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Hemofilia: Generalidades y perspectivas sobre la 
terapia génica.

Haemophilia: overview and perspectives on gene therapy.

 Laura Duque-Echeverri1,a, Lina-María Martínez-Sánchez2,a

RESUMEN
Introducción: La hemofilia es una enfermedad que afecta la coagulación, se produce por la deficiencia 
de los factores VIII y IX, lo que predispone para la hemofilia A y la hemofilia B respectivamente. 
Actualmente el manejo de la hemofilia se realiza mediante el control del sangrado, por medio de la 
aplicación de los factores de la coagulación o por la aplicación de profilaxis. Para mejorar la atención de 
las personas con hemofilia se ha desarrollado la terapia génica como tratamiento a largo plazo, por medio 
de la edición de los genes mutados, aumentando los niveles séricos y la actividad de estos, atenuando el 
sangrado y por ende la calidad de vida de los pacientes. Objetivo: Describir las principales características 
de la hemofilia, y la terapia génica como alternativa de tratamiento. Materiales y métodos: se realizó 
una revisión de la literatura en español y en inglés en las bases de datos de Elsevier y PubMed, con el 
uso de palabras claves como “Hemofilia A”, “Hemofilia B”, “Factor IX”, Factor VIII”, “Coagulación”. 
Conclusiones: A través de los años se han desarrollado nuevos tratamientos que permiten mejorar la 
calidad de vida de los pacientes con hemofilia, que en última instancia puedan curar la enfermedad 
de manera definitiva como es la terapia génica, la cual por medio de vectores de virus no patógenos 
para el humano, permiten la edición de los genes que afectados y por ende aumentar niveles séricos 
de los factores de la coagulación.
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ABSTRACT
Introduction: Hemophilia is a disease that affects coagulation, produced by the deficiency of factors VIII 
and IX, which predisposes to hemophilia A and hemophilia B respectively. Currently, the management 
of hemophilia is carried out by controlling bleeding, by means of the application of coagulation factors 
or application of prophylaxis. To improve the care of people with hemophilia, gene therapy has been 
developed as a long-term treatment, through the editing of mutated genes, increasing serum levels and 
their activity, reducing bleeding and therefore enhancing the quality of life of patients. Objective: To 
describe the principal characteristics of hemophilia and gene therapy as an alternate treatment. Materials 
and methods: A review of the literature in Spanish and English was carried out in the Elsevier and 
PubMed databases, with the use of keywords such as “Hemophilia A”, “Hemophilia B”, “Factor IX”, 
Factor VIII ”, "Coagulation". Conclusions: Over the years, new treatments have been developed that 
allow improving the quality of life of patients with hemophilia, which can ultimately cure the disease 
in a definitive way, such as gene therapy, through non-pathogenic virus vectors for humans, allowing 
the editing of affected genes, hence increasing serum levels of coagulation factors.
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INTRODUCCIÓN

La hemofilia es una enfermedad que afecta la coagulación, se pro-
duce por la deficiencia de los factores VIII y IX, lo que predispone 
para la hemofilia A y la hemofilia B respectivamente.1 Ambos 
genes codificantes para estas proteínas se encuentran ubicados en 
el gonosoma X, por consiguiente, si este se encuentra mutado, se 
presentará un patrón de herencia recesivo ligado al cromosoma 
X. Esta enfermedad comprende diferentes grados de severidad; 
leve, moderado, severo, dependiendo de los niveles del factor 
alterado en las muestras sanguíneas del paciente.2 

La prevalencia mundial de la hemofilia es de 29,6 personas por 
cada 100.000 habitantes para la hemofilia A y B de todas las 
severidades.3 De acuerdo con el reporte anual realizado por la 
Federación Mundial de Hemofilia (WFH), el número de pacientes 
identificados en el 2019 con hemofilia fueron 195.263, de los 
cuales 157.517  fueron identificados con hemofilia A, considerada 
la variedad más frecuente; por otra parte, la cifra para la hemo-
filia B fue de 31.997 pacientes y de 5.749 personas con un tipo 
desconocido de hemofilia.4 

