimiento que tiene contraindicaciones absolutas y relativas como son la 
artritis séptica y hemorragias graves, entre otras.

La sinovectomía quirúrgica ya sea abierta o artroscópica, según la articulación 
y la experiencia del cirujano, sería el único medio para lograr la mayor cantidad 
de membrana sinovial afectada, pudiendo asociarse otros procedimientos en el 
mismo acto quirúrgico (resección de osteofitos, limpieza de la articulación, etc.) 
(17,37,38).

La sinovectomía debe realizarse antes de que se pierda el 50% del cartílago ar-
ticular y no detiene la progresión de la artropatía crónica preexistente. La sino-
vectomía quirúrgica o artroscópica a menudo se reserva para las articulaciones 
que no han mejorado con radiación o sinovectomía química.

Embolización endovascular
Dado el mecanismo patogénico de la artropatía hemofílica, otro de los trata-
mientos indicados puede ser la embolización angiográfica, como un medio para 
reducir el sangrado recurrente en las articulaciones diana de pacientes con he-
mofilia y disminuir la sinovitis crónica (39-43).

El procedimiento se indica cuando los tratamientos con profilaxis han fraca-
sado o presenta contraindicación para realizar sinoviortesis. Una vez identifi-
cadas las arterias hipertróficas que causan hipervascularidad, se embolizan. 
Consideramos que la embolización fue exitosa cuando en la angiografía final se 
pudo evidenciar una reducción ≥90 % del área hiperémica (44).

Inyecciones intraarticulares
Las inyecciones intraarticulares de glucocorticoides, ácido hialurónico y anesté-
sicos locales se utilizan muy raramente y es discutible su utilidad en hemofílicos 
(45,46). 

Hematomas musculares
Los hematomas musculares constituyen más del 10% de los episodios hemorrá-
gicos en pacientes con hemofilia y suelen ocurrir en respuesta a un traumatis-
mo (25-47). Su diagnóstico y cuantificación se realiza con ecografía, tomografía 
computarizada (CT) o resonancia magnética (MRI). Ningún músculo está exento 
de tener sangrados; los sitios de afectación se pueden dividir en cuatro catego-
rías: 1) El sangrado en un músculo con una fascia tensa causa un fuerte aumento 
de presión que promueve la hemostasia y conlleva un riesgo de síndrome com-
partimental. 2) Los hematomas en los músculos del cuello, la lengua o el piso 
de la boca pueden causar compresión u obstrucción de las vías respiratorias 
superiores que ponen en peligro la vida. 3) Hematomas en músculos con fascias 
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laxas rara vez causan atrapamiento de vasos sanguíneos o nervios (ciática en 
hematomas de los músculos de los glúteos), pero pueden provocar una pérdi-
da de sangre potencialmente mortal, especialmente en niños. A esta categoría 
pertenecen el músculo psoasilíaco,y la pared abdominal. 4) Los hematomas en 
otros sitios causantes de complicaciones menos graves que a menudo están re-
lacionadas con un tratamiento inadecuado o insuficiente, incluidas las lesiones 
tendinosas, infección y pseudotumores. El sangrado recurrente en el mismo sitio 
es poco común, excepto en los músculos psoas-ilíacos.

El error de diagnóstico es otro riesgo asociado con los hematomas musculares. 
Por ejemplo, un hematoma en el músculo psoas puede simular una hemartrosis 
de la cadera o una apendicitis aguda. La terapia de reemplazo es el componen-
te principal del tratamiento, al igual que con las hemartrosis. No se ha acordado 
la duración óptima del tratamiento y es difícil de predecir en el momento de la 
presentación del paciente.

Los cambios en la intensidad del dolor y los hallazgos de los estudios de imáge-
nes son útiles para decidir cuándo suspender el tratamiento. No es infrecuente 
que la terapia de reemplazo deba administrarse durante varios días o incluso 
semanas. El tratamiento conservador es apropiado sólo si el hematoma es pe-
queño y está ubicado en un área donde no hay riesgo de complicaciones.

El reposo es indispensable al inicio para favorecer la hemostasia y el tratamien-
to del dolor.

La fisioterapia temprana busca prevenir contracturas de músculos y tendones, y 
estimular las contracciones musculares que expulsan la sangre, acelerando así 
la resorción sanguínea.

La cirugía para drenar el hematoma rara vez es necesaria (48) y algunos creen 
que es inapropiada debido a una tasa de infección inaceptablemente alta (49).

Pseudotumores
Un pseudotumor es un hematoma muscular recurrente, crónico, encapsulado y 
de expansión lenta. Esto conduce a la formación de masas encapsuladas que 
contienen sangre coagulada y tejido necrótico. El término “pseudotumor” deriva 
de los cambios esqueléticos radiográficos que consisten en áreas de destruc-
ción ósea y formación de hueso nuevo, así como calcificación y/o osificación de 
los tejidos blandos circundantes, asemejándose a un tumor esquelético maligno 
(50,51,52).

Hay 3 clases de pseudotumores: Tipo 1: quiste simple que se desarrolla dentro 
de un músculo. Tipo 2: un quiste que se desarrolla en un músculo y tiene un su-
ministro de sangre extenso en la región de su unión a un hueso, lo que lleva a 
la compresión de la corteza y al adelgazamiento progresivo de la misma. Tipo 
3: comienza como una hemorragia subperióstica y destruye la estructura del 
hueso subyacente; se considera un verdadero pseudotumor y se origina en el 
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mismo hueso. Debido al agrandamiento del quiste que resulta en la compresión 
del hueso, los pseudotumores a menudo conducen a la erosión y fractura de la 
estructura ósea (53,54).

El diagnóstico se realiza mediante el examen físico al evidenciarse una masa 
palpable y con la imagenología. La localización femoral es la más frecuente, 
seguida de la pelvis y, con menor frecuencia, la tibia. Las radiografías suelen 
ser suficientes, aunque pueden ser necesarios estudios complementarios para 
evaluar los tejidos blandos. Se recomiendan resonancia magnética y tomogra-
fía computarizada tridimensional (55). Una vez hecho el diagnóstico, el manejo 
depende del sitio, el tamaño, la tasa de crecimiento y el efecto sobre las estruc-
turas adyacentes. La ecografía seriada junto a la evolución clínica, es una forma 
inteligente de seguir estos pacientes en vista a la decisión terapéutica la cual 
siempre será multidisciplinaria.

Las opciones recomendadas por la FMH incluyen un enfoque conservador para 
pacientes con hemofilia que presenten pequeños pseudotumores (sin pseudo-
cápsula) o aquellos que se están encogiendo con la terapia de reemplazo.

Para pacientes con hemofilia que presenten pseudotumores grandes, se reco-
mienda la escisión quirúrgica del pseudotumor con la pseudocápsula. La pla-
nificación preoperatoria debe ser muy cuidadosa, no solo del procedimiento a 
realizar, sino además contemplar en forma conjunta el manejo postoperatorio 
del paciente, contando con un centro de cuidados intensivos para el soporte. 
Podrían estar indicados una TC o una angiotomografía, particularmente en ca-
sos de pseudotumores grandes y eventual embolización de la arteria nutricia 
del tumor para disminuir su tamaño y evitar sangrados masivos durante la ciru-
gía, facilitando el procedimiento y mejorando el pronóstico en vista a resultados 
a largo plazo.

Otra opción de acuerdo al algoritmo publicado por Caviglia es el uso de curetaje 
y relleno con Gelfoam® en lesiones menores a 3 cm y curetaje con relleno con 
hidroxiapatita en lesiones mayores a 3 cm.

Las fluctuaciones en los niveles de factor durante el primer año posoperatorio 
es otro parámetro a tener en cuenta y podrían incrementar las posibilidades 
de recurrencia de la hemorragia. Por ende, el monitoreo estrecho, la planifica-
cion preoperatoria y la corrección ideal de los niveles de factor son elementos 
decisivos para el pronóstico, no solo de la cirugía, sino de la evolución de estos 
pacientes (56,57).

Hemofilia y cirugía electiva
Debido a los avances en la terapia de sustitución, los pacientes con hemofilia 
pueden ser tratados con cirugía. Ésta debe practicarse en un centro especia-
lizado. La FMH recomienda terapia de reemplazo de factor previo y posterior 
al procedimiento, además de un estrecho monitoreo y control del dolor, con 
mayores dosis de analgésicos durante el periodo postoperatorio inmediato. 
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Asimismo, insiste en rehabilitación gradual con un fisioterapeuta con experien-
cia en el tratamiento de la hemofilia (56).

En la rodilla existen varias indicaciones quirúrgicas como desviaciones axiales, 
disparidades de longitud, deformaciones epifisarias y artrosis (58,59). Algunos 
tratamientos de uso en esta articulación son el relleno de quistes o seudotu-
mores subcondrales con hidroxiapatita, así como la resección de osteofitos do-
lorosos. Sin embargo, suelen aparecer complicaciones y el destino final obliga 
a utilizar una prótesis total de rodilla (60,61), obteniendo un 80% de resultados 
buenos. 

También es cierto que la artroplastia total de rodilla puede sufrir numerosas 
complicaciones que son mas frecuentes que en el paciente sin hemofilia. 

En el tobillo suelen presentarse cuatro situaciones quirúrgicas: El valgo tibio-
astragalino, la presencia de osteofitos tibioastragalinos en la parte anterior de 
la articulación, el equino fijo del pie y el compromiso de la articulación astraga-
localcaneoescafoidea. Su resolución puede variar desde osteotomías de reali-
neación, resección de los osteofitos involucrados hasta técnicas sobre partes 
blandas, como alargamientos tendinosos y artrodesis en casos muy avanzados.

En el codo, la limitación de la pronosupinación puede combatirse mediante la 
resección de osteofitos y, en situaciones muy avanzadas, la resección de la ca-
beza radial, acompañada de una limpieza de la articulación (62,63). 

La artropatía crónica de la cadera es poco frecuente. Puede originarse por una 
osteonecrosis aséptica de la cabeza femoral (aparecida en el niño a continua-
ción de una hemartrosis), por una sinovitis hemofílica crónica (caso más fre-
cuente) o por una coxa valga. Cuando la función se encuentra demasiado alte-
rada debe considerarse la posibilidad de una sustitución protésica total (64,65).

La cirugía “multinivel” es una estrategia que, de ser posible, es muy atractiva, ya 
que esto favorece una balance costo efectivo positivo, genera ahorro en el uso 
de procoagulantes o factor y establece rehabilitación organizada, adecuada y 
precoz.

En todo caso, para pacientes con hemofilia que requieran cirugía ortopédica, 
particularmente en casos en los que hay hematoma al cerrar heridas, así como 
cavidades o espacios vacíos, la FMH sugiere el uso de mejoradores de la coagu-
lación locales y la infiltración de las heridas con agentes anestésicos locales, con 
un sellador o aerosol de adrenalina y fibrina para controlar el sangrado (56-66).

Fracturas
Las fracturas son relativamente menos frecuentes en esta enfermedad, debi-
do al estilo de vida protegido de los pacientes y al menor nivel de actividades 
(67). En trabajos publicados, han subrayado un patrón cambiante de fracturas, 
volviéndose más comunes en la extremidad superior, ocurriendo a edades más 
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tempranas pero siendo menos frecuentes que en la población general (68). Se 
debe controlar y registrar el estado neurológico y vascular de la región distal 
de la fractura antes y después de tratar la misma, ya que es más probable que 
ocurra un síndrome compartimental (67).

El tratamiento de las fracturas debe incluir el reemplazo inmediato del concen-
trado de factor por una duración variable dependiendo del tipo de fractura, el 
lugar de la lesión y el tratamiento a instituir (66). Cuando está indicado un tra-
tamiento conservador, se prefieren las férulas antes que el yeso circunferencial. 
El plan de tratamiento quirúrgico debe ser apropiado para la fractura específica 
y seguir los mismos principios que se utilizan para las técnicas estándar, bajo 
una cobertura adecuada de concentrados de factor de coagulación. Las ex-
pectativas de curación y resultado funcional suelen ser las mismas que las de 
los que no tienen hemofilia (Anexo - IMAGEN 1) (69). Merecen especial atención 
las fracturas adyacentes a articulaciones con degeneración articular hemofílica 
existente. La inmovilización prolongada tiende a provocar una limitación signifi-
cativa del ROM y debe evitarse. La fisioterapia debe iniciarse tan pronto como 
se estabilice la fractura para restaurar el movimiento, la fuerza muscular y la 
función. Para una mayor prevención de fracturas se recomienda el ejercicio re-
gular, estrategias de prevención de caídas y la optimización de la ingesta de 
calcio y vitamina D (67).

