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La es un trastorno hemorragico li-
gado al cromosoma X en el que la sangre no
coagula correctamente debido a una deficien-
cia de la actividad del factor de coagulaciéon
VIII ( ) o del factor IX ( )
Estas deficiencias son el resultado de varian-
tes patogenas en los genes de los factores de
coagulacion F8y F9, lo que se manifiesta con
la aparicion de cuya
gravedad esta relacionada con el grado de de-
ficiencia de estos factores, clasificAindose en
leve, moderada o grave.

La ausencia o reduccion de estos factores tiene
como resultado una alteracion de la cascada de
la coagulacion, llevando a manifestaciones he-
morragicas caracteristicas, que, segun la gra-
vedad, pueden oscilar desde sangrados espon-
tdneos en distintos d&rganos y tejidos
(intraarticular, hemartralgias, musculares, y
hasta en 6rganos internos o el SNC pudiendo
poner en riesgo la vida del paciente) a hemo-
rragias mas prolongadas tras traumatismos o
intervenciones quirurgicas, sin sangrado es-
pontaneo.

La carga clinica para las personas con hemofi-
lia es, por lo tanto, persistente y de por vida.
Tanto los episodios hemorragicos recurrentes
como el dafio articular por hemorragias se
asocian a una carga socioeconémica significa-
tiva en términos de utilizacion de recursos sa-
nitarios, productividad laboral, funciona-
miento diario y calidad de vida relacionada
con la salud. Se estima que en el afio 2024 en
todo el mundo viven con hemofilia confirmada
271 918 personas, de las que el 82 % presen-
taba HAy el 17 % HB. Si atendemos a cifras na-
cionales, en el afio 2025 se registraron un total
de 3 853 pacientes viviendo con HA y se esti-
maron aproximadamente 650 personas vi-
viendo con HB.

Con el fin de promover medidas coordinadas y
concertadas para asegurar el acceso al trata-
miento de todas las personas con trastornos
hemorragicos y con el objetivo de dar a cono-
cer los aspectos clave de la hemofilia y los tras-
tornos de la coagulacion, el se cele-
bra el Dia Mundial de la Hemofilia, bajo el lema
"El diagnostico, el primer paso indispensable
para el tratamiento y la atencién"”.
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El manejo holistico de la hemofilia comprende
no solo la correccién de la tendencia al san-
grado y la prevencidn de las hemorragias, sino
también el cuidado multidisciplinar para ha-
cer frente a los efectos a corto y largo plazo de
las hemorragias y su manejo. El tratamiento
farmacolégico se basa en distintas terapias
destinadas al control o la prevencién del san-
grado, como terapias de reemplazo de factores
de coagulacion, terapias no sustitutivas (que
incrementan la generacién de trombina a tra-
vés de mecanismos especificos) y las terapias
génicas, mas innovadoras, ya que pueden su-
poner un cambio en el paradigma del abordaje,
permitiendo potencialmente restaurar la sin-
tesis del factor deficiente.

Con el avance cientifico, la administracion pro-
filactica de tratamientos, fundamental en los
pacientes con hemofilia grave o moderada y
para la prevencion de hemorragias que no
sean visibles, esta experimentando un cambio
revolucionario, ya que los nuevos tratamien-
tos ofrecen posibilidades de administraciéon
mas comodas y menos frecuentes y, en el caso
de la terapia génica, hasta potencialmente cu-
rativos.

El manejo integral de la hemofilia requiere la
participacién activa de multiples profesiona-
les ylaimplicacion del paciente, paralo que los
farmacéuticos, en su ambito de actuacion hos-
pitalario o comunitario segun el tipo de pa-
ciente, se erigen como un profesional funda-
mental para detectar de forma precoz signos o
sintomas caracteristicos, falta de control del
tratamiento, promover la adherencia, interve-
nir en la educacion sanitaria de los pacientes,
en el seguimiento farmacoterapéutico y la ga-
rantia de seguridad de los medicamentos, es-
pecialmente en las nuevas terapias.

El Consejo General de Colegios de Farmacéuti-
cos desea sumarse a la celebracion de este Dia
Mundial con la publicacién del presente in-
forme, en el que se documentan los aspectos
fundamentales de la Hemofilia, incluyendo su
etiopatogenia, aspectos clinicos, epidemiolo-
gia y tratamientos mas innovadores, y resal-
tando también el papel asistencial ejercido por
los farmacéuticos



Punto Farmacoldégico

Las (palabra derivada del griego
hemo - sangre, philos- amado o amigo, y el su-
fijo 7a- cualidad) son trastornos hemorragicos
raros, mayoritariamente hereditarios, en los
que la sangre no coagula correctamente (for-
man parte de las conocidas como coagulopa-
tias). Esto puede provocar hemorragias es-
pontaneas -que se producen sin motivo
aparente-, o tras lesiones o intervenciones qui-
rurgicas (CDC, 2025).

De forma muy general, en la sangre existen
unas proteinas denominadas factores de coa-
gulacidnl, que intervienen en el proceso de he-
mostasis y permiten detener las hemorragias.
Las hemofilias son un grupo de trastornos li-
gados al cromosoma X que se caracterizan por
una deficiencia de la actividad del factor VIII
(en adelante, FVIII) de la coagulacién (

) o del factor IX (en adelante, FIX),

. Estas deficiencias de factores son el re-
sultado de variantes patégenas en los genes de
los factores de coagulacion F8y F9(Srivastava
etal, 2020).

El sintoma caracteristico de la hemofilia es la
aparicion de ; las he-
morragias que se producen a nivel intraarticu-
lar y muscular pueden provocar inflamacién
crénica, causando artropatia hemofilica y ge-
nerando discapacidad a largo plazo. Las hemo-
rragias que se producen en el sistema nervioso
central pueden dar lugar a complicaciones gra-
ves que conduzcan a la muerte. La carga clinica
para las personas con hemofilia es, por lo
tanto, persistente y de por vida. Tanto los epi-
sodios hemorragicos recurrentes como el
dafo articular también se asocian con un ma-
yor uso de los recursos sanitarios; la presencia
y el alcance del dafio articular y las hemorra-
gias se han asociado a una carga socioeconé-
mica significativa en pacientes con hemofilia
grave en términos de utilizacion de recursos
sanitarios, productividad laboral, funciona-
miento diario y calidad de vida relacionada
con la salud en general (Peral et al, 2024).

Se tiene constancia de la presencia histérica de
esta patologia desde la antigiiedad. El talmud,

! Casi todos los factores de la coagulacién son proteinas plas-
maticas sintetizadas principalmente en el higado. Constituye
una excepcion el factor IV, que es el ion calcio (Ca?*).
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una recopilacion de escritos rabinicos judios
del siglo II d. C., establecia que no se debia cir-
cuncidar a los bebés varones si dos hermanos
habian fallecido a causa de una hemorragia ex-
cesiva provocada por la intervencion.

El médico arabe Albucasis, que vivi6 en el siglo
XII, describi6 una familia cuyos varones falle-
cian por hemorragias tras lesiones leves. La
primera descripcién moderna de la hemofilia
es de John Conrad Otto, un médico de Filadel-
fia, quien en 1803 public6 “Un relato sobre una
predisposicion hemorragica existente en cier-
tas familias”. El identificé claramente las ca-
racteristicas fundamentales de la hemofilia, es
decir, una tendencia hereditaria de los varones
a sangrar. Sin embargo, el primer uso de la pa-
labra aparece en un ensayo escrito
en 1828 por Hopff, de la Universidad de Zu-
rich. La hemofilia B se distingui6 de la hemofi-
lia A, mas comun, en 1952, y a menudo se la
denominaba “enfermedad de Christmas”, por
el apellido del primer nifio descrito con esta
afeccion.

A veces se hace referencia a la hemofilia como
“la enfermedad real”, ya que varios miembros
de las familias reales de Europa se vieron afec-
tados por este infortunio debido a que la reina
Victoria, que reiné en Inglaterra de 1837 a
1901, era portadora de hemofilia B y su octavo
hijo, Leopoldo, que padecid la enfermedad, su-
fria hemorragias frecuentes y murié de una
hemorragia cerebral a la edad de 31 afios. Dos
de las hijas de la reina Victoria, Alice y Bea-
trice, eran portadoras de hemofilia B y trans-
mitieron la enfermedad a familias reales espa-
nolas, alemanas y rusas.

En un principio se crey6 que la tendencia he-
morragica en la hemofilia se debia a la fragili-
dad en los vasos sanguineos. En la década de
1930 se plante6 que la causa mas probable era
un defecto en las plaquetas hasta que en 1937,
Patek y Taylor, de la Universidad de Harvard,
descubrieron que podian corregir el defecto
de coagulacion afiadiendo una sustancia ex-
traida del plasma, a la que denominaron glo-
bulina antihemofilica. En 1944, Pavlosky, de
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Buenos Aires, demostré que la sangre de un
hemofilico podia corregir el defecto de coagu-
lacién de otro hemofilico y viceversa. Se habia
topado con dos pacientes con una deficiencia
de proteinas diferentes: el FVIII y el FIX. Estos

Para comprender la fisiopatologia de la hemo-
filia, se debe recordar brevemente en qué con-
siste el proceso de hemostasia. La

es el proceso fisioldgico que detiene una he-
morragia en cuanto ocurre una lesion, al
tiempo que mantiene el flujo sanguineo nor-
mal en el resto del sistema circulatorio.

La pérdida de sangre se detiene mediante la
formacion de un tapon hemostatico o

El endotelio de los vasos sanguineos presenta
una superficie anticoagulante que sirve para
mantener la sangre en estado liquido, pero si
el vaso sanguineo se dafia, los componentes de
la matriz subendotelial quedan expuestos a la
sangre. Varios de estos componentes activan
distintos procesos fundamentales para iniciar
la formacién de un codgulo sanguineo, com-
puesto principalmente por .
Este proceso estad estrictamente regulado, de
modo que se activa en cuestion de segundos
tras una lesion, pero debe permanecer locali-
zado en el lugar de la lesion. La respuesta he-
mostatica incluye tres procesos -la hemosta-
sia primaria, la hemostasia secundaria y la
fibrindlisis- mediados siempre por la interac-
cion entre la pared vascular y la sangre.