La hemofilia prevalece, por su patrón de herencia ligado al X, 
en mayor medida en los hombres, cuyas madres sean portadoras 
de alelos mutados; para la hemofilia A representan el 97% y en 
la Hemofilia B el 95%. En las mujeres el fenotipo es de carácter 
portador, y en muy bajo porcentaje estas presentan la enfermedad. 
De este modo, son consideradas presentadoras de la mutación, 
aquellas con valores para los factores de coagulación menores o 
iguales al 40% de los valores normales, para hemofilia A, estas 
mujeres representan el 3% y para hemofilia B el 5%.4,5

Actualmente el manejo de la hemofilia se realiza mediante el 
control del sangrado, por medio de la aplicación de los factores 
de la coagulación faltantes dependiendo del perfil del paciente, 
y en algunos pacientes, por la aplicación de profilaxis. Estas, si 
bien mejoran la situación del paciente, no generan una solución a 
largo plazo y presentan limitaciones como la aplicación recurrente 
de dosis y las rutas de administración, las cuales pueden traer 
problemas de adherencia a los pacientes y ser estresantes para los 
mismos. Debido a esta problemática, se ha desarrollado el uso 
de la terapia génica como tratamiento a largo plazo, estudiada en 
los últimos diez años y experimentada en diversos ensayos, per-
mitiendo la edición de los genes mutados por medio de vectores 
para el transporte del DNA complementario funcional del factor 
8 y factor 9 a la célula huésped, aumentando los niveles séricos y 
la actividad de estas proteínas, atenuando el sangrado y por ende 
la calidad de vida de los pacientes.6,7,8

Por tanto, el objetivo de esta revisión consistió en describir las 
principales características de la hemofilia y la terapia génica como 
alternativa de tratamiento. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó una revisión literaria en inglés y español en las bases 
de datos de PubMed y Elsevier desde octubre del 2020 hasta 
febrero del 2021, con el uso de palabras claves y términos MeSH 
como “Hemofilia A”, “Hemofilia B”, “Factor IX”, Factor VIII”, 
“Coagulación”. Posteriormente se realizó un análisis y resumen 
de la literatura encontrada frente a los aspectos más importantes 
del tema. El 67,5% de los trabajos seleccionados corresponden a 
artículos originales y de revisión publicados entre los años 2016 
al 2021 y el 32,5% restante son trabajos publicados en años 
anteriores al 2016. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

El análisis y el resumen de los trabajos revisados se organizaron 
en subtemas de acuerdo con el objetivo descrito en el siguiente 
orden: Etiología de la hemofilia, aspectos clínicos de la hemo-
filia, tratamientos actuales, terapia génica como alternativa de 
tratamiento eficaz para la hemofilia. 

Etiología de la hemofilia

La hemofilia es un trastorno sanguíneo de herencia recesiva liga-
do al gonosoma X de una madre portadora de un alelo mutado. 
Igualmente se puede presentar por mutaciones espontáneas en 
uno de los factores de la coagulación que determinan el desarro-
llo de la enfermedad. Esta se caracteriza por presentar defectos 
cuantitativos (niveles reducidos o ausencia) de los factores de la 
coagulación o por defectos cualitativos en los mismos (altera-
ciones funcionales).9 