En caso de necesitar injerto para el tratamiento de una lesión o su complicación, 
no se recomienda usar injerto autólogo por el riesgo de sangrado en el sitio 
donante.

Reemplazos articulares
Muchos de nuestros pacientes con hemofilia experimentan episodios de hemar-
trosis en una articulación objetivo y desarrollan una destrucción articular grave 
ya durante la segunda o tercera década de la vida. Cuando la preservación de 
la articulación no es posible y se agotaron las medidas terapéuticas tendientes 
a aliviar los síntomas, el tratamiento restante disponible es la artroplastia total 
de la articulación, especialmente en rodilla y cadera (ATR y ATC). Sin embar-
go, la tasa de éxito en comparación con la artrosis primaria puede no ser tan 
buena y ciertas características preoperatorias pueden afectar los resultados 
funcionales. 

Los pacientes con hemofilia y artrosis de rodilla avanzada frecuentemente pre-
sentan deformidades complejas de la misma que dificultan el procedimiento 
quirúrgico (contractura en flexión, valgo, grandes geodas etc) (70,71).

La ATR conlleva un riesgo considerablemente mayor de complicaciones, en el 
rango del 0% al 31,5% (72). Las complicaciones previstas incluyen: alto riesgo 
de infección, sangrado intraarticular frecuente y formación de hematomas, que 
son más prominentes en pacientes con inhibidores de fVIII y fIX; además, afloja-
miento precoz de los componentes protésicos (73-76).
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A pesar de las posibles complicaciones a largo plazo de la ATR en grupos de 
edad más jóvenes, sugerimos que la intervención quirúrgica en pacientes con 
hemofilia no se debe retrasar, así se obtienen mejores puntuaciones funcionales 
de la rodilla y menos episodios de sangrado durante el curso del seguimiento 
(51).

La afectación de la cadera; aunque menos frecuente, induce un deterioro signi-
ficativo, que puede volverse irreversible y afectar gravemente la calidad de vida 
del paciente debido al dolor, el deterioro y la pérdida de movilidad (77).

Estudios han mostrado un excelente alivio del dolor y una mejoría funcional 
después de la ATC, aunque el procedimiento se asocia con una alta incidencia 
de complicaciones asociadas al sangrado, como infecciones profundas y aflo-
jamiento aséptico (78,79,80). En general, la ATC en pacientes con hemofilia es 
menos satisfactoria que en pacientes sin hemofilia (81). Sin embargo, con técni-
cas modernas y manejo hematológico, la ATC en estos pacientes conduce a una 
mejora significativa en la función articular con una incidencia relativamente baja 
de complicaciones (78,82).

Conclusiones
Las afecciones del aparato locomotor son frecuentes en los pacientes con he-
mofilia. La mayor parte de ellas son secuelas inmediatas o, más a largo plazo, de 
hemorragias intraarticulares o intramusculares. En las articulaciones, se trata 
de hemartrosis que provocan una impotencia funcional hiperálgica aguda y de 
sus complicaciones artropáticas, que van desde una afección inflamatoria ais-
lada de la sinovial, una sinovitis subaguda o crónica que puede ser reversible, 
hasta el deterioro progresivo e irreversible del cartílago y del hueso periarticular. 

En etapas iniciales, la rehabilitación y control periódico es un elemento impor-
tante para poder retrasar las complicaciones irreversibles de esta patología.

La profilaxis y el tratamiento integral, instaurado precozmente durante la infan-
cia y mantenido a largo plazo, es el tratamiento de referencia. El tratamiento 
de la artropatía incluye medidas médicas conservadoras y también medidas 
más invasivas, desde la sinoviortesis hasta cirugías tipo sinovectomía, artrode-
sis y artroplastia. Los hematomas musculares también pueden resultar graves, 
tanto de forma inmediata, por su volumen hemorrágico o localización, como por 
la formación eventual de un pseudotumor hemofílico sobre un hematoma mal 
resuelto. 

Por último, la incorporación al sistema de salud de centros de referencia con 
equipos interdisciplinarios, los avances en terapias dirigidas más efectivas y la 
evolución de la tecnología que facilita la comunicación entre el paciente y equipo 
tratante, ha demostrado un aumento en la expectativa de vida, con una mejor 
calidad de vida.
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ANEXO DE IMÁGENES

IMAGEN 1: a) Fractura supracondilea: infante de 6 años. b) Nótese el exuberante callo oseo. 
IMAGEN 2: Artropatía del codo donde se observa acentuación de la profundidad de la tróclea 
humeral, un ensanchamiento de las incisuras troclear y radial del extremo proximal del cúbito y 
profundización de la cavidad olecraneana, con excelente función. IMAGEN 3: Artropatía del tobi-
llo, inclinación de la articulación talocrural hacia abajo y hacia adentro, una modificación especial 
del astrágalo, que está aplanado con una anquilosis ósea subastragalina con osteofitos de tibia y 
astrágalo. IMAGEN 4: Rodilla con artropatía hemofilia avanzada: nótese la forma de la rótula que 
adopta un aspecto adelgazado y alargado, quistes subcondrales, un ensanchamiento de la escota-
dura intercondílea; la evolución característica con la tendencia al valgo, posteriormente el aumento 
anteroposterior desproporcionado de los cóndilos femorales y finalmente la irregularidad articular 
y las imágenes líticas de platillos tibiales y cóndilos femorales. IMAGEN 5: Resonancia nuclear mag-
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nética. Artropatía degenerativa de articulación glenohumeral derecha. Se visualizan anomalías de 
la membrana sinovial y engrosamiento de la misma. Las hiperseñales T2 traducen la presencia de 
zonas inflamatorias (sinovitis activa). A nivel óseo: lesiones subcondrales quísticas; presentan una 
señal líquida (en hiposeñal T1 e hiperseñal T2), fibrinosa (en hiposeñal T1 y T2), hemorrágica (en 
hiperseñal T1 y T2) o una combinación de las tres. La presencia de un edema subcondral traduce 
una condropatía avanzada. IMAGEN 6: Pseudotumor hemofílico de femur distal, grande Rx y Tc del 
mismo paciente donde se observa el gran compromiso óseo. IMAGEN 7: Pseudotumor hemofílico de 
partes blandas, nótese cómo desplaza estructuras adyacentes y genera alteración sobre el fémur 
sobre el que se encuentra apoyado.
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Introducción
Siempre ha sido una prioridad, por parte de la Federación Mundial de la 
Hemofilia (WFH), promover la creación de centros de tratamiento de hemofilia 
que sean capaces de compilar conocimiento, experiencia y abordaje integral de 
los pacientes con hemofilia con un equipo interdisciplinario (1).

El tratamiento interdisciplinario debe tener una visión integradora, con objetivos 
enfocados en mejorar los resultados de salud y calidad de vida. Por esto, en el 
abordaje del paciente con hemofilia se debería incluir (1):

-	 Prevención de los sangrados y de los daños articulares.

-	 Atención rápida de los episodios de hemorragia, incluida la fisioterapia y la 
rehabilitación en el seguimiento.

-	 Una atención de urgencia adecuada.

-	 Manejo del dolor.

-	 Gestión de las complicaciones musculoesqueléticas y de los pacientes que 
desarrollen inhibidor.

-	 Manejo de las comorbilidades.

-	 Evaluación psicosocial periódica y apoyo según las necesidades específicas.

-	 Educación continua sobre el tratamiento y el autocuidado para las personas 
y las familias que viven con hemofilia.

Importancia del tema
Los avances en el diagnóstico de la hemofilia, la mejora en el tratamiento (pro-
filaxis primaria y secundaria, disponibilidad y seguridad en la terapia de reem-
plazo) y la creación de centros especializados interdisciplinarios, han incidido de 
forma positiva en la calidad de vida, aumentando la esperanza de vida de los 
pacientes con hemofilia. En estos últimos años, se ha visto cómo se asocian a las 
dolencias propias de la hemofilia comorbilidades similares a la población gene-
ral, como enfermedades cardiovasculares, urológicas, cáncer, diabetes, entre 
otras. Esto supone un desafío para el equipo médico, donde es fundamental la 
participación de diferentes especialidades para su abordaje, evaluando el ries-
go de sangrado.

A pesar de los beneficios aportados por las profilaxis, los mismos dependen de 
que el paciente muestre una correcta adherencia al tratamiento; por esto, es 
necesario que el equipo identifique posibles barreras de los pacientes que pue-
dan perjudicar este elemento. Los niños menores de 12 años tienen una mayor 
adherencia al tratamiento (relacionada con el control parental); puede mermar 
en los adolescentes durante el período de transferencia a un centro de adultos 
y, en los adultos jóvenes, al alcanzar la independencia la adherencia puede des-
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mejorar. Por esto, se debe trabajar en cada etapa del ciclo vital, para lograr una 
mayor autonomía y que el paciente considere a la hemofilia como prioridad en 
su autocuidado (1).

Fundamentación/Marco teórico

ABORDAJE DE PATOLOGÍAS MÉDICAS EN EL PACIENTE CON HEMOFILIA

Problemas relacionados con la edad
• Enfermedad cardiovascular (fibrilación auricular, enfermedad coronaria).

• Cáncer

• Hipertrofia prostática.

• Osteoporosis/Osteopenia.

• Obesidad.

• Hipertensión arterial.

• Insuficiencia renal.

• Diabetes.

Osteopenia/Osteoporosis
La osteopenia/osteoporosis aparece en etapas más tempranas en pacientes 
con hemofilia en comparación con la población general. La hemofilia A y B se 
ha asociado con una mayor prevalencia de masa ósea baja (67-86%). Se en-
contraron, como factores de riesgo, la severidad de la hemofilia, el tratamiento 
a demanda, el inicio tardío de profilaxis, la infección por VHC o HIV, la falta de 
ejercicio físico, el sobrepeso y el déficit de vitamina D (2).

El mayor número de articulaciones con artropatía, la pérdida de movilidad ar-
ticular y la atrofia muscular conducen a la inactividad y esto también se asocia 
con una menor densidad de masa ósea. Se deben estimular los ejercicios físicos 
para reducir el riesgo de osteopenia/osteoporosis. La profilaxis influye positi-
vamente dado que disminuye los sangrados articulares, facilitando así la rea-
lización de ejercicios físicos. En aquellos pacientes con osteopenia demostrada 
deben considerarse los suplementos de calcio y vitamina D o bifosfonatos (1).

Hipertensión
Múltiples estudios ponen en evidencia que, en pacientes con hemofilia, los valo-
res de presión arterial sistólica y diastólica son más altos que en la población ge-
neral, y que se necesitan dosis farmacológicas superiores para su tratamiento.

El aumento de la prevalencia de HTA en los pacientes con hemofilia a partir de 
los 30 años, al menos una década antes que en la población general, se observó 
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en varios estudios en todos los continentes (3). Se ha estimado una prevalencia 
de HTA en pacientes con hemofilia entre el 29 y 79% (4).

El tratamiento higiénico, dietético y farmacológico no se modifica en compara-
ción a la población general. Se recomienda dieta saludable, reducir el consumo 
de sal y alcohol y aumentar la actividad física de acuerdo a las posibilidades de 
cada paciente. Sería recomendable incluir los controles de presión arterial en 
pacientes con hemofilia de 30 años o más.

Enfermedad Cardiovascular
Es un desafío para los centros de tratamiento de hemofilia, ya que su manejo 
implica un delicado equilibrio entre el riesgo trombótico y la tendencia hemo-
rrágica, que se ve aumentado aún más por el uso concomitante de agentes 
antitrombóticos y/o antiagregantes plaquetarios. Falta evidencia de ensayos 
clínicos, ya que el manejo de las enfermedades cardiovasculares en pacientes 
con hemofilia se basa principalmente en opiniones de expertos, experiencias 
personales y la adaptación de la evidencia derivada de estudios en personas 
sin hemofilia. 