La seinicia alos pocos se-
gundos de producirse la lesiéon, mediante la in-
teraccion de las plaquetas y la pared vascular,
y tiene una importancia enorme para detener
la salida de sangre en los capilares, arteriolas
pequefias y vénulas. Tras un dafio vascular, se
produce una vasoconstriccion derivando la
sangre fuera del area lesionada. Adicional-
mente, el colageno y el factor tisular pasan a
estar expuestos al flujo de sangre. La exposi-
cion del colageno desencadena la acumulacion
y activacion de plaquetas en el lugar donde la
pared vascular se ha dafiado, resultando en la
formacién de un tapén de plaquetas, mientras

2 La GPIIb/Illa (a veces escrita como GPIIb/IIa) es una gluco-
proteina que actiia como un receptor clave en la superficie de
las plaquetas. Su funcidn principal es servir como el "puente”
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descubrimientos permitieron un diagnostico
preciso y sentaron las bases para el trata-
miento moderno de este trastorno hemorra-
gico hereditario (Franchini et al, 2012).

que la exposicion del factor tisular inicia la ac-
tivacion de los factores de coagulacion y la for-
macion de trombina, lo que llevara a la forma-
cion y estabilizacion del tapén de fibrina
insoluble.

La se produce por la ac-
tuacién de numerosos agonistas sobre los re-
ceptores plaquetarios, como el ADP, el cola-
geno o la serotonina, que llevan a una
sefializacion intracelular que en ultima instan-
cia genera cambios conformacionales que “ac-
tivan” las plaquetas. El colageno es un potente
activador plaquetario que se libera desde el
endotelio de los vasos sanguineos y se une a la
glicoproteina 12 y al GPVI plaquetario, lo que
activa el sistema de la ciclooxigenasa (COX)
que en ultima instancia genera tromboxano A2
(TXA2), con numerosas funciones hemostati-
cas como vasoconstriccion o activacién y agre-
gacion plaquetaria a través de los receptores
en las plaquetas. Ademas, las plaquetas activas
secretan sustancias procoagulantes, responsa-
bles de la “segunda ola” de agregacion.

En la , el factor de von
Willebrand (FvW) ejerce una accién funda-
mental. El FvW es una gran molécula multimé-
rica que es esencial para la adhesién y agrega-
cion plaquetaria, que también actiia como
transportador del factor VIII de la coagulacion.
Las fuerzas de cizallamiento, el estrés, el ejer-
cicio, la adrenalina y la desmopresina estimu-
lan la liberacién del FvW y, por lo tanto, au-
mentan sus niveles plasmaticos. La adhesion
inicial se produce por la unién del receptor
plaquetario GPIb-IX-V al FvW. La

por su parte, se produce mediante
la unién de las plaquetas a través de los recep-
tores GPIIb/Illaz de la membrana plaquetaria.
Es este mismo complejo el que, tras su activa-
cion, se une al fibrinégeno formando asi

final que permite la unién entre plaquetas para formar un coa-
gulo sanguineo
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puentes plaquetario-fibrinogénicos. El ADP, el
TXAZ2 y la trombina activan el GPIIb/IIla y son
potentes potenciadores de la agregacion pla-
quetaria. Tras la activacion, adhesiéon y agrega-
cion plaquetaria, los fosfolipidos de mem-
brana de las plaquetas quedan expuestos,
proporcionando una superficie catalitica esen-
cial para la activacién de la cascada de coagu-
lacién, fundamentalmente del factor X (FX) y
el factor Il (trombina), asi como la formacion
de los complejos de tenasa (F VIlla-IXa) y de
protrombinasa (F Ila-Va-Xa) (Zaidi et al,
2019).

La re-
sulta de la interaccién de proteinas plasmati-
cas -factores de coagulacion- entre si, que se
activan (normalmente estdn inactivos, pero
pueden activarse en cuestion de pocos segun-
dos) en una serie de reacciones en cascada
conduciendo a la formacion de fibrina.

La implica una mar-
cada amplificacién de proteinas procoagulan-
tes a partir de unas pocas sustancias de inicia-
cion a través de la activacidon secuencial de
precursores enzimaticos (zimégenos) a enzi-
mas. Normalmente, estas enzimas son de tipo
serin-proteasas. Este proceso tiene como re-
sultado la formacién de , que con-
vierte el fibrin6geno soluble en fibrina insolu-
ble, la cual atrapa los agregados plaquetarios y
convierte el tapon plaquetario inestable en un
coagulo de fibrina estable.

Aunque tradicionalmente las vias de coagula-
cién se han clasificado en extrinseca, intrin-
seca y comun, actualmente se prefiere un

, que incorpora
un papel importante de las superficies celula-
res en el proceso. Segun este, la coagulaciéon
sucede en diferentes superficies celulares y no
ocurre como una cascada, sino en tres fases
que se solapan, y que son las fases de inicia-
cion, amplificacién y propagacion.

Enla la exposicién del factor
tisular (TF por sus siglas en inglés) tras un
dafio en los vasos lleva a la activacion del FVII
en la sangre circulante (FVIIa). El complejo TF-
FVIla cataliza la activacién de los factores

y FX; (FIXay FXa). La liberacidn de este ultimo
factor al resto de circulacién sanguinea es in-
hibida rapidamente por el inhibidor de la via
del factor tisular (del inglés, TFPI) y la
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antitrombina (AT), mientras que el que per-
manece en la superficie celular de la célula
portadora de TF activara una pequeiia canti-
dad de trombina a partir de protrombina. Esta
pequefia cantidad de trombina inicial es esen-
cial para la activacion de mas plaquetas, asi
como la activacion de los FV, y FXI a tra-
vés de feedback positivo ( ), su-
poniendo el inicio de una formacién a gran es-
cala de trombina

Ademas, esta pequena cantidad de trombina
permite potenciar la adhesién plaquetaria y
activa por completo las plaquetas. Induce la
activacion plaquetaria al unirse al receptor 4
activado por proteasas (PAR4) en su superfi-
cie, lo que a su vez provoca la liberacién de
ADP, 5-HT y TXA2 desde las plaquetas. Estos
agonistas activan otras plaquetas y, al hacerlo,
liberan FV desde los granulos. A continuacion,
el FV es activado por completo por la trombina
o el FXa.

Durante la fase de el FVIIla se une
al FIXa para formar los complejos “tenasa” en
la superficie de las plaquetas activadas. FVIIIa-
FIXa es un activador potente y fundamental
del FX. El FXa, en combinacidn con el cofactor
FVa e iones de Ca2+ forma complejos de “pro-
trombinasa”, que catalizan la conversion de la
protrombina en trombina, que convierte el fi-
brinégeno soluble en , la cual
atrapa los agregados plaquetarios y convierte
el tapon plaquetario inestable en un

Iniciacion
TF/Nlla

Amplificacion IX/ZXIVIN

IXa/Xla/Villa ..
Propagacion

AT
Va
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Podemos observar cémo en todo este proceso,
el yel son fundamentales para la con-
version ultima de protrombina en trombina y
por lo tanto la formacién final de los codgulos.

Como parte del proceso fisiolégico de hemos-
tasis se debe resaltar que la formacién de los
coagulos se encuentra estrechamente regu-
lada y restringida a la lesion producida, para
prevenir la trombosis venosa y arterial. Esto es
posible gracias al equilibrio entre factores coa-
gulantes y anticoagulantes (inhibidores de la
coagulacion). Los inhibidores de la coagula-
cion incluyen el TFP], el cofactor-II de la hepa-
rina, la AT, la proteina C y la proteina S.

El TFPI es el principal regulador de la fase de
iniciacién de la generacion de trombina (in-
hibe el FXa, el FVIla y el TF), mientras que la
AT atenta la actividad de la trombina e inhibe
su formaciéon (inhibe Flla -trombina-, FXa,
FIXay FXIa) (Zaidi et al, 2019).

La es el ultimo proceso en el que se
elimina la fibrina no necesaria para la hemos-
tasia con la finalidad de la reparacién del vaso
y el restablecimiento del flujo vascular. Los
principales activadores fisiolégicos de la fibri-
nolisis son el activador tisular del plasmino-
geno (t-PA) y el activador urinario del plasmi-
nogeno (u-PA) que difunden desde las células
endoteliales y convierten el plasminégeno, ab-
sorbido en el coagulo de fibrina, en plasmina.
La plasmina es la enzima activa que degrada el
polimero de fibrina en pequeiios fragmentos o
productos de degradacion que son eliminados
por el sistema de limpieza monocito-macré-
fago.

Aunque la plasmina también puede degradar
el fibrindgeno, la reaccién es localizada, de-
bido, en primer lugar, a que el t-PA (y algunas
formas del u-PA) activa el plasminégeno de
forma mas efectiva cuando esta absorbido por
el coagulo de fibrina; en segundo lugar, porque
cualquier molécula de plasmina que pase a la
circulacién es rapidamente neutralizada por la

3 En particular, la cirugia cardiovascular, la reseccién y el tras-
plante hepatico, la cirugia ortopédica y la abdominal mayor se
asocian con hemorragia intensa, la cual requiere con frecuencia
transfusiéon de sangre y hemoderivados, y condiciona un au-
mento de la morbimortalidad perioperatoria. Por ejemplo, en
torno al 5-7 % de los pacientes sometidos a la cirugia cardiaca
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aZ-antiplasmina (el principal inhibidor de la
plasmina); y en tercer y ultimo lugar, debido a
que las células endoteliales liberan el inhibi-
dor del activador del plasminégeno (IPA) que
bloquea directamente la accién del t-PA.

Todo este sistema hemostatico se encuentra
habitualmente en una situacién “de reposo” en
el organismo, normalmente inactivo, con un
perfecto y delicado equilibrio que favorece la
fluidez circulatoria y la oxigenacion tisular y
en el que los fendmenos de coagulacion-anti-
coagulaciéon se producen constantemente,
siendo capaz de activarse rapidamente tras la
aparicién de una lesion.

Sin embargo, una alteracion de este equilibrio
por activacion excesiva del sistema hemosta-
tico -con formacidn de fibrina que ocluyalaluz
vascular- favorece el desarrollo de la trombo-
sis. Por otra parte, una activaciéon deficiente
del sistema hemostatico, consecuencia de una
lesion vascular excesiva o del déficit de uno o
varios de sus componentes, desencadenara un
cuadro hemorragico persistente que puede re-
querir la administracion de tratamiento.