La enfermedad se puede presentar en una de las dos formas 
principales, como la hemofilia A causada por variantes en el gen 
F8, ubicado en el cromosoma X en la banda q28 que codifica 
para factor VIII de la coagulación, este, junto con el factor de 
Von Willebrand, están encargados de la activación de la cascada 
intrínseca de la coagulación. Actualmente hay 3.052 variantes 
únicas en el gen F8 correspondientes a 10.144 casos individuales, 
reportadas en la base de datos de la Asociación Europea para 
Hemofilia y Desordenes Aliados o la EAHAD.10 El mayor por-
centaje de los pacientes con hemofilia A grave presentan un tipo 
de inversión cromosómica macroscópica, en lugar de mutaciones 
puntuales que involucran al homólogo del intrón 1 o el homólogo 
del intrón 22 las cuales se presentan en el 5% de los pacientes. 
Estas inversiones resultan de reparación errónea de roturas de 
doble cadena de ADN en los intrones mediante recombinación 
homóloga no alélica (NAHR).11 El resto de las alteraciones en 
hemofilia A severa se presentan como deleciones e inserciones, así 
como mutaciones puntuales de sentido erróneo. La Hemofilia A no 
severa y la moderada generalmente son causadas por mutaciones 
sin sentido del gen F8.12
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Por otro lado, la hemofilia B está causada por variantes en el gen 
humano F9, ubicado en el cromosoma X en la banda q 27.1, que 
codifica para el factor IX de coagulación; proteína dependiente 
de vitamina K, cuya función es escindir y activar FX dentro de la 
cascada de coagulación. Actualmente hay 1.244 variantes únicas 
en el gen F9 compiladas dentro de la base de datos de EAHAD, 
correspondientes a 4.713 casos individuales.13 Estas variantes 
comprenden mutaciones puntuales, deleciones, inserciones, 
duplicaciones, cambios complejos y polimorfismos neutros;14 la 
mayor parte de estas mutaciones ocurren en los exones del gen a 
diferencia de la hemofilia A.15 

Aspectos clínicos de la hemofilia

Los pacientes que padecen este desorden sanguíneo presentan 
dificultad para llevar a cabo una correcta coagulación, debido 
a que se ve afectada la vía intrínseca de la misma que con lleva 
a largos periodos de sangrado y que pueden ocurrir de manera 
espontánea. 

Los dos tipos de hemofilia se pueden clasificar de acuerdo al 
nivel del factor de la coagulación afectado que se encuentre en el 
plasma del paciente, en: leve, con niveles del factor en el plasma  
>5 o hasta 40 IU/dL, el sangrado usualmente no se prolonga en 
exceso y los pacientes solo experimentan problemas de sangrado 
durante y después de traumas o cirugías, moderado; en los cuales 
los niveles del factor en el plasma es de 1 a 5 IU/dL en estos pa-
cientes el sangrado se prolonga más que el sangrado habitual y 
pueden aparecer hematomas y sangrado fácilmente y el paciente 
que sufre de una enfermedad severa presenta niveles de factores 
en plasma <1 UI/dL y en estos pacientes se generan sangrados 
espontáneos provocados en tejidos blandos y articulaciones, tienen 
más riesgo de una muerte prematura.2,6,9

El sangrado puede provenir de la nariz, ser el resultado de cortes, 
extracción de dientes, cirugías o traumatismos leves o severos. 
Este se presenta de manera continua y prolongada, además pue-
den presentar resangrados luego de que se detuvo la hemorragia 
principal, igualmente se puede afectar los tractos gastrointestinal 
y urinario. 

Las articulaciones de las rodillas, codos, tobillos, hombros, 
muñecas y caderas son las que se encuentran más afectadas y en 
mayor medida en la forma severa de la enfermedad, este sangrado 
puede evolucionar hacia una artritis hemofílica. Estos pacientes 
presentan una sensación inusual en la articulación y esta puede 
estar acompañada de edema o calor de la piel sobre la articulación, 
aumento del dolor o pérdida progresiva del rango de movimiento 
o dificultad en su uso.16 Igualmente se puede presentar sangrado 
muscular, el cual a largo plazo genera espasmos musculares. El 
cual usualmente ocurre en el músculo del psoas y los músculos 
que conforman el brazo y el antebrazo.17,18 En las formas graves 

de la enfermedad se presentan los hematomas cerebrales, que 
producen náuseas, vómito, cefalea, confusión, adinamia, pérdida 
de la conciencia y pueden resultar fatales.9 Todas estas manifes-
taciones clínicas afectan gravemente el estilo y la calidad de vida 
de los pacientes que padecen la enfermedad. 