Enfermedad coronaria
Los pacientes con hemofilia presentan los mismos factores de riesgo cardiovas-
culares que la población general (HTA, DM, obesidad, dislipemia, tabaquismo). 
La incidencia de aterosclerosis es similar a la población general. Sin embargo, 
presentan menor mortalidad cardiovascular, probablemente debido a una me-
nor generación de trombina en el momento de rotura de la placa arterioscleró-
tica (1,5).

Los pacientes con hemofilia y enfermedad cardiovascular deben recibir el tra-
tamiento adecuado consensuado con cardiología, considerando su riesgo de 
sangrado y la gravedad de la patología cardíaca y valorando profilaxis de factor 
deficitario. Se sugiere que el nivel valle de factor, en pacientes con una única 
terapia antiagregante, debe situarse en 5 UI/dl, en 15-30 UI/dl si se requiere 
terapia anticoagulante y en 30- 60 UI/dl si el paciente precisa doble terapia an-
ticoagulante y antiagregante. Para los casos en que se precise una intervención 
coronaria percutánea, se debe establecer un nivel pico de factor de 80-100 UI/
dl y debe mantenerse mientras reciba dosis terapéutica de tratamiento anti-
coagulante. En caso de cateterismo, hay que mantener un nivel pico de factor 
deficitario de 80-100 UI/dl. Es preferible el acceso radial que el femoral y el uso 
de stent metálico frente a farmacoactivo. En caso de fibrinólisis, se ha de inten-
tar conseguir un nivel pico de factor deficitario entre 80-100 UI/dl seguido de ni-
vel valle de 50 UI/dl como mínimo, durante al menos 24-48 horas. Si el paciente 
con hemofilia precisa recambio valvular, es preferible una prótesis biológica que 
metálica para evitar la anticoagulación indefinida (1,5).

Fibrilación auricular
Es la arritmia cardíaca más común, asociada a riesgo de desarrollo de acciden-
te cerebrovascular. La prevalencia de fibrilación auricular (FA) aumenta con la 
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edad y es similar en pacientes con hemofilia y en la población general. La ne-
cesidad de anticoagulación en pacientes con hemofilia se evalúa con la escala 
CHADSVASC2, que determina el riesgo trombótico, y con la escala HAS-BLED, 
que determina el riesgo de sangrado. Si el riesgo cardioembólico es elevado y 
supera el riesgo de sangrado, hay que valorar el inicio de anticoagulación. La 
elección del tipo de tratamiento anticoagulante dependerá de los protocolos de 
cada centro y de la disponibilidad de fármaco y antídoto, previa valoración de la 
función hepática y renal. En pacientes de alto riesgo trombótico, aunque no hay 
datos basados en la evidencia, se recomienda mantener un nivel valle de FVIII/
FIX entre 15-30 UI/dl mientras el paciente esté en tratamiento anticoagulante. 
Si no es posible mantener un nivel de FVIII/FIX > 15 UI/dl, es recomendable el ini-
cio de antiagregación con aspirina a bajas dosis (100 mg diarios) o valorar abla-
ción percutánea. En los pacientes con hemofilia e inhibidor está contraindicada 
la terapia anticoagulante y/o antiagregante (5,6). 

Diabetes
No hay estudios que demuestran que la incidencia de la diabetes es mayor 
en la población con hemofilia. Sí hay una clara asociación entre el sobrepeso/
obesidad y la diabetes; dado que la obesidad en las personas con hemofilia así 
como en la población sin hemofilia está en aumento, predispone la aparición de 
diabetes tipo 2. Un estudio demostró que los pacientes jóvenes con hemofilia 
tenían menor riesgo de desarrollar diabetes, independientemente del índice de 
masa corporal (IMC). Sin embargo, el riesgo de diabetes aumentó en pacientes 
con hemofilia de mayor edad y estuvo estrechamente asociado al VHC. En los 
adultos con hemofilia sin VHC, el riesgo de desarrollar diabetes fue menor que 
en la población sin hemofilia. Esta menor incidencia determina que el riesgo de 
desarrollar diabetes no puede explicarse únicamente por el IMC y la edad (7). 

El tratamiento farmacológico en pacientes con hemofilia no se modifica en 
comparación con los pacientes sin hemofilia. Se deben tomar más precaucio-
nes cuando la vía de administración es subcutánea, evitando punciones trau-
máticas y realizando una compresión posterior de 2 a 3 minutos para evitar la 
aparición de hematomas/equimosis  locales, y es importante rotar las zonas de 
administración. La administración subcutánea no implica un riesgo aumentado 
de sangrado por lo no requiere de tratamiento sustitutivo con factor comercial 
previo (1).

Enfermedad renal
Se ha notificado una mayor incidencia de enfermedad renal en pacientes con 
hemofilia que en la población general. Los factores de riesgo que inciden sobre 
la función renal son hipertensión, diabetes, edad avanzada, infección por VHC/
HIV, drogas nefrotóxicas (antivirales, antifibrinolíticos, etc.), litiasis renal y he-
maturia. La hematuria es un síntoma frecuente en los pacientes con hemofilia 
luego de la hemartrosis y es un pobre indicador para determinar la incidencia y 
severidad de anormalidades renales (8).
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En la insuficiencia renal severa que requiere de terapia de reemplazo renal, no 
hay consenso general sobre el método preferido de diálisis, si hemodiálisis o 
diálisis peritoneal. La misma se debe definir en función de las características 
de cada paciente. En pacientes con hemofilia e infección de HIV y/o VHC no 
se recomienda la realización de diálisis peritoneal por el riesgo aumentado de 
infección peritoneal. En cuanto al tratamiento sustitutivo con factor comercial, 
de utilizarse diálisis peritoneal, requiere de tratamiento sustitutivo previo a la 
inserción del catéter. Cuando se realiza hemodiálisis se debe valorar si se utili-
zará heparina o no; de utilizarse, puede requerir de tratamiento sustitutivo con 
factor comercial antes y después de cada procedimiento. Para la colocación de 
acceso venoso central, necesario para la hemodiálisis, previo a la misma se re-
comiendan niveles de factor entre 80-100 UI/dl, y tras el procedimiento deben 
mantenerse entre 50 y 70 UI/dl durante 3 días (1).

La depuración de los factores de la coagulación no se altera por la hemodiálisis.

Cáncer
La incidencia de neoplasias es la misma que en la población general. La presen-
cia de infecciones virales activas (virus de la hepatitis C y virus de la inmunode-
ficiencia humana) aumenta la probabilidad de desarrollo de hepatocarcinoma 
y linfoma no Hodgkin. En pacientes con coagulopatías, el riesgo de sangrado 
se ve aumentado por la realización de maniobras invasivas y plaquetopenia 
secundaria a tratamientos (quimioterapia/radioterapia). El tratamiento susti-
tutivo con factor comercial no debe administrarse sólo a demanda en caso de 
procedimientos invasivos, sino también como profilaxis en situaciones en las que 
se prevean trombopenias prolongadas derivadas del tratamiento oncológico. 
Aunque no hay evidencia, se sugiere mantener el nivel de factor > 50 UI/dl el día 
de la biopsia y mantener durante los 3-4 días posteriores. Para procedimientos 
invasivos (incluida neurocirugía), es aconsejable mantener un nivel > 80 UI/dl el 
día del procedimiento y durante los 2-3 días siguientes y mantener > 50 UI/dl 
hasta 15 días tras el procedimiento (1).

No hay consenso acerca del recuento de plaquetas mínimo que hay que mante-
ner en pacientes con hemofilia y otras coagulopatías:

●	 En pacientes que no reciben profilaxis regular con factor deficitario, se debe 
administrar profilaxis con concentrado de factor a dosis de factor VIII (FVIII) 
10 UI/kg diario o factor IX (FIX) 20 UI/kg cada 2 días y valorar transfusión de 
plaquetas si su número es inferior a 30.000/µl. 

●	 En pacientes que reciben profilaxis regular con factor, esta se debe mantener 
durante el tratamiento oncológico. Se recomienda mantener un mínimo de 
50.000/µl plaquetas en pacientes con riesgo de hemorragia en el sistema 
nervioso central.

Es aconsejable iniciar profilaxis antitrombótica en pacientes con neoplasias 
de alto riesgo trombótico. Los pacientes cursando postoperatorios de cirugía 
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mayor oncológica precisan profilaxis con heparina durante 4 semanas. Si pre-
sentan inhibidores y reciben agentes bypass, pautar métodos mecánicos como 
compresión neumática intermitente. En caso de cirugía menor es suficiente la 
movilización temprana. Si precisan profilaxis con factor y pauta con heparina, 
hay que evitar niveles por encima del rango de normalidad de FVIII debido al 
potencial trombótico y mantener niveles valle suficientes (> 30 UI/dl) para evitar 
un sangrado, aunque hay que realizar una valoración personalizada evaluando 
la intensidad, la duración de la terapia anticoagulante y el fenotipo sangrante 
(1).

Alteraciones de la funcionalidad sexual
Sexualidad
La disfunción sexual es común en pacientes de edad avanzada y puede verse 
exacerbada por problemas médicos especiales y psicológicos asociados a la he-
mofilia, así como el deseo sexual puede disminuir por la fatiga, niveles bajos de 
testosterona o el dolor. 

La erección puede verse afectada por comorbilidades como la diabetes, la ate-
rosclerosis, hipertensión, fármacos anti hipertensivos y antivirales (9). La artro-
patía hemofílica, sobre todo si involucra la cadera y rodillas,  caracterizada por 
el dolor crónico con reducción de la amplitud de movimiento, afectan la salud 
sexual. 

Las personas con hemofilia pueden vivir y disfrutar de la sexualidad. Como parte 
de la atención habitual debería valorarse la salud sexual de los pacientes con 
hemofilia, a fin de atender posibles problemas relacionados con la edad, hemo-
rragias articulares, dolor articular y rigidez, hemorragias musculares (por ejem-
plo, iliopsoas), que algunas veces podrían surgir durante la actividad sexual. Los 
proveedores de atención médica de Centros de Referencia para la hemofilia 
necesitan un enfoque interdisciplinar que abarque la comunicación abierta so-
bre la actividad sexual y la calidad de vida de manera consistente e integral (10).

ABORDAJE PSICOSOCIAL DE LAS PERSONAS CON HEMOFILIA
El apoyo psicosocial constituye una parte importante de los cuidados integrales 
para personas con hemofilia. Tanto trabajadores sociales como psicólogos des-
empeñan un papel clave para ayudar a los nuevos pacientes y sus familiares a 
adaptarse y aprender a convivir junto con la hemofilia (11).

Cada paciente con hemofilia tiene su historia y antecedentes, por lo que es ne-
cesario escuchar y atender las emociones de los pacientes y sus familias. El tra-
tamiento médico por sí solo no se traduce automáticamente en mejor calidad 
de vida. Es necesaria la visión del individuo como una persona biopsicosocial, 
que se  transforma y a su vez es transformado por los contextos donde se des-
envuelve (11).

Un Centro de Referencia (CR) para la hemofilia deberá contar con un equi-
po interdisciplinario que incluya un especialista en cada aspecto de atención. 
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Independientemente de los recursos disponibles, todos los profesionales debe-
rían estar conscientes de los problemas psicosociales que pueden surgir con la 
hemofilia y otros trastornos de la coagulación. Siempre será necesaria la identi-
ficación de problemas y retos relacionados con la presencia de un trastorno de 
la coagulación (11). 

Un trastorno de la coagulación es un padecimiento crónico que impone limita-
ciones, pero que puede representar la oportunidad de generar cambios positi-
vos a través del aprendizaje y la autoconsciencia. Algunas personas con hemo-
filia podrían centrarse en los retos emocionales, mientras que otras encuentran 
medios para enfrentar su situación de una mejor manera (11).