La cirugia3 (como cualquier otro procedi-
miento invasivo que conlleve lesién vascular
secundaria), por ejemplo, supone un impor-
tante reto para el sistema hemostatico, ante el
cual la respuesta normal del sistema de la coa-
gulacion serd pro-coagulante, con la puesta en
marcha de los mecanismos antihemorragicos,
inicialmente la hemostasia primaria. Es por
ello porlo que en el periodo peri-operatorio se
suele pautar de forma protocolizada una pro-
filaxis antitrombdtica dependiente del tipo de
cirugia realizada, la patologia del paciente y el
periodo de inmovilizacién para evitar las com-
plicaciones trombéticas.

La formacién de trombos patologicos, denomi-
nada trombosis, o la hemorragia patoldgica
pueden producirse siempre que este proceso
se desregule (Fernandez, 2019a).

pierden mas de 2 litros de sangre por los drenajes en las prime-
ras 24 h del postoperatorio y hasta un 5 % requieren re-explo-
racién por hemorragia, con la consiguiente prolongacion de la
hospitalizacion y una mayor mortalidad.
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Como se ha sugerido anteriormente, la hemo-
filia se enmarca en el grupo de trastornos de la
coagulacion o y, dentro de ellas,
en el grupo de las .
Ademas de estos, se pueden identificar defec-
tos de la coagulacion debidos a deficiencias ad-
quiridas (por la patologia del paciente o in-
cluso por fAirmacos) en la sintesis de factores
de la coagulacién o debidos a un aumento del
consumo de estos en la dieta, que no son el ob-
jetivo de este informe.

Centrando el foco en los trastornos asociados
a una deficiencia congénita en la produccién
de factores de la coagulacidn sanguinea, estos
constituyen uno de los ejemplos tipicos de las
metabolopatias congénitas de mayor impacto,
aunque se trata de patologias poco frecuentes.
Se estima que cerca de 7 millones de personas
viven en el mundo con algin trastorno heredi-
tario de la coagulacion, si bien hasta un 75 %
de los casos permanecen sin diagnosticar y no
reciben un tratamiento adecuado o incluso no
reciben ningln tratamiento. En general, todos
ellos tienen una herencia autosémica recesiva
(salvo algunos subtipos de la enfermedad de
von Willebrand) y clinicamente se expresan
con hemorragias de intensidad variable, de
mayor gravedad en los casos homocigoticos en
los que existe una muy baja concentracion de
factor de coagulacion.

La mas comun de las coagulopatias heredita-
rias —en realidad, la menos infrecuente- es la

, un
trastorno congénito transmitido autosémica-
mente, caracterizado por el déficit cualitativo
y/o cuantitativo del factor de von Willebrand
(FvW)4. Es un trastorno hemorragico heredi-
tario poco frecuente caracterizado por una ad-
hesion plaquetaria defectuosa y un defecto de
coagulaciéon secundario que se manifiesta
como una hemorragia anémala de gravedad
variable que se produce de forma espontanea
0 asociada a un procedimiento invasivo. La
prevalencia de la EVW en la poblacién general
se estima entre el 0,6 y el 1,3 % (incluyendo
todas las formas) dependiendo del estudio,
pero la prevalencia de la EVW sintomatica que

4 La funcién del Factor vW es facilitar la adhesién de las plaque-
tas al subendotelio mediante la unién a las glucoproteinas (GPIb
y GPIIb/Illa) de la membrana plaquetaria. Ademas de ser la
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requiere un tratamiento especifico es de apro-
ximadamente 1/10 000.

El resto de las coagulopatias congénitas son
mas infrecuentes. Ademas de las hemofilias
(que se trataran en detalle mas adelante), cabe
destacar el (factor 1),
que ocurre en 1-2 casos por millén de habitan-
tes. La deficiencia completa del factor Il parece
ser incompatible con la vida; no obstante, en la
mayoria de los casos se trata de deficiencias
tipo I (disminucién del factor II antigénico y
funcional). Se caracteriza por sangrado des-
pués de maniobras invasivas, hemartrosis, he-
matomas musculares y sangrado mucoso.

El tiene una incidencia es-
timada de 1 caso por cada 500 000 habitantes
y sus manifestaciones clinicas son similares al
déficit de factor II. También el
presenta una frecuencia similar a la deficien-
cia de factor II, con una clinica parecida al dé-
ficit de los otros factores del complejo pro-
trombinico (Il o VII). Por su parte, el
(también llamado hemofilia C) tiene
una prevalencia de 1:500 000. La clinica hemo-
rragica suele ser moderada o severa (mayor
severidad a menores niveles del factor) y el lu-
gar mas frecuente son las mucosas. La
tiene una incidencia de un
caso por millon de habitantes y se caracteriza
por sangrado relativamente leve tras manio-
bras invasivas y sangrado mucoso.

La incidencia del es tam-
bién muy baja (1:2 000 000), siendo caracte-
ristica la apariciéon tardia de las hemorragias
en el recién nacido, como, por ejemplo, la he-
morragia umbilical varias horas o dias des-
pués de su caida. También hay que afiadir el
sangrado intracraneal como un lugar caracte-
ristico de la expresion hemorragica. La defi-
ciencia de factor XIII se asocia a abortos y/o
pérdidas fetales y retraso en la cicatrizacion.
Por ultimo, las deficiencias de factor XII o de
otras proteinas de la fase de contacto (precali-
creina o cininégeno de alto peso molecular)
son asintomaticas (Fernandez, 2019a).

molécula transportadora del factor VIII, lo protege de la degra-
dacién.
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La (hemofilia clasica o comun,
HA) representa el tipo mas prevalente de he-
mofilia, caracterizada por el

, que estd implicado en
la fase de amplificacién de la coagulacidn (

)- Afecta a 1 de cada 6 0005 varones a
nivel mundial y, por tanto, se puede conside-
rar como una enfermedad rara (definida asi
por una prevalencia de menos de 5 casos por

L

Fibroblastos de la pared vascular

Fase inicial
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10 000 habitantes en la Unién Europea). Por
su parte, la (o enfermedad de
Christmas, en adelante HB) implica una

y afecta globalmente a 1
de cada 30 000 varones. En ambos casos, la
deficiencia de estos factores determina un re-
traso en el proceso de coagulacion, con mayor
riesgo de hemorragias graves.

l Fase de amplificacién _.l Fase de propagacién J

Células endoteliales
Monocitos Protrombina
{tactor 1)
T
me Protrombinasa
v

)) 2 Xl

) ol ®iin - Trombina

Ca"' FIig xn My (tactor lla) S
(:éca:_ 1 ~._._IX‘_>lXa X /\m : /\ Fibrina
q ',1” ! Fibrindgeno (tactor 1)
X e X2 Vil —— Vil Y (tactorl)
Y v v v TAR
S5, | Coégulo estabilizado de / XlId
Protrombina Trombina X fibrina
(factor If) (factot 1la) S Xa ™ (enlaces cruzados)
y Ca;.
Activacidn Pla Tenasa ..
plaquetaria X v Protrombinasa
Plaqueta Codgulo
actvada

Segun el ultimo informe anual de la Federa-
cion Mundial de Hemofilia (FMH)6 para el afio
2024, en todo el mundo viven con hemofilia
confirmada 271 918 personas.

Las estimaciones globales de la FMH apuntan
a que el total de afectados por coagulopatias
alcanza las 490 000 personas en todo el
mundo aproximadamente. En global, 224 353
pacientes (el 82 %) presentaban HA y 45 600
HB (17 %); el 90 % de pacientes hemofilicos
eran de sexo masculino y el 4 % sexo feme-
nino. El 6 % restante se desconoce. La hemofi-
lia puede darse en todos los grupos raciales y
sociales (FMH, 2025).

5 Datos disponibles en: https://www.orpha.net/es/disease/de-
tail/98878?name=Hemofilia%20A&mode=name
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A nivel nacional, existen los datos publicados
en el informe del Registro Estatal de Enferme-
dades Raras (informe ReeR), de 2025, sobre la
situacion de las Enfermedades Raras en Es-
pafia (que contenia datos de casos vivos a 1 de
enero de 2023), en el que se recoge un total de
3 853 pacientes viviendo con HA (MS, 2025).

Considerando las ratios de HA/HB en los da-
tos publicados de 6:1, se puede estimar que en
el afio 2025 aproximadamente 640 personas
vivian con HB. En cuanto a la incidencia, para
el ano 2023 se estim6 una incidencia aproxi-
mada de 1 caso de HA por cada 5 000 personas
y 1 caso de HB por cada 30 000.

6 Accesible en: https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-
2589.pdf?utm
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En general, la hemofilia es un trastorno de

7 ligada al cromo-
soma X (y, por ello, al sexo de la persona), en
cuyo brazo largo se encuentran los genes que
codifican para los factores VIII y IX -concreta-
mente, situados en el par 23-. Ello supone que,
como norma habitual, la transmiten las muje-
res (portadoras) y la padecen los hombres, de-
bido a la dotacién de dos cromosomas X de la
mujer (XX) y de un tinico cromosoma X en el
hombre (XY). Asi pues, el 100 % de las hijas de

Hombre
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hombres hemofilicos son portadoras y el 50 %
de los hijos de mujeres portadoras manifiestan
la forma clinica de la hemofilia ( ). Aun-
que la probabilidad es mas remota, las mujeres
también pueden padecer la hemofilia heredi-
taria, normalmente con una clinica mas leve.
Se estima que alrededor del 70 % de pacientes
hemofilicos tienen un historial familiar posi-
tivo para la enfermedad y por cada varon afec-
tado de hemofilia hay una media de 4 portado-
ras en la familia.

Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
sano portadora hemofilico sana hemofilico portadora
XY XX XY XX XY XX
| 1 I 1 | 1 1 | | | | |
XY XX XY XX XY XX XY XX XY XX XY XX

Hombre Mujer Hombre  Mujer
sano sana hemofilico portadora

A pesar de ser poco prevalente, la hemofilia (y,
especialmente, la HA) es una de las ocho enfer-
medades mas costosas econémicamente, con
un consumo de recursos econémicos 30 veces
superior al de un paciente medio (O’Hara,
2017).En Espafia, en un estudio sobre la carga
econdmica y humanistica de las hemofilias Ay
B de experiencia en la vida real a partir de
cohortes seleccionadas entre 2018-2020, se
estimd que el coste total (indirecto y directo?)
medio anual por paciente fue de 91 017 € para
la HA y de 163 925 € para la HB (Peral et al,
2024).