Tratamientos actuales

La transmisión de patógenos como parvovirus, hepatitis A, y 
priones a causa de productos sanguíneos para tratar la hemofilia, 
generó una gran preocupación, y para subsanar dicha situación 
surgen los concentrados de factor de origen recombinante, como 
el factor F7 recombinante, F8 recombinante y F9 recombinante, 
que están libres de sangre, pero su disponibilidad se ha limitado 
a los países más desarrollados por sus altos costos y restricciones 
de producción. Con la expiración de las patentes de FVIII y FIX 
recombinante, han aparecido en el mercado algunos productos 
biosimilares y otras variantes con propiedades farmacocinéticas 
mejoradas, incluso con potencial para una mayor disponibilidad 
que hasta ahora.19

El tratamiento actual considerado “estándar de oro” para personas 
con hemofilia incluye una autoinfusión profiláctica regular de 
concentrados intravenosos de FVIII o FIX, que permiten aumentar 
la actividad de los factores por encima de un nivel detectable (> 
1%) para prevenir hemorragias y reducir o retrasar la incidencia 
de enfermedades articulares.20-22 Debido a que los concentrados 
tienen una vida media corta, se requiere que la administración 
de infusiones sea cada 2-3 días (hemofilia A) o de 3 a 4 días 
(hemofilia B).21 Para mejorar la atención de las personas con 
hemofilia se ha extendido la vida media de los concentrados 
de factor por fusión con polietilenglicol, IgG1-Fc o albúmina. 
Estas modificaciones reducen significativamente la frecuencia 
de dosificación.21,24

El desarrollo de anticuerpos bioespecíficos, que se unen a los 
factores activados FIX y el factor X pueden imitar la acción del 
FVIII (emicizumab), el tratamiento con emicizumab subcutáneo 
para la deficiencia de FVIII con y sin inhibidores ha sido auto-
rizado por la FDA, y ofrece un grado de libertad por el nivel de 
protección conferido, al mismo tiempo que elimina la carga de 
la infusión intravenosa.22,25-27 

Como se ha mencionado el tratamiento para la hemofilia es 
extremadamente costoso y con frecuencia se observan complica-
ciones clínicas, como sangrado articular a pesar de la sustitución 
de factor. La necesidad de administrar con frecuencia el factor 
recombinante para mantener los niveles terapéuticos mínimos son 
exigentes y altamente invasivos. Estas consideraciones impulsa-
ron el desarrollo de nuevos enfoques para el tratamiento mediante 
terapia génica, que tiene potencial en la duración e incluso se 
puede curar la enfermedad.3,28,29
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La clonación de los genes FVIII y FIX a principios de la década de 
1980 resultó en rápidos avances para el desarrollo de concentrados 
derivados de líneas celulares recombinantes. Posteriormente, la 
hemofilia se convirtió en uno de los primeros objetivos de estudio 
para la implementación de terapia génica, debido a su naturaleza 
monogénica.3,21,22,30

En algunos de los ensayos que se han llevado a cabo, la terapia 
génica consiste en la administración intravenosa de vectores 
virales hepatotrópicos, como los virus adenoasociados auto-
complementarios recombinantes (scAAV), que no tienen efectos 
patógenos sobre el cuerpo humano. Son de carácter monocate-
nario y se han empleado múltiples serotipos. Estos se pliegan 
sobre sí mismos formando un genoma bicatenario o de doble 
cadena cuando ingresa a las células infectadas, convirtiéndose en 
cadenas complementarias. Estos contienen elementos de control 
transcripcional modificadores de FIX y FVIII que minimizan su 
tamaño y permiten su empaquetamiento en el vector, para luego 
ser introducidos en los hepatocitos donde se expresan episómi-
camente.3,19,22,30-32