El papel del apoyo psicosocial
El apoyo psicosocial en el entorno hospitalario ayuda a las personas a lograr 
una comprensión más global del paciente y de cómo convive con la hemofilia. 
Cada paciente con hemofilia es único, por lo que es necesario escuchar y aten-
der tanto sus necesidades como las de su familia. Desde el aspecto social, es 
importante contar con el apoyo de asociaciones, grupos y familiares de perso-
nas con hemofilia, que puedan compartir experiencias, vivencias e historias en 
común (11,12).

La hemofilia en diferentes momentos del ciclo vital
Hay que reforzar, en cada etapa del ciclo vital, las posibilidades de las personas 
con hemofilia. Es importante que las familias integren esta idea y fomenten el 
desarrollo de la persona en sus diferentes momentos de vida. Habitar lo que ‘es 
posible’ (ya que también conocerán todo lo que no se podrá hacer) generará un 
desarrollo del sentido del cuidado, para evitar riesgos innecesarios durante eta-
pas más complejas como la adolescencia y la juventud. Será necesario entonces 
ayudar a desarrollar el potencial de la persona con hemofilia trabajando desde 
cada momento del ciclo vital:

-	 Bebés e infantes (nacimiento hasta 5 años): Algunas familias con historial con 
hemofilia pueden tomar decisiones con relación a la planificación familiar. En 
algunos países, se ofrece asesoría genética para ayudar a las potenciales 
familias a comprender sus diferentes opciones. Sin embargo, en cerca de la 
tercera parte de los casos de hemofilia no existe un historial familiar previo 
(11,12). 

El diagnóstico de hemofilia puede generar un impacto negativo produciendo 
ansiedad acerca del peligro y la muerte. Se recomienda que este diagnóstico 
sea en términos sencillos, así como permitir y escuchar los sentires de la familia 
para poder dar respuestas acordes a sus necesidades. En estos primeros mo-
mentos el duelo por una concepción de ‘pérdida de salud’ será inevitable, por lo 
que hay que hacer un seguimiento (11,12). 

Es importante poner el nuevo diagnóstico en perspectiva; hay que abordar el 
sentimiento de culpabilidad por parte de algunas madres y padres para que 
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pueda cesar y lograr que el foco esté en la ayuda a su hijo, ya que la hemofi-
lia será un aspecto de su vida tanto como muchos otros. Hay que fomentar en 
los padres y madres mecanismos de afrontamiento, para que puedan atender 
los requerimientos reales de su hijo desde un lugar más práctico, en el sentido 
de que puedan buscar sus propias herramientas para poder explicar y llevar la 
hemofilia desde un lugar único. Las reacciones exageradas ante algún evento 
podrían provocar culpabilidad o angustia en el niño. Si esto se repite en varias 
ocasiones podría perjudicar su confianza (11). 

Ayudar a las familias a realizar evaluaciones ajustadas a su realidad con rela-
ción a la hemofilia es una función de la cual el equipo de salud será responsable, 
ya que muchas veces, por lo avasallante que puede ser la enfermedad durante 
los primeros años, se puede hacer difícil generar algunas soluciones o integrar 
las rutinas generadas por el tratamiento en el día a día. Se debe promover la 
adaptación a convivir con este trastorno crónico de por vida (11). 

Por último, será necesario orientar el desarrollo de la confianza del niño en acti-
vidades básicas como gatear, caminar, correr, jugar, etc (11). 

-	 Niñez (6 a 12 años): Los niños en esta edad empiezan a tener un entendimien-
to de sí mismos (11). 

Los niños con hemofilia se pueden sentir disonantes entre el entender la posición 
de pacientes que muchas veces tendrán (cuando se presenta una hemorragia y 
necesitan reposo) y las diferentes experiencias de su día a día que quieren vivir 
con ‘normalidad’. Es importante comprender que los niños con hemofilia pasan 
por las mismas fases del desarrollo emocional, cognitivo y social que los demás. 
Sin embargo, la presencia de la hemofilia sumará otro elemento en el proceso 
de desarrollo en cuanto al abordaje de la salud y el autocuidado (11). 

Para las infancias, serán importantes las interacciones con sus pares para de-
sarrollar confianza en sí mismos, un sentido de pertenencia y aprender a inte-
ractuar con otras personas. Cuando tienen más edad, otra de las metas es lo-
grar la autorregulación en el cuidado del cuerpo, la confianza en el tratamiento 
y el reconocimiento y abordaje de su sintomatología, para ayudarles a tener un 
papel activo en la promoción de su salud (11).

Se puede orientar a los padres en cómo aprender a convivir en conjunto con la 
hemofilia. En este sentido, hay que acompañarlos porque podrían tener algunas 
aprehensiones ante diferentes momentos del desarrollo del niño (11). 

Aunado a esto, es necesario que los funcionarios escolares puedan conocer 
acerca de la hemofilia para encontrar soluciones sencillas y prácticas que le 
habiliten la interacción con la enfermedad. Adquirir conocimientos sobre los 
aspectos médicos, técnicos y emocionales de la hemofilia será un proceso de 
aprendizaje gradual (11). 
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-	 Adolescencia (13 a 17 años): En la preadolescencia, por el crecimiento, se pro-
vocan cambios en articulaciones y músculos, por lo que la imagen corporal 
adquiere importancia durante esta etapa. Las limitaciones físicas o funciona-
les pueden hacer que sientan timidez. Se deberá trabajar en que tengan un 
papel activo en el tratamiento de la hemofilia, hacerlos responsables de su 
salud y evitar riesgos (11). 

Los adolescentes podrían ignorar o descalificar los episodios hemorrágicos por 
la necesidad de enfocarse en el momento presente y no medir las consecuen-
cias. El tratamiento puede interferir con sus actividades, lo que provoca un re-
sentimiento hacia la enfermedad y dificultades en cuanto a la adherencia al tra-
tamiento. Podrían dejar de hacer actividades vinculadas al tratamiento si esto 
les aleja de sus rutinas favoritas. 

Desde el equipo, es recomendable que se puedan manejar sus emociones res-
pecto a los cambios físicos que experimentan y ayudarlos a responsabilizarse 
por su propia salud. Asimismo, será indispensable fomentar la autonomía de 
forma gradual, el autocontrol relacionado con el tratamiento, cuidados e inde-
pendencia. Además, será importante orientar a los adolescentes hacia objetivos 
académicos y vocacionales que no impliquen un riesgo físico importante (11).

Por otra parte, es necesario que las familias puedan establecer límites porque 
en esta etapa será difícil manejar los impulsos y necesidades; las negociaciones 
serán claves (11). 

-	 Adultez (18 años o más): Durante la transición a la edad adulta, las personas 
pueden enfrentar retos en diversos frentes: trabajo, relaciones interpersona-
les, estabilidad económica, logro de metas, etc. El costo del tratamiento pue-
de convertirse en un problema para una persona que llega a la vida adulta 
y que pudiera no estar cubierto por planes de salud del gobierno o por los 
seguros médicos (11).

Hay que acompañar en esta etapa de la vida, preparando a los jóvenes para 
que cuando lo consideren expliquen claramente lo que es la hemofilia; esto fo-
mentará seguridad y consciencia de sus potencialidades y limitaciones reales. 
También ayudarlos a informarse de los derechos, programas y legislaciones del 
país de residencia (10). 

En cuanto a la planificación familiar, es un aspecto a tener en cuenta. Si bien, 
hay asesorías genéticas y pruebas prenatales, no son accesibles de manera 
universal. Desde el equipo de salud, se considera necesario dar la información 
y apoyo que los pacientes necesitan, para ayudarles a tomar decisiones docu-
mentadas (10). 

A pesar de los grandes avances, en particular quienes crecieron antes del uso 
de la profilaxis o quienes no tuvieron acceso, podrían tener problemas psicoso-
ciales derivados de las complicaciones musculoesqueléticas relacionadas con 



157

la hemofilia, entre ellos: ausentismo escolar o laboral, limitaciones en la parti-
cipación deportiva, reducción de la socialización, inseguridad en la imagen cor-
poral, problemas de relacionamiento, entre otras. La enfermedad articular, el 
dolor y la movilidad limitada pueden afectar el desempeño de la persona en sus 
actividades diarias, por lo que la intervención debería orientarse a desarrollar 
estrategias de afrontamiento enfocadas en la búsqueda de información, el for-
talecimiento de los sistemas de apoyo, la identificación de factores estresantes 
y fortalezas, entre otras cosas (10). 

Por último, los avances médicos, la profilaxis y un enfoque integral para la aten-
ción hacen que sea posible envejecer con hemofilia. Por parte del equipo de 
salud, es necesario acompañar también en esta etapa ayudando a enfrentar 
situaciones que puedan angustiar a los pacientes y tratando de fomentar su 
calidad de vida, generando adaptaciones en el hogar o trabajo y un régimen 
adecuado de control del dolor (10). 

Observar a la persona con hemofilia desde un abordaje integral
Las personas con coagulopatías requieren de apoyo psicológico y social para 
afrontar la enfermedad crónica. La hemofilia cuenta con una carga de morbili-
dad principalmente por las secuelas físicas que pueden afectar las actividades 
diarias o son causa de períodos repetidos de hospitalización o visitas ambula-
torias frecuentes. Generalmente, los pacientes en su mayoría se encuentran en 
profilaxis (o eso es lo que se espera), lo que implica que deben concurrir regular-
mente al hospital; es en estas instancias donde se tendrán que captar las nece-
sidades que puedan tener, tanto en los controles como tratamiento, y evaluar si 
existe alguna situación de vulnerabilidad que pueda generar algún riesgo y que 
necesite de intervención (12). 

Recomendaciones para las familias: 
-	 Los miembros de la familia tendrían que tratar de conservar la calma cuando 

la persona con hemofilia presente hemorragias, dolor y otras manifestacio-
nes relacionadas con la sintomatología, para saber cuándo requiere atención 
médica u hospitalización y estar disponibles para prestar ayuda inmediata 
(12). 

Recomendaciones para la comunidad: 
-	 Debe recibir información y educación sobre la hemofilia siempre que la familia 

y el paciente estén de acuerdo. De esta manera, los miembros de la comuni-
dad tendrán más participación al momento de responder a las necesidades 
de las personas con hemofilia (12). 

ABORDAJE SOCIAL EN PERSONAS CON HEMOFILIA
El abordaje social en la atención de pacientes y familiares con diagnóstico de 
hemofilia representa una dimensión sumamente importante para la atención 
integral. Las personas que presentan esta condición están atravesadas por 
múltiples experiencias de vida, por las cuales resulta necesario ofrecer una mi-
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rada amplia, integral y multidisciplinaria para transmitir una mejor calidad de 
atención.

El Trabajador Social en el campo de la salud es un profesional que forma parte 
del equipo multidisciplinar; el mismo posee el conocimiento del déficit y necesi-
dades sociales que impactan en el desarrollo de la salud-enfermedad, reconoce 
las redes familiares y sociales, que impulsan la utilización de los recursos dispo-
nibles mediante actividades investigativas de programación y planificación (13).

El abordaje social interdisciplinario forma parte de una perspectiva integral del 
sujeto; surge como forma de poder comprender y resolver problemas complejos 
a partir de propuestas más abarcadoras para su mejor comprensión y debido a 
que ya no es suficiente intervenir desde una sola óptica disciplinar. 

“En la práctica del día a día, es muy común que realicemos articulaciones con 
profesionales de diferentes instituciones u organizaciones, el punto sería tras-
cender la “articulación” (interconsulta o derivación) hacia una construcción in-
terdisciplinaria” (13).

El abordaje social en pacientes con diagnóstico de hemofilia requiere del aná-
lisis y diagnóstico de la familia y su entorno. Es importante tener presente esta 
dimensión para luego planificar un trabajo familiar, teniendo como objetivo me-
jorar las condiciones de las personas que viven esta enfermedad. 

A lo largo de la vida, las personas van atravesando cambios; en particular, los 
pacientes con diagnóstico de hemofilia se encuentran con nuevos desafíos a 
medida que van creciendo, especialmente en relación a los cuidados de su cuer-
po y sus emociones, las cuales se transforman a lo largo de su crecimiento. Si 
bien este es un proceso vivido por todos los individuos, independientemente de 
la hemofilia, los pacientes que la padecen atraviesan estas tensiones y cambios 
con particular atención.