La de las hemofilias A y B here-
ditarias reside en

(F8) y 1X (F9),
respectivamente. Se ha demostrado que el tipo
de mutacion en los genes influye en la tenden-
cia al sangrado en hemofilia grave: los defectos

7 La calificacién de un trastorno como autosémico recesivo sig-
nifica que deben estar presentes dos copias (alelos) de un gen
alterado para que se desarrolle la enfermedad o el rasgo; el
alelo mutante es recesivo sobre el normal (que es dominante)
por lo que con una sola copia del alelo alterado no se expresa la
enfermedad. La herencia del caracter fenotipico se producira,
por tanto, cuando una persona herede los dos alelos mutados
de un mismo gen.
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Hombre Mujer
sano portadora

Hombre Mujer
sano portadora

Hombre Mujer Hombre Mujer
sano hemofilica hemofilico portadora

genéticos menos severos determinaran un fe-
notipo mas leve.

El gen humano del F8se ubica en la banda mas
distal (Xg28) del brazo largo del cromosoma
X,y es muy largo y complejo: esta formado por
una secuencia de 186 000 pares de bases (186
kb) -que dan lugar a un ARNm de practica-
mente 9 Kb, incluyendo 7 053 nucleétidos co-
dificantes- dividida en 26 exones y 25 intro-
nes.

El FVIII es una glicoproteina predominante-
mente intravascular que actiia como cofactor
en el complejo tenasa descrito en el apartado
“Hemostasia”. La proteina precursora de dicho
factor contiene dominios de homologia in-
terna y su estructura desde el extremo amino
(-NH>) al carboxilo (-COOH) sigue una secuen-
cia A1-A2-B-A3-C1-C2, en la que el dominio B

8 Los costes médicos directos e indirectos incluyeron la terapia
de reemplazamiento de factores (profilaxis o a demanda),
otros tratamientos, consultas al especialista, pruebas de labo-
ratorio, diagnésticas y hospitalizaciones (por procedimientos
quirdrgicos o hemorragias).
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es escindido para formar el factor VIII, que es
activado por la trombina. La proteina madura
tiene 2332 aminodacidos. Es sintetizada y se-
cretada por las células endoteliales sinusoida-
les del higado y las células endoteliales vascu-
lares. Casi todo el FVIII se encuentra en el
espacio intravascular, donde la concentracion
plasmatica normal es de 0,1 pg/ml; muy poco
FVIII se distribuye en el espacio extravascular.
La estabilidad y la vida media del FVIII depen-
den de la formacién de un complejo no cova-
lente de alta afinidad con el FvW. Los factores
que influyen en la concentraciéon de FvW tam-
bién influyen en la concentracién de FVIIL. En
las células endoteliales, el FvW y el FVIII se al-
macenan en los cuerpos de Weibel-Palade y se
liberan tras la estimulacién por multiples ago-
nistas. El factor VIII se expresa principalmente
en el higado, en las células endoteliales sinu-
soidales (Chowdary et al, 2025).

La hemofilia A puede aparecer como conse-
cuencia de muy diversas mutaciones en el gen
F8, de las que aproximadamente un tercio son
de novo, es decir, en pacientes sin historial fa-
miliar, como puede ocurrir también en la he-
mofilia B. Entre estas mutaciones, destacan las
inversiones (cambio estructural por el cual un
segmento cromosémico cambia de sentido
dentro del propio cromosoma), las supresio-
nes grandes -que se asocian con formas clini-
cas graves de hemofilia y un mayor riesgo de
anticuerpos inhibidores-, inserciones, dupli-
caciones y reordenamientos cromosomicos.
Las mutaciones puntuales, deleciones o inser-
ciones pequefias y mutaciones sin sentido es-
tan vinculadas a formas clinicas especificas, de
menor severidad.

La inversion en la secuencia de ADN que se en-
cuentra en el intrén 22 del gen F8es la anoma-
lia molecular mas frecuentemente detectada
en pacientes con HA grave, siendo responsable
de la enfermedad en el 45-50 % de los casos;
en el 3-5 % de los casos se halla una inversion
en el intrén 1. Aparte de estas, alrededor del
70 % se consideran mutaciones puntuales y
destaca en la HA el gran nimero de grandes
deleciones (~20 %) descritas en la literatura,
probablemente debidas a que el gen F& tiene
un tamafio relativamente grande y contiene un
gran numero de secuencias repetitivas en re-
giones intronicas. Se han descrito mas de 2
000 defectos moleculares Unicos, tal como se
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recoge en la base de datos Worldwide Factor
VIII Variant Database (Alvarez et al, 2022).

Por su parte, el gen humano F9responsable de
la produccién de factor IX, esta situado en la
regién subtelomérica (XgZ27”) del brazo largo
del cromosoma X; tiene una extension de 34 kb
(un tamarfio considerablemente menor que el
gen F8) y se divide en 8 exones y 7 intrones. El
factor IX es una serinproteasa que se sintetiza
exclusivamente en el higado por los hepatoci-
tos, y presenta una distribucién extravascular
considerable. Se procesa durante su secrecion
en el torrente sanguineo. El FIX activado actia
sobre el FX con el FVIIla como cofactor en el
complejo tenasa. El polipéptido maduro del
factor contiene tres dominios: Gla / péptido de
activacion / dominio catalitico. El péptido de
activacion es liberado durante la conversion
del factor IX activado, que es modificado me-
diante hidroxilacién y por un proceso de car-
boxilacion dependiente de vitamina K. La pro-
teina madura tiene 415 aminoacidos sin
proteina portadora y la concentracién plasma-
ticaes de 5 ug/ml, lo que supone 50 veces mas
que la del FVIII (Chowdary et al, 2025).

A diferencia de lo comentado para la HA, los
defectos genéticos severos se describen solo
en un 3 % de pacientes con HB, siendo las mu-
taciones sin sentido y de empalme (normal-
mente mutaciones de nucleétido inico) -des-
critas en ndmero superior a 1 000 y
distribuidas por toda la longitud del gen- las
que representan el principal defecto molecu-
lar en esta enfermedad, en mas del 70 % de los
casos. Las inserciones y deleciones cortas
constituyen aproximadamente el 1,5 % de las
mutaciones, mientras que las grandes delecio-
nes representan mas del 15 % de las mutacio-
nes. Una singularidad de la etiologia molecular
de la HB son las mutaciones en F9 responsa-
bles de la HB Leyden, caracterizada por una
correccion de los niveles plasmaticos del FIX
tras el inicio de la pubertad. Este fenotipo se
debe a mutaciones en el promotor del F9 que
afectan a una regién de respuesta a androge-
nos. Con el incremento de estas hormonas du-
rante la pubertad se corrige parcialmente la
enfermedad (Alvarez et al, 2021).

La existencia de mutaciones puntuales es, tam-
bién, responsable de las formas variantes de
enfermedad (alteraciones funcionales). Mu-
chos de los pacientes con hemofilia B se
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clasifican como positivos para el material de
reaccion cruzada (CRM), caracterizados por
presentar una concentraciéon normal de anti-
geno de factor IX pero una actividad reducida
del mismo. Estos pacientes CRM positivos ge-
neralmente tienen mutaciones sin sentido en
regiones codificantes o mutaciones de em-
palme o de transcripcién que dan lugar a acti-
vidades reducidas de factor IX. No obstante,
también hay pacientes CRM negativos: con ni-
veles reducidos de antigeno de factor IX y de
actividad; los pacientes CRM negativos suelen
tener mutaciones de diversa tipologia. En la
HB -y no tanto en la HA- hay una intensa co-
rrelacion entre la presencia de deleciones par-
ciales o completas de genes y el desarrollo de
inhibidores (Fernandez, 2019a).

En los pacientes con hemofilia, la ausencia o
reduccion de la actividad de los factores VIII o
IX se traduce en una reducciéon de la genera-
cion de trombina, lo que inhibe la via que lleva
a la formacion suficiente de fibrina. Como con-
secuencia, el coagulo que deberia formarse fi-
siolégicamente se hace inestable y lleva a las

caracteristicas.
Se ha observado una correlacién entre el feno-
tipo hemorragico de las personas con hemofi-
liay el grado de generacién de trombina y que,
ademas, la cantidad, la localizacién y el mo-
mento en que se produce la generacién de
trombina influyen en la formacién y la estabi-
lidad del coagulo resultante (Sidonio et al,
2022).

Si bien se trata de patologias cominmente he-
reditarias, los genes del F8y del F9son procli-
ves a nuevas mutaciones espontaneas. Asi, por
causas que aun se desconocen, algunos pacien-
tes sin antecedentes familiares pueden desa-
rrollar circulantes conse-
cuencia de mutaciones genéticas de novo (no
heredadas)- que actiian como de
los factores de la coagulacién en el torrente
sanguineo, suponiendo un gran handicap para
el tratamiento.

° Aproximadamente el 10 % de las personas con hemofilia A
adquirida son mujeres jovenes diagnosticadas durante o des-
pués del embarazo, mientras que mas del 80 % de los
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Existe una gran variabilidad en la literatura
respecto a la . Se ha
descrito que los autoanticuerpos aparecen
tras las primeras exposiciones al factor (por
término medio al cabo de 10-12 dias de expo-
sicién) y que la prevalencia de inhibidores
puede variar del 21 al 88 % en pacientes de HA
y del 6 al 60 % en pacientes con HB con defec-
tos severos. Sin embargo, en la estratificacion
del riesgo de desarrollo de inhibidor, el trata-
miento intensivo en la primera exposicion re-
sulta el factor de riesgo mas importante (Fer-
nandez, 2019a).

De forma mayoritaria, es el factor VIII el que se
ve afectado, resultando en una

que puede generar cuadros hemorra-
gicos graves y, en ocasiones, potencialmente
fatales. La incidencia global de aparicion de in-
hibidores en pacientes con hemofilia A grave
se encuentra entre un 25 % y un 30 %, si bien
la prevalencia es del 12 % dado el caracter
transitorio de los anticuerpos en algunos ca-
sos. En cuanto a la hemofilia B grave, la inci-
dencia es menor, y solo un 3-5 % de los casos
se explican por la presencia de inhibidores del
factor IX.