Los primeros experimentos que involucraron terapia génica en 
animales con hemofilia fueron difíciles de reproducir en ensayos 
clínicos de ratones a humanos, debido a diferencias en las caracte-
rísticas de transducción de las células blanco, la respuesta inmune 
aumentada al vector, problemas relacionados con la ampliación 
de vectores y la eficiencia de la biosíntesis de las células diana 
de los ratones.30-35 Además han sido detenidos prematuramente 
debido a los efectos secundarios leves y a los bajos niveles o 
transitorios de expresión transgénica.30,37,38 El desarrollo de la 
terapia génica para la hemofilia también se ha retrasado por el 
fracaso de la terapia génica para otras enfermedades. Además, 
para los pacientes hemofílicos, la seguridad del tratamiento se 
convirtió en un tabú después de las epidemias del Virus de Inmu-
nodeficiencia Humano (VIH) y el Virus Hepatitis C (VHC), por 
lo que los ensayos clínicos de terapia génica se están realizando 
con mayor cuidado.22,23,30

Los tratamientos disponibles para personas con hemofilia están 
evolucionando rápidamente, nuevas terapias de reemplazo se 
están sometiendo a ensayos clínicos en paralelo con estrategias 
de modificación para el reemplazo de genes y su desarrollo in 
vivo en los humanos.22,30,31

En la actualidad se vienen realizando varios ensayos en labora-
torios farmacéuticos como Biomarin Pharmaceutical en el cual 
utilizan el vector AAV5 para la hemofilia A, Spark Therapeutic 
Inc con el vector AAV para hemofilia B y Bayer con el AAVhu37 
para hemofilia B que se encuentran en fase 1/2 y en fase tres el 

laboratorio UniQure Inc utilizando una mutación del FIX lla-
mada Padua para terapia génica en pacientes con hemofilia B. 
Los resultados de la segunda fase indican que la terapia génica 
curará fisiológicamente la hemofilia. En estos estudios, se observó 
elevación de los factores de coagulación VIII y IX hasta alcanzar 
rangos de normalidad.3,22,30,31 

Es difícil evaluar cuánto durará el efecto terapéutico de la tera-
pia génica, aunque se ha observado que los pacientes lograron 
un aumento sostenido de la actividad de los factores después de 
recibir el vector terapéutico, además, es importante mencionar que 
ninguno desarrolló anticuerpos que reconozcan los factores de 
coagulación codificados por el transgén o por la cápside del AVV, 
aunque algunos tenían un mayor riesgo de desarrollarlos, siendo 
estos los que tienen infección latente y se reporta un porcentaje 
del 30-50%. Por lo tanto, se recomienda realizar pruebas de ta-
mizaje previo al tratamiento y no administrar dosis recurrentes 
del mismo serotipo por el riesgo de desarrollar títulos altos de 
anticuerpos. Adicionalmente se han reportado elevación leve de 
las transaminasas en los pacientes que recibían dosis altas, pero de 
carácter asintomático, lo cual fue resuelto con dosis de corticoides 
limitando la toxicidad por las TCD8+ y preservando la expresión 
transgénica de los factores en sangre.3,19,30,40 

Las expectativas han cambiado significativamente en los últimos 
años, ya que se ha visto aumentar la expresión de FIX desde un 
porcentaje muy bajo a superar el 30%, incluso para la hemofilia 
A, se ha demostrado expresión en el rango normal (>50 UI/
dL), lo que sería suficientes para liberar el paciente de cualquier 
requerimiento de tratamiento con concentrados de factor. En 
todas las situaciones, incluidos los procedimientos quirúrgicos, 
ayudará con la mejora en la calidad de vida de los pacientes con 
hemofilia.19,21-23,39,40

CONCLUSIÓN

La hemofilia es una enfermedad genética que tiene un impacto en 
la calidad de vida de las personas que la padecen, por este moti-
vo a través de los años se han desarrollado nuevos tratamientos 
que permiten mejorar este aspecto y que en última instancia se 
pueda curar la enfermedad de manera definitiva con la terapia 
génica, la cual por medio de vectores de virus no patógenos para 
el humano, permiten la edición de los genes que afectados y por 
ende aumentar niveles séricos de los factores de la coagulación. 
Demostrando avances significativos en los ensayos clínicos que 
se están llevando a cabo.
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