En esta línea, el trabajo individual con los pacientes, así como el familiar, es 
de gran importancia para esta población, ofreciendo una atención individua-
lizada para cada familia, la cual presenta sus particularidades y necesidades 
específicas. 

Dentro de los objetivos del abordaje social se presenta la orientación y segui-
miento familiar; estas orientaciones y acompañamiento se ajustarán a las de-
mandas y necesidades planteadas por cada familia.  

También será de relevancia el asesoramiento en relación a prestaciones socia-
les para la cobertura de las necesidades básicas (educación, salud, vivienda, 
trabajo, etc), teniendo presentes las necesidades específicas de una persona 
con diagnóstico de hemofilia.
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Otra de los cometidos del abordaje social, especialmente del profesional en 
Trabajo Social, es la entrevista o visita en el domicilio. Esta metodología de tra-
bajo permite un mayor acercamiento a las familias, conocer con mayor cercanía 
su situación social y familiar para luego planificar acciones en conjunto con la 
familia que se ajusten a su realidad.  

Berger y Luckmann (1978) expresan que la familia es el primer lugar social de 
conformación de identidades, constituyendo un agente de aprendizaje cultural 
sobre el cual se asentarán los aprendizajes posteriores. Es el primer contac-
to del sujeto, del niño, con ese “mundo social”, en tanto no tiene con qué otra 
realidad compararlo. De este modo el niño se acerca al mundo a través de los 
adultos de los que depende (14).

En este sentido, Kaztman y Filgueira (2001) plantean que la familia ha sido vista 
como una institución primordial de la sociedad, debido al múltiple papel que 
cumple en materia de socialización de las nuevas generaciones. Entre estos ro-
les se incluyen la protección y apoyo a los individuos cuando aún carecen de 
instrumentos y recursos (materiales e inmateriales) para desenvolverse en el 
mundo, la formación de la identidad, el desarrollo de la personalidad y el sus-
tento emocional de los niños. La institución familiar constituye uno de los más 
poderosos e importantes mecanismos de integración social (p. 27) (14).

Las pautas culturales, los valores, los estilos de vida que le son transmitidos a 
los niños durante sus primeros años de vida serán fundamentales a posteriori, 
en cuanto a su manera de ver y afrontar el mundo, siendo por lo tanto de suma 
importancia las oportunidades que tenga en su familia, condicionando ello el 
acceso posterior a las oportunidades para desarrollarse y proyectarse como 
adulto (Barg, citado por De Armas s/f, p.3) (14).

Las familias de pacientes con hemofilia se ven atravesadas por múltiples situa-
ciones, siendo la hemofilia una enfermedad que deberá ser integrada y recono-
cida por el grupo familiar. Este reconocimiento requiere en muchas familias de 
un acompañamiento psicosocial que permita planificar el tratamiento en salud, 
la integración a espacios socioeducativos, la cobertura de prestaciones sociales, 
etc. 

El acompañamiento de un equipo psicosocial así como la mirada interdisciplina-
ria en la atención del paciente serán de enorme calidad para las personas que 
conviven con este diagnóstico. 

Algunas de las instituciones con las que se coordina y se realizan acciones son: 
BPS, ANEP, MIDES, INAU, INEFOP, Plan Caif, Intendencias Departamentales, 
ASSE, INJU, Poder Judicial, etc. A su vez, se coordina con los equipos técnicos 
que se encuentran trabajando con las familias, como ser escuelas, equipos de 
INAU, equipos de MIDES, INJU, etc.
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Estas coordinaciones permiten conocer la situación del niño o adolescente y su 
familia, así como también informar a los técnicos sobre las características de la 
enfermedad y la importancia de la prevención y cuidados particulares.

El abordaje social y psicológico en pacientes con hemofilia es clave para los pa-
cientes y su familia. Esta atención repercute directamente en la adherencia a 
los tratamientos y el manejo de los cuidados para el proyecto de vida de las 
personas.

Dejamos a continuación información sobre algunos recursos más utilizados en 
las instituciones mencionadas: 
BPS- https://www.bps.gub.uy/bps/buscar-extendido.jsp?query=afam%20doble

INAU-https://www.inau.gub.uy/

ASSE-https://www.asse.com.uy/home

MIDES- https://www.gub.uy/ministerio-desarrollo-social/

PLAN CAIF- https://caif.inau.gub.uy/

INJU-https://www.gub.uy/ministerio-desarrollo-social/juventud

PODER JUDICIAL-https://www.poderjudicial.gub.uy/

ANEP-https://www.anep.edu.uy/

MVOT-https://www.gub.uy/ministerio-vivienda-ordenamiento-territorial/

MEC-https://www.gub.uy/ministerio-educacion-cultura/

IM-https://montevideo.gub.uy/areas-tematicas/igualdad-de-genero/
comuna-mujer

FMH- https://wfh.org/es/

AHU-https://ahuweb.org/

ABORDAJE ODONTOLÓGICO EN PACIENTES CON HEMOFILIA
Generalidades
El paciente con hemofilia debe tener controles periódicos con el odontólogo 
quien educará para incorporar hábitos de higiene bucal. Mantener una buena 
salud bucal y prevenir problemas dentales es de gran importancia en personas 
con hemofilia para evitar enfermedades orales. Para los niños, se recomienda 
la evaluación en el momento de la primera erupción dental (alrededor de los 6 
meses de edad) o antes del año para reducir complicaciones. En los adultos se 
recomienda evaluaciones dentales periódicas (12,15).
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Debemos tener en cuenta las características intraorales de estos pacientes:

-	 Presencia de hematomas.

-	 Sangrados. 

-	 Trastornos de ATM.

Las exodoncias son la principal causa de uso de terapia de reemplazo en odon-
tología. Exámenes de rutina y limpiezas no profundas no lo requieren.

Qué debo saber antes de empezar a tratar al paciente:
-	 Diagnóstico del trastorno de la coagulación y severidad del mismo.

-	 Tratamiento que sigue el paciente.

-	 Diagnóstico dental y plan de tratamiento, para así poder evaluar en conjunto 
con el médico tratante los pasos a seguir.

Una vez establecido el diagnóstico dental correcto y el tratamiento a seguir, de-
bemos programar la cita, tener en cuenta si necesita la aplicación de terapia de 
reemplazo antes de comenzar la consulta, tener en cuenta el tiempo de duración 
de la misma (no tener a estos pacientes mucho rato con la boca abierta porque 
puede generar sangrados) y dar anestesia solo cuando es necesario (5). Para 
realizar procedimientos que requieran el uso de anestesia troncular, administrar 
factor para alcanzar un nivel plasmático >50% antes del procedimiento. Para 
la anestesia infiltrativa, intrapapilar o intraligamentaria se debería alcanzar un 
nivel ≥30% (si bien es posible que los profesionales con experiencia puedan rea-
lizarlas sin cobertura con factor). Para extracciones dentales, administrar factor 
10-15 minutos antes de la anestesia para alcanzar un nivel mínimo del 50% del 
factor correspondiente. Continuar tratamiento para mantener un nivel ≥30% por 
48 horas. En caso de procedimientos extensos, iniciar tratamiento con agentes 
antifibrinolíticos 12 horas antes del procedimiento y continuar con el mismo por 
5 a 7 días. Para los procedimientos extensos o las intervenciones en pacientes 
con inhibidor, se sugiere hospitalización para un manejo médico apropiado (15).

Cuando se cambian los dientes primarios, pueden ocurrir hemorragias. Realizar 
compresión y colocar hielo para controlar el sangrado. Si esto no resulta efec-
tivo, iniciar terapia con antifibrinolíticos. En pocos casos, podría ser necesario 
administrar factor (15).

Prevención:
-	 Profilaxis odontológica 2 o 3 veces al año.

-	 Revisiones periódicas.

-	 Sellar fosas y fisuras.
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-	 Protectores bucales.

-	 Enseñanza y educación para la salud bucal.

Todas estas recomendaciones son para pacientes con cualquier trastorno de la 
coagulación. 

Conclusiones
La relación creada entre los profesionales de la salud y el paciente con hemo-
filia impactará de manera importante en el curso de la enfermedad, por lo que 
serán los pacientes quienes decidirán la manera de afrontarla, asumiendo su 
responsabilidad y compromiso con la hemofilia. 

Las personas con coagulopatías necesitan fomentar y mantener rutinas en sus 
hogares, estudios, trabajos y otras áreas de su vida. En primera instancia, es 
importante que se fomente todo lo que el paciente puede hacer y, en segunda 
instancia, que pueda desarrollar un sentido de cuidado frente a situaciones que 
le generen riesgos. 

Hay que tener en cuenta que la hemofilia puede afectar a una persona más allá 
de los problemas físicos y por lo tanto los Centros de Referencia deberán contar 
con un enfoque interdisciplinario y holístico que habilite una mejor calidad de 
vida. 

Extra
El aumento en la esperanza de vida de los pacientes con hemofilia debido al 
avance del tratamiento sustitutivo y la mejora de la atención integral de los pa-
cientes en centros especializados, han mejorado mucho la calidad de vida. A raíz 
de esto, los pacientes con hemofilia alcanzan una edad más avanzada, asocian-
do comorbilidades relacionadas a la edad como la hipertensión y la diabetes, 
entre otras. Son imprescindibles las interconsultas con los diferentes especia-
listas, ajustando el tratamiento según el riesgo de sangrado de cada paciente.

Las personas con coagulopatías requerirán de apoyo psicológico y social para 
afrontar la enfermedad crónica. El apoyo psicosocial en el entorno hospitalario 
ayudará a lograr una comprensión más global del paciente y de cómo convive 
con la hemofilia. Por todo esto, será importante que se tome en cuenta a la 
persona con hemofilia en cada etapa del ciclo vital, apoyar a la familia y hacer 
seguimiento al contexto dentro del que se desenvuelve para dar la ayuda ne-
cesaria en caso de que haga falta. El desarrollo del potencial de la persona con 
hemofilia será un aspecto que siempre se deberá tomar en cuenta. 

Por último, todas las recomendaciones odontológicas dadas anteriormente son 
para pacientes con cualquier trastorno de la coagulación.
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Dra Marianella Inguanzo,1 Dra Ma Laura Fraga.2

Resumen
El tratamiento efectivo de la hemorragia aguda en personas con hemofilia es 
crucial para prevenir secuelas graves y mejorar el pronóstico del paciente. Para 
lograrlo, es fundamental seguir un enfoque integral y multidisciplinar, priorizan-
do los siguientes aspectos:

Evaluación especializada y rápida: Se debe contar con profesionales de la salud 
con experiencia en el manejo de la hemofilia, preferiblemente un médico hemo-
terapeuta experto en esta enfermedad. La colaboración multidisciplinaria con 
los Servicios de Urgencias facilita una evaluación inicial precisa y oportuna del 
sangrado.

1	 Médico del Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desórdenes hemorrágicos congénitos. 
Departamento de Medicina Transfusional. Centro Hospitalario Pereira Rossell. Master Universita-
rio en Medicina Transfusional y Terapias Celulares avanzadas. UAB

2	 Dra. Médica Hemoterapeuta Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desórdenes hemorrá-
gicos congénitos. Departamento de Medicina Transfusional. Centro Hospitalario Pereira Rossell.
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Implementación temprana del tratamiento: La disponibilidad inmediata de los 
medicamentos adecuados es esencial para iniciar el tratamiento precozmente. 
Esto incluye concentrados de factor VIII y IX como base del tratamiento sustitu-
tivo, y saber qué consideraciones tener en cuenta en quienes están en profilaxis  
con emicizumab.

Establecimiento de protocolos claros: Es necesario contar con protocolos es-
tandarizados para el manejo de las hemorragias agudas, lo que garantiza una 
atención eficiente y uniforme en todas las situaciones críticas.

Consideración de la severidad y ubicación del sangrado: La elección del trata-
miento adecuado debe basarse en la severidad y la ubicación del sangrado, 
así como en la presencia de inhibidores. Se debe evaluar minuciosamente cada 
caso para determinar el enfoque terapéutico más adecuado.