Este trastorno hemorragico adquirido, que su-
pone un problema terapéutico importante, se
produce con igual frecuencia en ambos sexos.
La prevalencia global de la HA adquirida se es-
tima de 1 a 9 casos por millén de habitantes,
aumentando su incidencia con la edad?, desde
0,045 a 14,7 casos/millén/afio en niflos < 16
afios y ancianos > 85 afios, respectivamente.
La muerte es mas frecuente en las primeras se-
manas después de la manifestacién sintoma-
tica, por lo que el reconocimiento y el trata-
miento inmediato son de vital importancia.

Los anticuerpos inhibidores son de tipo inmu-
noglobulina IgG policlonal -la mas comun es la
de tipo IgG4- que se une alos dominios funcio-
nales del factor VIII e impide la interacciéon con
los factores de la coagulacion relacionados. La
propension al desarrollo de inhibidores invo-
lucra elementos del sistema inmunitario, pero
también tiene un componente genético impor-
tante, relacionado con mutaciones en los ge-
nes de los factores de coagulacién.

afectados son hombres y mujeres de 65 afios o mayores (me-
diana de edad > 75 afios).
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Los pacientes con hemofilia hereditaria que
tienen un defecto molecular grave (grandes
deleciones, inversiones y mutaciones sin sen-
tido) -y ausencia completa de la proteina pro-
coagulante- parecen tener una mayor propen-
sion a desarrollar inhibidores en comparacién
con aquellos con defectos moleculares leves
(mutaciones de sentido erréneo o de em-
palme) en los que si hay cierta cantidad y acti-
vidad residual de factor VIII o factor IX. Se con-
sidera por ello necesario que a todo paciente
diagnosticado de hemofilia se le realice un es-
tudio genético con el fin de identificar la alte-
racion genética responsable de la enfermedad,
y poder asi determinar el riesgo de desarrollar
inhibidor (Fernandez, 2019a).

La expresion clinica mas caracteristica de to-
das las formas de hemofilia es la ,
que se manifiesta de forma crénica (durante
toda la vida del paciente) en multiples niveles
y localizaciones organicas: muscular, sistema
nervioso central, partes blandas y, muy espe-
cialmente, en las articulaciones. En este punto,
es importante mencionar que una persona con
hemofilia no sangra mas rapido que una per-
sona con coagulaciéon normal, pero la duraciéon
de sus hemorragias si es significativamente
superior. Generalmente, el “debut” de la enfer-
medad suele ocurrir cuando los nifios afecta-
dos aprenden a andar.

Aunque las hemofilias A y B tradicionalmente
se consideran indistinguibles con respecto a
los sintomas clinicos y, a menudo, se las consi-
dera como un trastorno hemorragico dnico
con presentacion clinica similar, algunas evi-
dencias antiguas y mas recientes sugieren que
la tendencia a la hemorragia asociada con la
deficiencia de factor IX (hemofilia B) puede ser
menos grave y, por consiguiente, con mejores
resultados a largo plazo (Fernandez, 2019a).

10 Esta prueba implica la incubacién durante 2 horas (37 2-C)
de un lote de plasma normal (como fuente de factor VIII) con
plasma del paciente sin diluir, y seguidamente se somete a
pruebas de factor VIII residual. Una unidad de inhibidor (Uni-
dad Bethesda o UB) se define como la cantidad que destruye la
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Ademas, esta bien establecido que los defectos
en los genes que conducen a una funcién alte-
rada de las citoquinas o sus receptores pueden
causar un desequilibrio de la respuesta in-
mune. En este sentido, diversos estudios han
descrito una fuerte asociacién entre los poli-
morfismos en regiones promotoras de los ge-
nes de la interleuquina-10 (IL10), el factor de
necrosis tisular alfa (TNF- « ) y del antigeno 4
del linfocito T citotéxico (CTLA4) y el desarro-
llo de inhibidores frente a FVIII (Alvarez etal,
2022).

La técnica mas extendida a dia de hoy para la
cuantificacion del titulo de inhibidor es la lla-
mada con la modificacién de
Nijmegen!1° (Alvarez et al, 2021).

La gravedad de las hemorragias depende de la
actividad plasmatica residual del factor de
coagulacion deficitario. Las concentraciones
de FVIIl y FIX en plasma se miden de forma ru-
tinaria mediante ensayos de actividad, que se
expresan en unidades internacionales (UI) de
actividad por ml o dl, o como porcentaje de la
actividad normal; 1 Ul es la actividad de FVIII
o FIX en 1 ml de plasma combinado, y la activi-
dad normal oscila entre el 50 % y el 150 % (de
0,5a1,5Ul/ml; 50 - 150 Ul/dl) (Chowdary et
al, 2025).

Actualmente, se acepta una clasificacion de las
hemofilias A y B en tres niveles de gravedad,
atendiendo al grado de actividad plasmatica
del factor de la coagulaciéon implicado (

).

Adicionalmente, la [International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) reconoce
otros dos estatus de hemofilia; las portadoras
sintomaticas (= 40 Ul/dl) pero que presentan
un aumento moderado en la tendencia al san-
grado, y portadoras asintomaticas (van Galen
etal,2021).

mitad del factor en esa mezcla. El resultado debe ser corregido
teniendo en cuenta el deterioro espontaneo del factor VIII, me-
diante un control consistente en plasma normal incubado con

tampon.
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Clasificacion de la hemofilia segtin la gravedad de las manifestaciones. A partir de (Chowdary et al, 2025)

Hemofilia leve

Actividad del factor 5-50 %

(% actividad) (5-50 UI/d1)
Traumatismos e intervencio-

Facilidad de sufrir he- nes quirdrgicas importantes

morragias o inyecciones; sin hemorra-

gias espontaneas.

El sangrado es raro, o son he-

Frecuencia sangrado :
morragias leves

Ag)al"lClon . Variable
12 hemorragia

. . Mutaciones de cambios de
Tipos de mutaciones o
aminoacidos
Hemartrosis o
hemorragias
articulares

Rara vez son visibles

La variabilidad interindividual en la tendencia
a las hemorragias entre los pacientes hemofi-
licos con similar actividad en los factores de
coagulacion o incluso el mismo defecto mole-
cular no es rara. Existen distintos aspectos que
influyen en esta, como el tipo de mutacion, la
herencia concomitante de alguna otra altera-
cion del sangrado y la presencia de rasgos
trombofilicos!! que podrian contrarrestar la
tendencia hemorragica. También puede influir
en el fenotipo la actividad fisica, el equilibrio
entre las citocinas proinflamatorias y antiin-
flamatorias y otros factores poco conocidos
(Chowdary et al, 2025).

Porlo general, el nivel de gravedad -basado en
la actividad del factor sanguineo- de la hemo-
filia en una persona afectada no cambiara a lo
largo de su vida. Sin embargo, el nimero y tipo
de hemorragias si que podria variar segun el
estado de salud y la actividad fisica de la per-
sona, que determinara el riesgo de sufrir heri-
das por traumatismos o de requerir cirugias.
La excepcion que confirma esta regla es la lla-
mada hemotfilia B Leyden, un subtipo de defi-
ciencia de factor IX debida a una mutacion ge-
nética especifica que si puede tener una
gravedad moderada-severa al nacimiento y

1 Algunos estudios han mostrado que pacientes con de-
ficiencia plasmatica grave de FVIII y manifestaciones cli-
nicas mas leves tenfan uno o mas de los siguientes facto-
res protrombdticos: deficiencias de proteina C, proteina
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Hemofilia moderada

1-5%
(1-5Ul/dl)
Hemorragias espontdneas
ocasionales, hemorragias
prolongadas tras trauma-
tismos minimos o peque-
fias maniobras invasivas
(cirugia o extracciones

Hemofilia grave

Indetectable: <1 %
(<1ul/dl
Hemorragias espontaneas fre-
cuentes, especialmente en arti-
culaciones y musculos. Hemo-
rragias prolongadas tras
traumatismos leves y graves
(como intervenciones quirurgi-

dentales) cas).
Frecuencia intermedia Frecuente (1-2 veces por se-
(aprox. 1 vez al mes) mana)

Normalmente antes de los 6
meses de edad; posible hemo-
rragia intracraneal en el parto
Deleciones genéticas, mutacio-

nes nulas y reordenamientos
genéticos, incluido el intrén 22

en la hemofilia A grave

Antes de los 2 afios

Mutaciones de cambios de
aminoacidos

Ocasionalmente Frecuentes

normalizarse tras la adolescencia (Fernandez,
2019a).

Se estima que en torno al 35 % de las personas
con HA presentan la forma clinica grave y
aproximadamente un 30 % en la HB; un 10-20
% son casos de hemofilia moderada (Ay B) y
el resto (aproximadamente otro 40-45 % de
los casos) presentan la forma leve de la enfer-
medad.

Dado que las mujeres son portadoras, objeti-
van una actividad del factor VIII o IX de alrede-
dor del 50 %y, por ello, no presentan sintoma-
tologia o s6lo sintomas leves.

El problema principal de la hemofilia, mas alla
del sangrado externo desde una herida o ras-
guio, son las hemorragias “invisibles” que
acontecen en el interior del organismo.

La sangre se puede acumularse dentro de es-
pacios en articulaciones, musculos y érganos,
pudiendo generar gran dafio si no se trata y se
repite varias veces.

La ) es la
forma de sangrado mas frecuente (70-80 %),
hasta el punto de que constituye el sello distin-
tivo de las hemofilias. En pacientes con

S y antitrombina, heterocigosidad para el factor V Lei-
den, antitrombina, inhibidor de la via del factor tisular,
activador del plasminégeno tisular y polimorfismos en
el receptor de proteina C endotelial.
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hemofilia A o B grave, la mayoria de los episo-
dios hemorragicos se producen en las articula-
ciones, siendo mas comunes en los tobillos, ro-
dillas y codos; y de forma menos habitual en
las articulaciones esféricas, como el hombro, la
mufieca o la cadera. En cualquier caso, la he-
martrosis produce dolor agudo (que puede
cronificarse), tumefacciéon e impotencia fun-
cional (Srivastava et al, 2020).

Los episodios frecuentes contribuyen al dafio
progresivo de la articulacién, incluyendo el
cartilago y el hueso subyacente, lo que puede
dar lugar a contracturas y a deformidades per-
manentes de la articulacién. La prevalencia del
dafio articular aumenta con la edad. Los pa-
cientes con hemofilia leve pueden no presen-
tar episodios hemorragicos, o episodios hemo-
rragicos ocasionales, pero es frecuente el dafio
articular debido a las hemorragias no tratadas
o tratadas de forma inadecuada.

Ademas, a medida que avanza el conocimiento
de la clinica de esta patologia, se esta poniendo
de manifiesto la importancia de las formas
asintomaticas o subclinicas de estos episodios,
que pueden iniciar o favorecer la progresion
del dano de las articulaciones. En los adoles-
centes y adultos, las hemorragias articulares
leves se pueden manifestar como sensaciones
de tirantez, rigidez y malestar. Las hemorra-
gias moderadas suelen ir acompafiadas de res-
triccion del movimiento, y las hemorragias
graves se manifiestan con hinchazén conside-
rable, aumento de la temperatura y dolor in-
tenso en inmovilizacién.

Por detras de la hemartrosis, en orden de fre-
cuencia, los suponen,
en algunos pacientes, hasta el 20 % de las com-
plicaciones hemorragicas. Pueden compli-
carse con sindromes compartimentales (espe-
cialmente las hemorragias localizadas en
antebrazos o gemelos) e incluso shock hemo-
rragico; a la larga pueden producir atrofia
muscular. Una localizacién de especial grave-
dad es el hematoma del musculo psoas-Iliaco,
que puede suponer un riesgo vital.

Finalmente, los hemofilicos también pueden
presentar complicaciones hemorragicas en
otras localizaciones, como en las mucosas de
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boca o nariz o en el tracto genitourinario, oca-
sionando (sangre en orina). Con
menor frecuencia, pero mayor gravedad
puede aparecer

, siendo la hemorragia in-
tracraneal la complicacién mas grave, aunque
la menos frecuente (Srivastava et al, 2020).

Las hemorragias pueden acontecer en cual-
quier localizacion tras un traumatismo o una
lesidon y en cualquier momento de la vida de un
paciente hemofilico. La incidencia de sangrado
en los pacientes con hemofilia durante el pe-
riodo neonatal oscila entre un 20 y un 44 %,
mientras que la hemorragia intracraneal (HIC)
aparece en un 3,5-4 % de los neonatos con he-
mofilia, aunque la cifra podria ser mayor si se
incluyen las asintomaticas (Fernandez,
2019a).

Las hemartrosis recurrentes -consideradas
como tal cuando se produce sangrado en la
misma articulacién 4 o mas veces en un pe-
riodo de 6 meses- pueden desencadenar un
dafio progresivo de la articulacién y el desa-
rrollo de lo que se conoce como

cronica, con gran morbilidad en estos
pacientes. Se caracteriza por hipertrofia sino-
vial, dafio en el cartilago, pérdida de espacio
articular y modificaciones 0seas relevantes
( )- Asimismo, conduce a atrofia mus-
cular, anquilosis, osteoporosis, quistes 6seos y,
finalmente, la artritis paralizante. Todo ello
provoca un notable deterioro de la salud y de
la calidad de vida, asi como altos costes deriva-
dos de la hospitalizacion y las necesarias inter-
venciones ortopédicas para aliviar el dolor y
mejorar la funcién articular (en los casos mas
graves, implican implantacion de prétesis).

Cuando el sangrado articular es recurrente se
produce un deterioro de la membrana sinovial
debido a la acumulacién de hierro, ligada a la
degradacién de los glébulos rojos. Este dete-
rioro se manifiesta como hipertrofia e hiper-
plasia sinovial, asi como por la proliferacion y
persistencia de células inflamatorias; en defi-
nitiva, la inflamacién crénica provoca la libe-
racion de enzimas liticas destructoras de teji-
dos y citocinas que contribuyen al dafo
progresivo de la articulacion.
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La aparicién de una nueva hemorragia aumen-
taria la irritacion en la membrana sinovial, lo
que incrementaria la probabilidad de atrapa-
miento sinovial posterior y sangrado, dando
lugar a un circulo vicioso de sangrado, sinovi-
tis y hemorragias articulares.

La articulacién
se inflama

Liberacion
de sangre
al espacio
articular

o

Inflamacién
e hiperplasia

\

|

Articulacion sana

Se considera fundamental contar con un diag-
nostico preciso de hemofilia para poder elabo-
rar un plan de tratamiento adecuado. El diag-
néstico clinico de hemofilia se debe sospechar
en casos de pacientes con antecedentes de: fa-
miliares con hemofilia, apariciéon de hemato-
mas con facilidad durante la infancia, hemo-
rragias espontaneas sin razén aparente (en
especial en las articulaciones, musculos y teji-
dos blandos) o hemorragia excesiva posterior
a un traumatismo o una cirugfa.

Los sintomas tempranos de hemorragias arti-
culares en nifios a una corta edad son un indi-
cador clave de hemofilia grave. Ademas, ante
una sospecha clinica de hemofilia el profesio-
nal sanitario deberia obtener el histérico del
sangrado del paciente o historial familiar de
hemorragias sin explicacién que hayan podido
experimentar familiares o relativos varones
familiares maternos (primo materno, tio o
abuelo) para evaluar los patrones de herencia
y complementar el diagnostico.

El diagnéstico definitivo de la hemofilia se
basa en

para demostrar
la deficiencia del FVIII o el FIX. Asi, el diagnés-
tico y planteamiento del tratamiento de la he-
mofilia requieren acceso a instalaciones de la-
boratorio que estén equipadas con recursos
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A medida que la enfermedad articular pro-
gresa, se produce la remodelacién dsea, y au-
menta la actividad de los osteoclastos, lo que
resulta en una pérdida de densidad mineral
0sea que culmina en la osteoporosis (van Vul-
pen etal, 2018).

Revestimiento
dafado

Degeneracion
del cartilago

Osteofitos

Artropatia hemofilica

apropiados y expertise para realizar de forma
precisa los ensayos sobre los factores de coa-
gulacion y otras pruebas de coagulacidn, inclu-
yendo las pruebas para el desarrollo de inhibi-
dores.

La evaluacion genética de la hemofilia es im-
portante para definir la biologia de la enferme-
dad, establecer un diagndstico en los casos di-
ficiles, predecir el riesgo de desarrollo de
inhibidores y proveer diagnostico prenatal si
se requiere. Siempre que sea posible, se debe
ofrecer analisis genotipico a todos los pacien-
tes con hemofilia (Srivastava et al, 2020).

Ante una hemorragia, lo normal es realizar un
screening bioquimico de coagulacion para
identificar su causa potencial. Las pruebas de
coagulacion sanguinea en un paciente con he-
mofilia -bien sea congénita o adquirida- tipi-
camente revelan un tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPA) prolongado (que se
corrige administrando plasma normal), mien-
tras que los tiempos de trombina y protrom-
bina son normales, al igual que el recuento y la
funcion plaquetaria. El diagnéstico definitivo
dependera de la (yde
su actividad) en una muestra sanguinea del
paciente -procesada previamente a plasma
pobre en plaquetas— para demostrar la defi-
ciencia de factor VIII o factor IX. La
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cuantificacién de estos déficits permitira cal-
cular el grado de severidad de la hemofilia, asi
como el tratamiento sustitutivo adecuado en
caso de traumatismo o intervencién quirar-
gica.

En la actualidad, el nivel de actividad plasma-
tica del factor VIII se debe evaluar mediante
ensayos de una etapa (basados en el TTPA)12y
de dos etapas o cromogénicos!3 (Alvarez et al,
2021). Sin embargo, estos ensayos no miden
con precision niveles de factor VIII por debajo
de 1 Ul/dl, lo cual impide concluir sobre el fe-
notipo clinico. También pueden emplearse en-
sayos globales mas modernos, como el ensayo
de generacion de trombina o la tromboelasto-
grafia, para medirla actividad del factor VIII en
el rango de 0 a 2 Ul/dl. Es importante mencio-
nar que en el 30 % de los pacientes con HA leve
o moderada suele producirse una discrepancia
entre el ensayo de una etapay el ensayo de dos
etapas o cromogénico, que se ha asociado a va-
rios defectos genéticos (Fernandez, 2019a).

En el caso de la HB, el ensayo de coagulacion
en una etapa es el método estandar para medir
el nivel de actividad del factor IX en plasma.
También se pueden usar ensayos cromogéni-
cos, pero aun no se han aprobado procedi-
mientos estandarizados para su uso en labora-
torios de hemostasia clinica, si bien la
evidencia muestra que pueden correlacio-
narse mejor con la fotografia clinica que el en-
sayo de una etapa.

Con el avance de la ciencia, aparecen nuevos
métodos diagnosticos complementarios a los
clasicos, que suelen ser estdndar. Las técnicas
globales de la hemostasia, a diferencia de las
técnicas clasicas, que evaluan el punto final de
las reacciones, dan la posibilidad de evaluar el

desde el inicio
hasta el final. Estas técnicas se aplican para
evaluar la cinética de formacidn del coagulo te-
niendo en cuenta sus propiedades viscoelasto-
métricas y la generacion de trombina, aunque
su uso no esta extendido.

12 Prueba coagulométrica basada en la TTPA, en la que el
plasma del paciente se mezcla con un plasma deficiente en
FVIIl y se compara el tiempo de coagulacién con una curva de
calibracién. La actividad de FVIII se estima segun la capacidad
de la muestra para corregir el defecto de coagulacion del
plasma carente de este factor.
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El test de generacion de trombina evalia la
formacidn de trombina total de la muestra en
estudio, y es util para evaluar la capacidad pro-
coagulante de los pacientes con hemofilia y la
respuesta a los tratamientos, ya que, como se
ha mencionado anteriormente, la generaciéon
de trombina es proporcional a los niveles de
FVIIl y FIX. La trombinografia automatica cali-
brada se ha utilizado para valorar la eficacia de
los tratamientos, tanto de factores de reem-
plazo como de nuevas moléculas con actividad
antihemofilica. Las técnicas viscoelastométri-
cas se basan en el analisis de las propiedades
viscoelasticas de la sangre durante la forma-
cion y lisis del coagulo, y permiten monitorizar
la respuesta clinica de determinados agentes
terapéuticos.

Adicionalmente, se recomienda el

en todos los pacientes con hemofilia
para identificar la mutacién causante de la ac-
tividad reducida del factor, pues se cree que un
defecto genético esta implicado en, aproxima-
damente, el 40 % de los casos de formacién de
inhibidores.