Uso de tratamientos coadyuvantes: Además de los concentrados de factor, se 
deben considerar tratamientos coadyuvantes como los antifibrinolíticos en ca-
sos específicos. Sin embargo, es esencial administrarlos con precaución y pres-
tar atención a las contraindicaciones asociadas.

Introducción
Cuando ocurre un sangrado agudo en personas con hemofilia se necesitan 
cumplir varios requisitos para la atención eficiente y especializada de dicha si-
tuación.  El acceso a la medicación adecuada debe ser fácil y rápido, así como 
también contar con profesionales de la salud con experiencia y conocimiento 
sobre tratamiento de hemofilia en emergencia.

Se deben de establecer protocolos sencillos para el manejo de hemorragias 
agudas (las cuales pueden poner en riesgo la vida de los pacientes) incluyendo 
la rápida atención cuando llega al centro de asistencia, sabiendo que la imple-
mentación precoz del tratamiento mejora la evolución del paciente.

La existencia de una historia nacional permite un mejor del paciente con hemo-
filia, tanto en la emergencia como a largo plazo. 

Otro punto importante a tener en cuenta es que la asistencia debe de ser inte-
gral con equipo multidisciplinario (1-5).

Importancia del tema
La presentación clínica habitual de la hemofilia se caracteriza por hemorragias 
prolongadas tanto espontáneas como traumáticas, intraarticulares sinoviales, 
musculares y de celular subcutáneo. Las hemorragias en otros órganos como 
cerebro, hígado y riñón, por ejemplo, son menos frecuentes, pero cuando ocu-
rren ponen en riesgo de vida del paciente.

La severidad de la hemorragia dependerá del nivel de factor de la coagulación 
basal de cada individuo, si medió traumatismo y la entidad de este.
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El tratamiento adecuado va a depender de la severidad de la hemofilia, del tipo 
de sangrado espontáneo o traumático, de la ubicación anatómica e intensidad, 
cirugía de urgencia o coordinación.

También debemos hacer énfasis en que la intensidad del traumatismo debe ser 
valorada diferente para una persona con hemofilia que para otra que no la tie-
ne; traumatismos menores pueden provocar mayor sangrado esperado.

La atención debe de ser inmediata, con tratamiento sustitutivo con factor de 
la coagulación deficiente; pueden asociarse otros tratamientos según entidad 
y topografía del sangrado, estableciendo una rehabilitación precoz. El objetivo 
del tratamiento es detener la hemorragia, evitar recurrencia y restaurar el tejido 
dañado a su estado anterior al sangrado.

Muchas veces, el tratamiento sustitutivo inicial se realiza solo con la clínica, 
mientras se esperan el resto de los estudios. 

Es importante realizar un correcto diagnóstico inicial de la hemorragia, evalua-
ción clínica, estudios de laboratorio e imagenológicos adecuados (1).

Este capítulo tratará sobre la cantidad y duración del tratamiento con factor de 
la coagulación necesarios para cada hemorragia en particular, dependiendo de 
localización e intensidad de sangrado.

También se tendrán en cuenta pacientes con inhibidor, así como en tratamiento 
con Emicizumab con o sin inhibidor en pacientes con hemofilia A (1).

Marco teórico
Agentes hemostáticos
Concentrados de Factor VIII y IX terapia sustitutiva, derivados plasmáticos o 
recombinantes.
La dosis de Factor VIII se calcula: peso paciente kg x porcentaje al que se desea 
llegar x 0,5

Ej: necesidad de alcanzar un 30% en un paciente con un peso de 30 Kg. Dosis de 
factor VIII: 30 x 30 x 0,5= 450 UI de F VIII. 

La dosis de Factor IX se calcula:

Peso paciente kg x porcentaje al que se desea llegar (5,6).

Ej: necesidad de alcanzar un 30% en un paciente con un peso de 30 Kg. Dosis de 
factor IX: 30 x 30= 900 UI de Factor IX.

El nivel de factor VIII o IX a alcanzar en los calculos teoricos se puede expresar 
indistintamente como % o UI/dl. 
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Desmopresina (DDAVP)
Puede ser utilizada en hemofilia A leve, puede elevar porcentaje de FVIII a dosis 
terapéuticas, dosis 0,3 μg/kg/día diluída en 50-100ml suero fisiológico se infun-
de en 20-30min. También existe una presentación S/C. No pueden administrar-
se más de 2 o 3 dosis por taquifilaxia (5).

Emicizumab
El Emicizumab es un anticuerpo monoclonal biespecífico recombinante, dise-
ñado para unir tanto al factor IXa como al factor X, activando así el factor X. 
Se administra por vía subcutánea a pacientes con hemofilia A, ya sea con o sin 
inhibidores de factor VIII. Es importante tener en cuenta que no se debe utilizar 
para tratar sangrados agudos, sino únicamente para la profilaxis.

En pacientes que están en profilaxis con Emicizumab y presentan un sangrado, 
se debe realizar una evaluación detallada para determinar si requieren terapia 
sustitutiva con factor VIII. En el caso de pacientes con inhibidores, se recomien-
da el uso de agentes bypass, siendo el factor rVIIa el más recomendado (5). En 
situaciones donde no haya respuesta al factor rVIIa, se puede considerar el uso 
de complejo protrombínico activado (CCPa) a dosis bajas para tratar las hemo-
rragias agudas, por ejemplo, con FEIBA, con una dosis diaria total no superior a 
100 UI/kg, con el objetivo de reducir el riesgo de trombosis (7).

El tratamiento profiláctico con emicizumab se desarrolla en el capitulo de 
profilaxis. 

Antifibrinolíticos
Ácido Tranexámico es una terapia coadyuvante, generalmente en sangrados 
mucosos, pudiendo usarse tópico, vía oral (25mg/kg cada 8hs) e intravenoso 
(15mg/kg cada 8hs) (5).

Contraindicado en hematuria alta o si se desconoce la topografía.

1. Hemorragia articular (hemartrosis)
Definición: Es un episodio agudo provocado por hemorragia intraarticular tam-
bién llamado hemartrosis.

Signos y síntomas.

El aumento de tamaño articular  por inflamación, conjuntamente con el inicio del 
dolor en aumento y calor local, lo que lleva a una impotencia funcional disminu-
yendo amplitud de flexoextensora de dicha articulación (1,5).

Tratamiento.

El objetivo del tratamiento sustitutivo con concentrado de factor de la coagula-
ción (CFC) es detener lo antes posible el sangrado, lo que va a evitar la progre-
sión y/o disminución de signos y síntomas. El diagnóstico es clínico mediante una 
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buena anamnesis, examen clínico y paraclínico mediante estudios imagenológi-
cos como la ecografía.

Respuesta al tratamiento (6).

Excelente: mejora completa del dolor y síntomas dentro de las primeras 8hs 
luego de administrado tratamiento con CFC. No requiere más tratamiento sus-
titutivo de factor en las 72 hs siguientes.

Buena: gran mejoraría del dolor y síntomas dentro de las primera 8hs siguien-
tes a la administración de CFC, pero requiere más de una dosis en las próximas 
72hs hasta resolución completa del episodio.

Moderada: pobre mejoría del dolor y síntomas en las primeras 8hs luego de 
administración de CFC; requiere de más de una dosis de CFC y no presenta una 
resolución dentro de las 72hs, de iniciado tratamiento.

Nula: mínima o sin mejoría luego de tratamiento sustitutivo con CFC.

Las hemartrosis pueden conducir a articulación diana, que es cuando una arti-
culación en 6 meses consecutivos presenta 3 o más sangrados (8).

Recomendaciones:
•	 Los pacientes con hemofilia deben recibir tratamiento al inicio de los síntomas 

con CFC intravenosos hasta la resolución de la hemorragia.

•	 Se debe administrar analgesia con paracetamol, dipirona, inhibidores selecti-
vos de la COX-2, tramadol u opiáceos de ser necesarios (6).

•	 Medidas físicas como reposo, hielo, compresión y elevación de articulación 
(método RICE). 

•	 La artrocentesis se recomienda cuando, en ausencia de inhibidores, una he-
martrosis de gran volumen se encuentra tensa y muy dolorosa a pesar de re-
cibir el tratamiento adecuado. No es aconsejable la artrocentesis sistemática 

y debe ser realizada por personal entrenado experto en hemofilia (9).

Tabla 1

Capítulo 10 - TABLA 1 

Nivel de factor VIII Duración Nivel de factor IX Duración

40-60 Ul/dL 1-2 días o más 
según respuesta

40-60 Ul/dL 1-2 días o más 
según respuesta

Hemofilia A Hemofilia B

Hemorragia 
Articular
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2. Hemorragia intracraneal y del sistema nervioso central (1,5)
Las hemorragias intracraneanas (HIC) y del sistema nervioso central (SNC) son 
potencialmente graves en pacientes con hemofilia, pudiendo poner en riesgo la 
vida del paciente y comprometer pronóstico a distancia de no actuar en forma 
inmediata ante la sospecha sin espera de confirmación.

Se recomienda hospitalización y comenzar la terapia de reemplazo con CFC 
según tipo de hemofilia a dosis adecuadas, continuando el tratamiento hasta 
contar con confirmación mediante estudios paraclínicos como tomografía axial 
computada (TAC), resonancia magnética (RMN) y/o, en niños pequeños,  eco-
grafía transfontanelar.

En caso de confirmación continuar con tratamiento sustitutivo hasta resolución 
de la hemorragia. También se recomienda continuar con profilaxis secundaria 
por 3-6 meses para evitar recurrencia de sangrado.

Si el paciente presenta otra causa de riesgo de resangrado, esta profilaxis pue-
de continuarse de por vida. (1,10,11,12).

Tabla 2

Capítulo 10 - TABLA 2 

Nivel de factor VIII Duración Nivel de factor IX Duración

80-100 Ul/dL 7 días 60-80 Ul/dL 7 días

50 Ul/dL Día 8 al 21 30 Ul/dL Día 8 al 21

Hemofilia A Hemofilia B

HIC Y SNC

Inicial

Mantenimiento

3. Hemorragia muscular superficial / sin compromiso neurovascular (NV) (1,5)
Tabla 3

Capítulo 10 - TABLA 3 

Nivel de factor VIII Duración Nivel de factor IX Duración

40-60 Ul/dL 2-3 días
Puede extenderse 

más días según 
evolución

40-60 Ul/dL 2-3 días
Puede extenderse 

más días según 
evolución

Hemofilia A Hemofilia B

Muscular 
superficial /sin 
compromiso 
neuro vascular
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4. Hemorragia iliopsoas o muscular profundo con lesión NV (1,5)
Tabla 4

Capítulo 10 - TABLA 4

Nivel de factor VIII Duración Nivel de factor IX Duración

80-100 Ul/dL 3 días 80-100 Ul/dL 3 días

60-80 Ul/dL 3 días 60-80 Ul/dL 3 días

30-60 Ul/dL 5 días
Puede extenderse 

como profilaxis 
secundaria, en 
conjunto con 
fisioterapia.

30-60 Ul/dL 3-5 días
Puede extenderse 

como profilaxis 
secundaria, en 
conjunto con 
fisioterapia.

Hemofilia A Hemofilia B

Iliopsoas o 
muscular 
profundo con 
compromiso 
neuro 
vascular

Inicial

Continuación

Mantenimiento

5. Cirugía mayor (1)
Tabla 5

Capítulo 10 - TABLA 5

Nivel de factor VIII Duración Nivel de factor IX Duración

80-100 Ul/dL 60-80 Ul/dL

60-80 Ul/dL Día 1-3 40-60 Ul/dL Día 1-3

Dosis inicial Dosis inicial

40-60 Ul/dL Día 4-6 30-50 Ul/dL Día 4-6

30-50 Ul/dL Día 7-14 20-40 Ul/dL Día 7-14

Hemofilia A Hemofilia B

Cirugía mayor

Preoperatorio

Posoperatorio

Mantenimiento

Mantenimiento

6. Cirugía menor (1,5)
Tabla 6

Capítulo 10 - TABLA 6

Nivel de factor VIII Duración Nivel de factor IX Duración

50-80 Ul/dL 50-80 Ul/dL

30-80 Ul/dL 1-5 días 30-80 Ul/dL 1-5 días

Hemofilia A Hemofilia B

Cirugía menor

Preoperatorio

Posoperatorio
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7. Hemorragia en cuello y garganta
La hemorragia de cuello o garganta tiene varias etiologías como traumática, 
patología local específica o solo tos intensa. Este tipo de hemorragias pueden 
constituir una emergencia médica dependiendo de la intensidad de la misma, 
pudiendo provocar una obstrucción de vía aérea. 