De hecho, el mayor riesgo de esa complicacion
del tratamiento y del desarrollo de un fenotipo
hemorragico grave lo comportan las delecio-
nes génicas grandes y las mutaciones sin sen-
tido, mientras que las mutaciones de nucle6-
tido dnico (que generan un aminoacido
diferente y potencial alteracion de la funciéon y
estructura proteica) y de empalme muestran
el riesgo mas bajo. Normalmente, se investigan
las alteraciones genéticas mas comunes en
ambos tipos de hemofilia ~-comentadas ante-
riormente- mediante técnicas de secuencia-
cion directa tipo Sangero de secuenciacion de
préxima generacion (next-generation sequen-
cing). Otro posible método para identificar la
presencia de deleciones y duplicaciones en los
genes del factor VIII o del IX es el ensayo de
amplificacion de sondas dependiente de ligan-
dos multiples, una técnica modificada de la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
(Peyvandi, 2016; Alvarez et al, 2021).

13 Mide también la actividad funcional del FVII], pero mediante
un sistema en dos fases mas estandarizado: el FVIII de la mues-
tra favorece la activacion del factor X, y la cantidad de FXa ge-
nerada se cuantifica mediante un sustrato cromogénico que
produce color.
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Las pruebas genotipicas son también de elec-
cién para el diagndstico de portadoras que
permita identificar la mutacién exacta en cada
familia. El conocimiento preciso del estado del
portador puede llevar a la identificacién de las
personas afectadas en el momento del naci-
miento o antes del diagndstico prenatal. En
aquellos pacientes en los que aparece la enfer-
medad de novo (hemofilia adquirida) se debe
verificar si la madre es portadora o no; si asi
fuera, se estudiard a otras mujeres, en edad
fértil, de dicho grupo familiar para descartar
otras posibles portadoras.

El manejo holistico de la hemofilia comprende
no solo la correccién de la tendencia al san-
grado y la prevencidn de las hemorragias, sino
también el cuidado multidisciplinar para ha-
cer frente a los efectos a corto y largo plazo de
las hemorragias y su manejo.

Existen centros especializados para el trata-
miento de la hemofilia que se han establecido
para abordar las necesidades fisicas, psicoso-
ciales y emocionales de los pacientes hemofili-
cos en las distintas fases de su enfermedad.
Asi, se hace necesaria la participacion de un
equipo multiprofesional que comprende a he-
matologos, enfermeras, farmacéuticos, AP, ge-
netistas, especialistas en dolor croénico, infec-
tologos, inmundlogos, fisioterapia, equipo
ortopédico, psicologos, dentistas y trabajado-
res sociales.

Los pacientes con hemofilia se enfrentan a re-
gimenes complejos de medicacion, cambios en
estilo de vida radicales y terapias complemen-
tarias psicoldgicas y fisioterapicas.

Las terapias 6ptimas, especialmente en los ca-
sos de mayor gravedad, requieren mas cuida-
dos que el tratamiento de los episodios hemo-
rragicos agudos. Las prioridades en el
tratamiento y cuidado de las hemofilias inclu-
yen (Srivastava et al, 2020):

La prevencién de las hemorragias y el dafio
articular
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Por ultimo, con respecto a la evaluacién obje-
tiva del estado estructural de las articulacio-
nes y la deteccion de cambios tempranos indi-
cativos de artropatia hemofilica, las técnicas
de imagen por ultrasonido y por resonancia
magnética nuclear (RMN) han demostrado
una utilidad similar. Las imagenes por RMN
permiten visualizar la deposiciéon de hemosi-
derina y son mas completas en la descripcion
de los cambios osteoarticulares, mientras que
el analisis por ultrasonido aporta ventajas en
cuanto a costes, duracién y facilidad de uso, y
exime de la necesidad de sedacién o inyeccion
de contrastes intraarticulares (Ferndndez,
2019a).

El manejo temprano de los episodios hemo-
rragicos incluyendo terapia fisica y rehabi-
litacidn tras las hemorragias articulares

El manejo de las complicaciones muscu-
loesqueléticas

La prevencion y el manejo del desarrollo de
inhibidores

El manejo de comorbilidades
Cuidado dental

Evaluaciones de la calidad de vida y apoyo
psicosocial

Consejo genético y diagndstico genético
adecuado

Educacién sanitaria al paciente o a los cui-
dadores y apoyo

El tratamiento de las hemofilias se basa en dis-
tintas terapias destinadas al control del san-
grado, que se pueden categorizar seglin su me-
canismo de accion en:

(que incrementan la generacion de trom-
bina a través de mecanismos especificos) y
(que buscan restaurar la
sintesis del factor deficiente).

Ademas, existen distintas modalidades de tra-
tamientos: el tratamiento “a demanda” se re-
fiere al uso de terapias de reemplazo en res-
puesta a una hemorragia o a una amenaza
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inminente de hemorragia (p.ej. en una ciru-
gia). Por otro lado, la

, se ha instaurado como estandar de trata-
miento en pacientes con hemofilia grave o
moderada, consiguiendo prevenir los sangra-
dos. La introduccion de los tratamientos profi-
lacticos ha permitido el mantenimiento de una
esperanza de vida normal, debido a la reduc-
cion de hemorragias fatales, de dafo articular
y de morbilidades. La profilaxis puede alcan-
zarse tanto con terapia de reemplazo, como
con no sustitutiva y génica (Chowdary et al,
2025).

El punto de origen del tratamiento moderno
podria situarse en 1965, cuando Judith Pool
identifico la fraccién del crioprecipitado en el
plasma fresco. A partir de ese momento, se
desarrollaron técnicas para separar los facto-
res VIII y IX en amplios grupos de muestras
congeladas de plasma de pacientes, que dieron
como resultado la comercializacion de concen-
trados liofilizados de los factores VIII y IX. La
introduccién en la practica clinica en la década
de 1970 de esos concentrados con factores
sanguineos (de administracion intravenosa)
permitié un tratamiento mucho mas eficaz y
funcional -pues las trasfusiones sanguineas
que se habian utilizado previamente no apor-
taban cantidades suficientes de factores VIII o
[X-, asf como una notable reduccién de la mor-
bilidad y mortalidad asociadas a la hemorragia
al iniciarse el tratamiento profilactico.

En las décadas siguientes a 1970, se ha desa-
rrollado la producciéon de analogos recombi-
nantes de los factores naturales, carentes por
completo de contaminacién por virus huma-
nos. El primer producto de proteina recombi-
nante disponible comercialmente apareci6 en
1992 para la hemofilia Ay en 1997 para la he-
mofilia B.

Desde entonces, han surgido diversos farma-
cos tanto recombinantes como derivados del
plasma, pero todos ellos han presentado una
importante limitacién: su corta semivida (de
8-12 horas para el factor VIII y de 18-24 horas
para el factor IX), que implica una elevada fre-
cuencia de administracion. Ademas, la compli-
cacion mas grave del tratamiento (tanto con
medicamentos derivados de plasma humano,
como con farmacos recombinantes) se
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asociaba, y auin hoy se asocia, con el desarrollo
de anticuerpos inhibidores que se dirigen con-
tra los factores infundidos.

Para salvar ambos obstaculos, se han desarro-
llado nuevos medicamentos que, o bien han
ampliado esa semivida plasmatica, o bien ac-
tuan por rutas diferentes para evitar o reducir
la inmunogenicidad (Fernandez, 2019a).

La terapia de reemplazo con concentrados de
factores de la coagulacion (CFC) ha mejorado
sustancialmente el cuidado de los pacientes
con hemofilia. Existen dos tipos de CFC:
obtenidos de do-
nantes y sometidos a un proceso de inactiva-
cion viral o
obtenidos mediante técnicas de ingenieria ge-
nética en cultivos celulares.

Los desarrollos mas recientes en CFC se han
centrado en obtener factores recombinantes
con semividas mas prologadas mediante la in-
troduccion de cambios estructurales, en parti-
cular, los factores IX recombinantes (rFIX) de
semivida extendida para hemofilia B, que faci-
litan la ampliacion del intervalo posologico a 1
0 2 semanas.

Los CFC actualmente disponibles en Espafia se
recogen en la (HA) y 3 (HB). El meca-
nismo de accién de todos ellos es sencillo de
comprender, pues vienen a

ejerciendo las mismas acciones bioldgicas que
estos desarrollan en la cascada de la coagula-
cion ( ).

Asi, cuando se perfunde en un paciente hemo-
filico, el factor VIII se enlaza con el factor de
von Willebrand en la circulacién del paciente;
el factor VIII activado funciona como cofactor
para el factor IX activado, acelerando la reac-
cion de activacion del factor X.

Al administrar por via intravenosa el factor IX,
este es activado por el factor Xla para poste-
riormente interactuar con el factor VIIl y, a su
vez, activar el factor X. Esa activacion final del
factor X es la que transforma la protrombina
en trombina, que convierte el fibrin6geno en
fibrina (responsable de la formacion del coa-

gulo).
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CFC comercializados en Espafia para el tratamiento de la hemofilia A. Adaptada de (Alvarez et al, 2021).

Principio activo ?rdl:(rjlit‘(:)g Afio Origercll/ﬂcte;:él:)las ge Semivida (h) posol(})git::;a:gﬁlaxis
Factores VIII plasmdticos

F VIII Octanate LV = 2015 PH 12 2-3 dias
F VIII + FvW HaemateP = 1986 PH 12 2-3 dias
F VIII + FvW Fanhdi 1994 PH 14 2-3 dias
F VIII + FvW Wilate 2012 PH 15 2-3 dias
Factores VIII recombinantes sin modificaciones estructurales

Octocog alfa Advate 2015 CHO 12,9 2-3 dias
Octocog alfa Kovaltry 2016 BHK 14,8 2-3 dias
Factores VIII recombinantes con dominio B truncado

Moroctocog alfa ReFacto AF = 1999 CHO 14,8 2-3 dias
Simoctocog alfa Nuwiq 2014 HEK 12,5 2-3 dias
Turoctocog alfa NovoEight 2015 CHO 11,2 2-3 dias
Lonoctocog alfa Afstyla 2017 CHO 14,2 2-3 dias
Con otras modificaciones

Efmoroctocog alfa Elocta 2016 HEK 20,9 3-5 dias
Efanesoctocog alfa Altuvoct 2024 HEK 48,2 7 dias
rFVIII pegilados

Rurioctocog alfa pegol Adynovi 2018 CHO 14,7 3-4 dias
Damoctocog alfa pegol Jivi 2019 BHK 17 3-7 dias
Turoctocog alfa pegol Esperoct 2019 CHO 14-20 4 dias

En el caso de los factores recombinantes, se
pueden producir modificaciones que buscan
extender su semivida; es el caso de la delecion
del dominio B (factores VIII con dominio B
truncado), la pegilacién (adicién de una molé-
cula de polietilenglicol para que la molécula
circule mas tiempo) o la adicion de una frac-
cion Fc (otras modificaciones). Estas caracte-
risticas estructurales permiten definir a estos
factores como de “semivida extendida”.