Se debe administrar inmediatamente CFC, evaluación con médicos especialis-
tas (otorrinolaringólogo) (13), hospitalización y podría requerir cuidados inten-
sivos (CTI) (1,5). Los niveles de CFC deben mantenerse hasta la resolución del 
cuadro (13). Los antifibrinolíticos siempre están indicados (acido tranexámico) 
además de los tratamientos de la patología causante de la hemorragia.

También, dentro de este tipo de hemorragias, están incluidas lesiones en lengua, 
donde se puede administrar antifibrinolíticos (acido tranexámico) y desmopresi-
na (DDAVP) en hemofilias moderadas y leves (13).

Tabla 7

Capítulo 10 - TABLA 7

Nivel de factor VIII Duración Nivel de factor IX Duración

80-100 Ul/dL 60-80 Ul/dL

50 Ul/dL Día 8 al 14 30 Ul/dL Día 8 al 14

7 días 7 días

Hemofilia A Hemofilia B

Garganta 
y Cuello

Inicial

Mantenimiento

8. Hemorragia gastrointestinal/ abdominal
Las hemorragias gastrointestinales (GI) se presentan como hematemesis, rec-
torragias o melenas. Los pacientes con hemorragia GI y/o hemorragia intraab-
dominal deberían ser hospitalizados. La administración de CFC debe ser inme-
diata; se debe identificar la causa de la hemorragia para tratarla.

El tratamiento sustitutivo con CFC debe continuar hasta la desaparición de 
síntomas y/o tratamiento de causa identificada. Los antifibrinolíticos también 
juegan un rol importante en este tipo de hemorragias en pacientes con ambos 
tipos de hemofilia.

La búsqueda de la etiología estará a cargo de médicos especialistas que reali-
zarán estudios endoscópicos e imagenológicos.

Se deben controlar niveles de hemoglobina y dosificación de factor de la coagu-
lación según tipo de hemofilia (1,5,14).
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Tabla 8

Capítulo 10 - TABLA 8

Nivel de factor VIII Duración Nivel de factor IX Duración

80-100 Ul/dL 60-80 Ul/dL

50 Ul/dL 30 Ul/dL

1-3 días 1-3 días

4-14 días 4-14 días

Hemofilia A Hemofilia B

Gastro-
intestinal

Inicial

Mantenimiento

9. Hemorragia renal (1,5)
Tabla 9

Capítulo 10 - TABLA 9

Nivel de factor VIII Duración Nivel de factor IX Duración

50 Ul/dL 3-5 días 40 Ul/dL 3-5 días

Hemofilia A Hemofilia B

Renal

10. Hemorragia oftálmica (1,5)
En una hemorragia oftálmica la recomendación es la administración de CFC y la 
consulta inmediata con oftalmólogo.

Se debe continuar con monitoreo del paciente y tratamiento sustitutivo con CFC 
hasta resolución de hemorragia.

11. Hemorragia oral (1,5)
Las más comunes son por extracciones dentales, hemorragia gingivales y 
traumatismos.

La primera conducta frente a una hemorragia oral en pacientes con hemofilia es 
aplicar presión directa sobre lugar de sangrado, sutura de ser necesario.

Los antifibrinolíticos son aplicados en forma tópica, vía oral o intravenosa.

Según la entidad de la hemorragia o su persistencia se debería recibir trata-
miento sistémico con CFC, DDAVP y luego de detenida hemorragia continuar 
con antifibrinolíticos por durante 5-7 días. 

Las medidas físicas por 3-5 días no realizar ejercicio físico, cuidado con cepillado 
dental.



174

12. Epistaxis (1,5)
Las hemorragias nasales (epistaxis) son frecuentes en pacientes con hemofilia; 
pueden deberse a lesiones o solamente irritación de mucosa nasal.

Si la hemorragia es autolimitada, puede no requerir sustitución con CFC; en 
principio, solo presión local y/o tratamiento local con antifibrinolíticos.

13. Laceraciones y abrasiones (1,5)
En este tipo de lesiones se recomienda administración inmediata de reemplazo 
con CFC y consulta con cirugía para realizar tratamiento quirúrgico adecuado 
de ser necesario.

14. Lasceración profunda (1,5)
Tabla 10

Capítulo 10 - TABLA 10

Nivel de factor VIII Duración Nivel de factor IX Duración

50 Ul/dL 5-7 días 40 Ul/dL 5-7 días

Hemofilia A Hemofilia B

Laceración 
profunda

15. Hemorragia en tejidos blandos (1,5)
Este tipo de hemorragias involucra hematomas en músculos, tendones y espa-
cios subcutáneos. En hematomas superficiales podría no ser necesaria la admi-
nistración de CFC, sólo con medidas locales como presión sobre el hematoma, 
hielo local, suele ser suficiente.

No así los hematomas musculares, que sí requieren terapia de sustitución con 
CFC.

Siempre debe evaluarse severidad de hemorragia.

En pacientes con epistaxis recurrentes se debe realizar consulta con especialis-
ta otorrinolaringólogo para solucionar posible causa.

Conclusiones
La amplia implementación de los protocolos profilácticos ha contribuido a redu-
cir la frecuencia de los sangrados en pacientes con hemofilia. Sin embargo, la 
valoración adecuada y el tratamiento precoz de cualquier episodio hemorrágico 
siguen siendo fundamentales para prevenir secuelas graves. En este sentido, la 
colaboración multidisciplinaria con los Servicios de Urgencias para una evalua-
ción inicial rápida y precisa es de gran utilidad.

El tratamiento de la hemorragia aguda en personas con hemofilia requiere una 
atención especializada y rápida, liderada preferiblemente por un médico hemo-
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terapeuta experto en esta enfermedad. La disponibilidad oportuna de los me-
dicamentos adecuados y la intervención de profesionales con experiencia son 
esenciales para garantizar un manejo eficaz. Es crucial establecer protocolos 
claros y estandarizados para abordar estas situaciones críticas, ya que el inicio 
temprano del tratamiento mejora significativamente el pronóstico del paciente.

La elección del tratamiento adecuado debe considerar la severidad y la ubica-
ción del sangrado, así como la presencia de inhibidores. Los concentrados de 
factor VIII y IX son la base del tratamiento sustitutivo

Si el paciente se encuentra recibiendo emicizumab como profilaxis en la hemo-
filia A, se debe tener en cuenta en casos de sangrados o procedimientos invasi-
vos, ya que la dosis y frecuencia de tratamiento con factor VIII requerirá ajustes 
particulares. Recordar que el TTPa se encontrará en VR pero esto no significa 
que el paciente no deba recibir tratamiento sustitutivo o bypaseante en ciertos 
procedimientos invasivos o quirúrgicos. 

Además, se deben considerar tratamientos coadyuvantes como los antifibrino-
líticos para controlar el sangrado en casos específicos, siempre con precaución 
y atención a las contraindicaciones asociadas. En resumen, el tratamiento de 
la hemorragia aguda en personas con hemofilia requiere un enfoque integral y 
multidisciplinario, con el objetivo de detener la hemorragia, prevenir la recurren-
cia y restaurar el tejido dañado. La colaboración entre diferentes especialidades 
médicas y la aplicación de protocolos de manejo estandarizados son esenciales 
para brindar la mejor atención posible a estos pacientes.
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Resumen
El siguiente trabajo ha sido elaborado por el equipo de enfermería del Centro 
de Referencia para la hemofilia y otros desórdenes hemorrágicos del Centro 
Hospitalario Pereira Rossell, con el objetivo de exponer la importancia de la 
Licenciada en Enfermería como parte articuladora del equipo multidisciplinario, 
y en su rol como facilitadora en la promoción en salud, fomentando, entre otras 
cosas, la correcta adherencia al tratamiento.

1	 Licenciada en Enfermería. Técnica en Hemoterapia Centro de Referencia para la Hemofilia y 
otros desórdenes hemorrágicos congénitos. Departamento de Medicina Transfusional. Centro 
Hospitalario Pereira Rossell.

2	 Licenciada en Enfermería. Técnica en Hemoterapia Centro de Referencia para la Hemofilia y 
otros desórdenes hemorrágicos congénitos. Departamento de Medicina Transfusional. Centro 
Hospitalario Pereira Rossell.

Capítulo 11

Importancia de la Licenciatura
en enfermería en la atención

multidisciplinaria y la
adherencia al tratamiento
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Introducción
En el marco del primer nivel de atención, el abordaje del proceso salud enferme-
dad tiene una estrecha relación con aspectos sociales y culturales de las perso-
nas con hemofilia y sus familias. La Licenciada en Enfermería, en dicho nivel, es 
la encargada de articular los diferentes procesos de atención al usuario y a sus 
familias y es responsable de supervisar el cumplimiento de los mismos por parte 
del equipo multidisciplinario.

A través de la aplicación del proceso de atención de enfermería, teniendo en 
cuenta los aspectos biológicos, psicológicos, sociales y culturales, se logra crear 
un plan de atención y cuidados basado en las necesidades de cada familia; esto 
se lleva a cabo aplicando conocimientos y habilidades para diagnosticar y dar 
respuesta a los problemas reales o potenciales de la salud.

Basados en el diagnóstico previo, se elaboran planes de acción con el fin de per-
mitir que la persona con hemofilia mantenga una buena calidad de vida. Esto se 
logra mediante la educación en salud, integrando conocimientos básicos sobre 
la hemofilia, por ejemplo, reconocer motivos de consultas oportunas y todos los 
aspectos que conlleva su tratamiento (dosis, posología, vía de administración, 
medidas de asepsia, conservación, posibles complicaciones), logrando que el 
paciente y las familias logren autonomía y adquieran hábitos para una correcta 
adherencia al mismo.

Importancia del tema
La creación de un equipo multidisciplinario implica el enriquecimiento de una 
disciplina con los saberes de otras, lo que permite que se aborden problemas 
complejos con perspectivas que no serían posibles desde el enfoque unitario. 
Con el fin de alcanzar objetivos comunes, los profesionales implicados adoptan 
relaciones horizontales y de colaboración entre las disciplinas. En la actualidad, 
no se concibe una atención humanizada, centrada en el paciente, que no impli-
que todos los aspectos de su vida (bio- psico- socio- cultural).

La enfermería es una disciplina que se basa en el cuidado, considerando a la 
persona como un ser integral; cuenta con los elementos teóricos y metodoló-
gicos que permiten entender las particularidades de la situación de cada indi-
viduo, familia y comunidad, garantizando la calidad del cuidado, aplicando un 
amplio marco teórico que abarca saberes de múltiples disciplinas y favorecien-
do, de este modo, la relación con las diferentes partes del equipo.

Enfermería procura la horizontalidad en la relación equipo/usuario, buscando el 
equilibrio entre lo que el paciente necesita y lo que el equipo sabe que necesita, 
reconociendo la importancia de cada profesional y de los pacientes como es-
pecialistas en su vivencia y experiencia con su enfermedad, logrando que estos 
articulen entre sí obteniendo una visión completa del paciente. Tanto el paciente 
como los integrantes del equipo multidisciplinario deben formar parte del proce-
so de toma de decisiones, las cuales deben tomarse en conjunto, en el marco de 
una consulta documentada sobre los posibles tratamientos y sus resultados (1).
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Una vez implementada la terapéutica indicada, debemos trabajar la importan-
cia de la continuidad en tiempo, ya sea del tratamiento (en domicilio o centro de 
salud), seguimiento o controles.

Se hace énfasis en que la profilaxis en el paciente con hemofilia debe adminis-
trarse de forma regular, según la indicación médica en cada caso particular, con 
el fin de mantener la hemostasia, prevenir el sangrado y permitir que el paciente 
con hemofilia lleve una vida sana, activa y con una calidad de vida similar a la de 
la población sin hemofilia. Para lograr dicho objetivo, es importante fomentar la 
adherencia, contemplando las necesidades, posibilidades y fortalezas de cada 
uno, para crear un plan de acción en conjunto que se ajuste a cada individuo, 
familia y a su contexto. Para conseguir una buena adherencia al tratamiento, 
la licenciada en enfermería debe educar a pacientes y familiares en cuanto a 
signos de alarma o consultas pertinentes; con este objetivo, implementa un plan 
de educación en salud, para que la familia sea capaz de reconocer signos y sín-
tomas de consulta oportuna y aspectos básicos de la hemofilia. Con respecto 
a la administración del tratamiento, el paciente y/o referente debe tener una 
capacitación adecuada, ya que no se trata únicamente de conocer y ejercitar la 
técnica de punción: deben ser capaces de seguir las pautas correctas de con-
servación, preparación y administración utilizando técnicas asépticas, manejar 
posibles complicaciones, eliminar de forma correcta residuos y corto punzantes. 
El fin es que el paciente y las familias logren autonomía y adquieran hábitos 
para una correcta adherencia al tratamiento. 

Además de los puntos antes mencionados, el plan educativo debe transmitir la 
importancia de la correcta adherencia. Está demostrado que la profilaxis dis-
minuye los sangrados intercurrentes y la dependencia hospitalaria por compli-
caciones asociadas a hemorragias, mejora la percepción de la calidad de vida y 
previene el daño articular a largo plazo. Estos beneficios aportados por la pro-
filaxis dependen de la adherencia al tratamiento; la Licenciada en Enfermería 
debe realizar un seguimiento y registro de las administraciones de profilaxis con 
el fin de supervisar el cumplimiento de las mismas (2).

Cabe destacar la importancia de los registros en la historia clínica del paciente, 
que permiten la visualización de los mismos en cualquier momento y por cual-
quier integrante del equipo multidisciplinario, facilitando seguimiento y continui-
dad del cuidado. La falta de registro o un registro incompleto podría resultar en 
errores en cuanto al cuidado del paciente.

La Licenciada en Enfermería, en el primer nivel de atención (PNA), tiene un pa-
pel fundamental en la adherencia al tratamiento; se encarga de fomentar la 
misma realizando educación en salud, facilitando los medios necesarios para el 
acceso al tratamiento y supervisando el cumplimiento de los mismos. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la adherencia como “el grado 
en el que la conducta de un paciente, en relación con la toma de medicación, 
seguimiento de una dieta o la modificación de hábitos de vida, se correspon-
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de con recomendaciones acordadas con el profesional sanitario. La magnitud y 
las consecuencias asociadas a la falta de cumplimiento sitúan a la adherencia 
como un importante asunto para la salud pública a nivel mundial” (3).

Fundamentación/ Marco teórico
(Desarrollo de temas relevantes)

En la República Oriental del Uruguay, a través de la implementación del Sistema 
Nacional Integrado de Salud (SNIS), se promueve un cambio sustancial relacio-
nado con la organización en salud, con énfasis en el Primer Nivel de Atención 
(PNA) como base del sistema. Si bien se considera el nivel de menor grado de 
complejidad en lo que tiene que ver con los recursos y la tecnología necesarios, 
es donde se resuelve el 80% de los problemas de salud de la población. 

El rol de la Licenciada en Enfermería en el primer nivel de atención corresponde 
al de la Licenciada en Enfermería comunitaria, el cual es definido por el de-
partamento de Enfermería Comunitaria de la Facultad de Enfermería (FENF), 
Universidad de la República (UdelaR), como: “el profesional responsable que in-
vestigando en conjunto con la población conoce las necesidades de atención 
a la salud. Posee los conocimientos y habilidades técnicas, así como la actitud 
apropiada para atender, en los lugares donde viven, donde trabajan, donde es-
tudian, donde se relacionan o en las instituciones sanitarias cuando fuera pre-
ciso, desde una concepción de la o el Enfermera/o como miembro de un equipo 
interdisciplinario que trabaja en coordinación con las otras instituciones y secto-
res, realizando las funciones de Asistencia, Docencia e Investigación fortalecien-
do las capacidades de participación y creación de los propios involucrados” (4). 

Mediante el proceso de atención de enfermería, se toman en cuenta elementos 
fundamentales para promover un estilo de vida saludable, lo cual resulta útil 
para que el personal de enfermería en la práctica diaria resuelva los problemas 
o necesidades del paciente en cuanto al cuidado, brindando herramientas a 
través de la educación para la promoción de salud.

Según la OPS/OMS, “una buena salud es el mejor recurso para el progreso per-
sonal, económico y social. La Promoción de la Salud constituye un proceso po-
lítico y social global que abarca acciones dirigidas a modificar las condiciones 
sociales, ambientales y económicas, con el fin de favorecer su impacto positivo 
en la salud individual y colectiva. Carta de Ottawa (OMS).

Aunque la salud es un concepto dinámico, habitualmente se aborda desde la 
visión de pérdida (enfermedades o factores de riesgo). La promoción de la sa-
lud reconoce la salud como un concepto positivo y se centra en los factores que 
contribuyen a ella. Busca que todas las personas desarrollen su mayor potencial 
de salud tomando en cuenta los activos de la comunidad y las condiciones so-
ciales subyacentes que determinan una mejor o peor salud - los Determinantes 
Sociales de la Salud - sabiendo que para alcanzar la equidad es necesario una 
redistribución del poder y los recursos.
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El abordaje de Promoción de la Salud implica una manera particular de cola-
borar: parte de las diferentes necesidades de la población, fomenta sus capa-
cidades y sus fortalezas, empodera, es participativa, intersectorial, sensible al 
contexto y opera en múltiples niveles” (5).

Proceso de atención de enfermería
El proceso de atención de enfermería es un método sistematizado; se constituye 
por una serie de etapas subsecuentes e interrelacionadas que guían los principios 
fundamentales de la disciplina en el ámbito profesional. Permite estandarizar los 
resultados con la interpretación de los datos basádose en el método científico.

Dicho proceso consta de cinco etapas: valoración, diagnóstico, plan de acción, 
ejecución y evaluación, siendo este proceso cíclico y dinámico.

Valoración:

Es un proceso de recopilación de datos sobre el estado de salud/ enfermedad 
del paciente. Sustentándose en la experiencia, con la interacción entre el equi-
po multidisciplinario y las familias, se evalúan aspectos biológicos, sociales, psi-
cológicos, culturales y educativos; se reúnen datos con el fin de contar con la 
información necesaria para abordar cada situación individual de la forma más 
adecuada y oportuna.

Es fundamental realizar un registro de la información recabada.

Diagnóstico:

En esta instancia se aplican conocimientos y habilidades para diagnosticar y dar 
respuesta a los problemas reales o potenciales de la salud. Se basa en la infor-
mación recabada en la etapa previa.

Plan de acción:

En esta etapa se plantean objetivos  para que se cumplan las metas propues-
tas. Se definen y priorizan las intervenciones y actividades necesarias y, poste-
riormente, se procede a los  registros correspondientes.

Ejecución:

Se lleva a cabo implementando el plan de acción; está formado por tres crite-
rios: preparación, ejecución propiamente dicha y registros. 

Las tareas realizadas en la ejecución involucran a todo el equipo multidisciplina-
rio; se trabaja con instrumentos elaborados para contribuir con el cumplimiento 
de lo planificado. 
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Evaluación:
Si bien es la última fase del proceso, esta etapa es continua; pueden resolverse 
los diagnósticos establecidos pero cabe la posibilidad de que de estos surjan 
nuevas necesidades.

La evaluación de enfermería se apoya en dos criterios fundamentales que son 
la eficacia y la efectividad.

Conclusiones
La Licenciada en Enfermería, a través de la implementación del Proceso de 
Atención de Enfermería (PAE) contribuye a dar respuestas a las necesidades de 
salud emergentes de los individuos, familias o comunidades. La enfermería como 
disciplina está basada en evidencia científica; nutrida por los saberes del equipo 
multidisciplinario, garantiza la calidad en el cuidado, dando respuesta a proble-
mas reales o potenciales y tomando en cuenta los aspectos biopsicosociales y 
culturales de los individuos. Articula con todas las partes del equipo multidiscipli-
nario, de manera que se dé una interacción horizontal y buscando un equilibrio 
óptimo entre lo que el paciente necesita y lo que el equipo sabe que necesita. 

Posterior a la incorporación del cargo de la Licenciada en Enfermerìa en el 
Centro de Referencia para la hemofilia y otros desórdenes hemorrágicos del 
Centro Hospitalario Pereira Rossell, trabajando en conjunto con las diferentes 
disciplinas del equipo multidisciplinario, se realizaron intervenciones que fomen-
taron la adherencia, tanto a los tratamientos indicados como a la concurrencia 
a los controles de salud, y se implementaron acciones que favorecieron el cono-
cimiento y manejo de la hemofilia promoviendo así hábitos saludables.
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Conclusiones
Dr. Felipe Lemos, Dra. Beatriz Boggia. 

Las Guías de Hemofilia 2024 Actualización para el manejo integral represen-
tan un recurso fundamental para el abordaje de esta compleja enfermedad 
de la coagulación, ofreciendo una visión integral y sofisticada que abarca des-
de el diagnóstico molecular hasta el manejo clínico y psicosocial del paciente. 
Estas guías, que actualizan a la Primera Guía Práctica Clínica de Hemofilia en el 
Uruguay del año del 2013, resaltan varios aspectos fundamentales que requie-
ren atención detallada y un enfoque multidisciplinario para optimizar la aten-
ción médica y mejorar la calidad de vida de los pacientes. 

En primer lugar, se destaca la importancia de una atención integral que con-
sidere todos los aspectos del cuidado del paciente con hemofilia. Este enfoque 
holístico es esencial para garantizar una atención completa y personalizada que 
responda a las necesidades individuales de cada paciente. 

En segundo lugar, se enfatiza el progreso significativo en el diagnóstico mole-
cular de la hemofilia, lo que ha mejorado la comprensión de la enfermedad y 
ha permitido una atención más precisa y personalizada. Este avance ha faci-
litado información valiosa para guiar el tratamiento y la gestión clínica de los 
pacientes. 

Además, se resalta la diversidad de tratamientos disponibles y los nuevos pa-
radigmas en el manejo de la hemofilia, desde la profilaxis hasta el manejo de 
pacientes con inhibidores. Se reconoce la necesidad de adaptar el tratamiento 
a las características individuales de cada paciente y se señalan los nuevos enfo-
ques terapéuticos, como la atención específica para mujeres con hemofilia, que 
amplían la cobertura de más pacientes. 

Asimismo, se subraya la importancia de la profilaxis como estrategia funda-
mental en el manejo de la hemofilia, reconociendo su efectividad para prevenir 
sangrados y reducir el riesgo de complicaciones a largo plazo. 

Se hace hincapié en el papel crucial de un enfoque multidisciplinar en la aten-
ción de las personas con hemofilia, destacando la colaboración entre diferentes 
profesionales de la salud para garantizar una atención integral y coordinada. 

Conclusiones
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Por último, se resalta el papel de la Licenciada en Enfermería en la atención 
multidisciplinar de las personas con hemofilia, no solo en la administración de 
tratamientos, sino también en la promoción de la adherencia al tratamiento y el 
cuidado integral del paciente. 

En conjunto, estas conclusiones enfatizan la importancia de un enfoque integral 
y multidisciplinario en el manejo de la hemofilia, tanto a nivel global como en 
el contexto específico de Uruguay. El acceso a guías actualizadas y completas 
proporciona a los profesionales de la salud una herramienta invaluable para 
ofrecer una atención de alta calidad, basada en evidencia, a los pacientes con 
hemofilia en el país. A la vez, promueve la estandarización de las prácticas clí-
nicas y la garantía de un tratamiento adecuado para todos los pacientes, inde-
pendientemente de su ubicación o situación socioeconómica.