Los concentrados de FVIII autorizados en Es-
pafia estan disponibles en diferentes presenta-
ciones con una potencia del producto expre-
sada en Ul, que oscila entre 250 y 3 000 Ul por
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vial. Para el calculo de la dosis se multiplica el
peso del paciente en kg por el nivel de FVIII
deseado en Ul/dly por 0,5 (por ejemplo, 60 kg
x40 [UI/dl de nivel deseado] x 0,5 =1 200 UI).
No obstante, las posologias especificas pueden
variar dependiendo del producto y del escena-
rio clinico, por lo cual se deben consultar las
respectivas fichas técnicas autorizadas (Alva-
rez etal, 2021).

En el tratamiento de la hemofilia A con CFC, la
novedad mas relevante la representa efane-
soctocog alfa (autorizado en 2024), una pro-
teina de fusién formada por 2829 aminoacidos
que se produce por la tecnologia del ADN
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recombinante en una linea celular embriona-
ria de rifion humano (HEK). Consta de una
Unica cadena peptidica con el dominio B dele-
cionado (como también ocurre en turoctocog
alfa, simoctocog alfa, efmoroctocog alfa y mo-
roctocog alfa) y 3 componentes que contribu-
yen a aumentar su semivida plasmatica: adi-
cion de un dominio Fc tipico de las
inmunoglobulinas humanas (como en efmo-
roctocog alfa) que facilita su reciclaje a través
de la via fisiologica del receptor Fc neonatal
(FcRn), que retrasa la degradacion lisosomal
de las Ig al ponerlas de vuelta a la circulacion
sanguinea; un enlace covalente a un dominio
de unién del factor VIII D’'D3 del FvW, que pro-
porciona proteccion y estabilidad al farmaco
recombinante y lo desacopla del FvW endé-
geno; y dos polipéptidos XTEN para proteger
la molécula de la degradacion proteolitica y la
eliminacion.

Su eficacia clinica en administracién intrave-
nosa semanal se estudié en adultos y adoles-
centes (estudio XTEND-1; N = 159) y en nifios
menores de 12 afos (estudio XTEND-Kids; N
= 74) con hemofilia A grave y pretratados, en
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sendos ensayos pivotales de fase 3 con disefio
multicéntrico, abierto y no controlado de 1 afio
de duracion.

En una pauta preventiva, demostr6 en adultos
una tasa anualizada de hemorragias (TAH)
media de 0,7 sangrados que requirieron trata-
miento —variable principal- al cabo de 1 afio,
con casi dos tercios de los pacientes libres por
completo de sangrados tratados.

El tratamiento episédico se relacion6 con una
TAH media de sangrados tratados de 21,4,
pero que se reducia en un 97 % al cambiar a
terapia profilactica semanal (von Drygalski et
al, 2023). En niflos, la pauta profilactica se
asocia con una TAH media de sangrados trata-
dos de 0,6 (un 64 % no sufrié ningiin evento
de sangrado tratado) (Malec et al, 2024).

Las reacciones adversas mas comunes fueron
artralgia (17 %), dolor de cabeza (16 %), pire-
xia (6 %) o dolor en extremidades (6 %), la
mayoria leves-moderadas. Constituye una
nueva alternativa de tratamiento y profilaxis
de la HA, quiza la de mayor eficacia, aunque no
supone un cambio drastico de la terapéutica.

CFC comercializados en Espafia para el tratamiento de la hemofilia B. Adaptada de (Alvarez et al, 2021).

Principio activo Medicamento® Afio

Factores IX plasmdticos

F IX humano Factor IXGri- .,
fols

F IX humano Immunine 2008

F IX humano Octanine 2010

Factores IX recombinantes de semivida estindar
Nonacog alfa BeneFIX 2007
Nonacog gamma Rixubis 2016

Factores IX recombinantes de semivida prolongada

Eftrenonacog alfa (rIXFx) Alprolix 2016
Albutrepenonacog alfa .

(FIXEP) Idelvion 2016
Nonacog beta Refixia 2016
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Origen/células de cul- Semivida In't e.rvalo fi
tivo (h) posolégico profi-
laxis

PH 27 3-4 dias

PH 17 3-4 dias

PH 29 3-4 dias
CHO 22 3-4 dias
CHO 25-27 3-4 dias
HEK 82 7 a 10 dias
CHO 105 7 a 14 dias

70-89*
CHO 7 dias
103-115**
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Los concentrados de FIX autorizados en Es-
paia estan disponibles en viales identificados
con la potencia del producto, que oscila entre
250-3 500 Ul por vial. Para calcular la dosis, se
multiplica el peso del paciente en kg por el ni-
vel de FIX deseado en Ul/dl (por ejemplo, 60
kg de peso x 40 [Ul/dl de nivel deseado] = 2
400 UI de FIX). Las posologias especificas re-
comendadas pueden variar dependiendo del
producto y del escenario clinico, por lo que se
deben consultar las respectivas fichas técnicas
autorizadas.

Las modificaciones estructurales necesarias
para prolongar de manera significativa su se-
mivida se consiguen utilizando tecnologias de
fusion o glicopegilacidn.

Respecto a la seguridad, los datos disponibles
sugieren que el potencial de aparicién de reac-
ciones alérgicas de hipersensibilidad, desarro-
llo de anticuerpos inhibidores y eventos trom-
béticos es bajo, y no se ha demostrado que
existan diferencias entre los diversos FIX (Al-
varez et al, 2021).

En que
podrian poner en peligro la vida del paciente
hemofilico -en especial, en cabeza, cuello, t6-
rax y tracto gastrointestinal-, la terapia con el
factor correspondiente es la primera linea de
tratamiento.

Se recomienda iniciar el tratamiento con fac-
tor de inmediato, aun antes de completar la
evaluacién del diagnostico e independiente-
mente de que puedan ser espontaneos o debi-
dos a un traumatismo o lesién. Para combatir
hemorragias de riesgo vital se estima que se
debe alcanzar inicialmente entre un 80 y un
100 % (segun el tipo de hemofilia) de factor
circulante hasta que el sangrado se detenga.

Como niveles de mantenimiento, se suelen
buscar unos niveles en torno al 50 % de la ac-
tividad normal del factor de coagulacién.

Ante una , el tratamiento también
debe ser lo mas precoz posible (preferible-
mente antes de 4 horas) y, ante la duda, siem-
pre se debe tratar. En estos casos, el objetivo
de factor a conseguir es de 40-60 Ul/dl me-
diante un tratamiento de 1-2 dias en los casos
mas graves.
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En las hemorragias intracraneales, se deben
mantener niveles entre 80-100 Ul /dl en hemo-
filia A y entre 60-80 en hemofilia B como inicio
durante 1-2 dias, y luego en una fase de man-
tenimiento durante 8-21 dias mantener unos
niveles de 50 Ul/dl en hemofilia A y de 30 en
hemofilia B. Estos mismos valores también son
el objetivo si se producen hemorragias gastro-
intestinales, de cuello o garganta, y como pro-
filaxis preoperatoria en cirugia mayor.

La profilaxis en el paciente con hemofilia se
define como la administracién regular de pro-
ductos terapéuticos (ya sean concentrados de
factor deficitario o tratamientos no sustituti-
vos) con el objetivo de mantener la hemosta-
sia, prevenir el sangrado (especialmente a ni-
vel articular) y permitir que el paciente con
hemofilia lleve una vida sana, activa y con una
calidad de vida similar a la de la poblacién sin
hemofilia.

El tratamiento profilactico esta indicado

, sin tener en
cuenta el nivel basal de factor, pero ha de ser
individualizado y adaptado a las necesidades
de cada paciente.

Su objetivo ha sido mantener un nivel de acti-
vidad de FVIII y FIX de, al menos, un 1 % con
laidea de convertir a un paciente grave en mo-
derado; sin embargo, cada vez existe mas evi-
dencia de que un nivel entre 1-3 % todavia es
insuficiente para prevenir sangrados subclini-
cos, que también pueden evolucionar de ma-
nera progresiva hacia el dafio articular. Por
este motivo, actualmente seria recomendable
conseguir un nivel valle de

Existen distintos tipos de tratamiento profilac-
tico en la hemofilia A y B. Aunque existen nue-
vas alternativas terapéuticas para la profilaxis
de los pacientes, como las terapias no sustitu-
tivas o génicas, en este apartado se describiran
por su amplio uso los CFC, las diferencias mas
relevantes y sus pautas y beneficios, distin-
guiéndose entre semivida estandar o semivida
extendida ( )-

Los distintos tipos de profilaxis ademas con
estos tratamientos se clasifican también segtin
el momento de inicio ( )y su intensidad

( )-
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Caracteristicas de los factores de semivida media estandar vs. extendida. Adaptada de (Alvarez et al, 2021)

CFC semivida estandar

Origen Plasmatico o recombinante

- FVIII 3-4 veces/semana

CFC semivida extendida

Recombinante

-FVIII 2 veces/semana y en casos seleccionados

Administracién - FIX 2-3 veces/semana cada 5-7 dias
-FIX 1 vez/semana, cada 2 semanas o cada 21 dias
Momento Preferiblemente a primera hora de la ma- . .
Administracién &ana No es tan necesario a primera hora
-Mejor perfil FC, mayor proteccidn frente a san-
grados
-Mucha experiencia -Menos sangrados subclinicos y menos dolor
Ventajas -Buen perfil de seguridad -Menor nimero de infusiones
-Efectivos en profilaxis, tratamientos de -Efectivos en profilaxis, tratamiento sangrados y
sangrados y cirugia cirugia
-Los FIX permiten mantener FIX > 40 % una
parte sustancial del tiempo
-Carga de tratamiento
-Dificil mantener factor > 1 % -Carga de tratamiento (algo menor que SHL)
. -Inhibidores -Riesgo de desarrollo de inhibidor (parece similar
Desventajas 2
-Coste al estandar)
-Menor riesgo de desarrollo de inhibidor -Coste (mayor SHL)

en derivados del plasma

Tipos de profilaxis segiin el momento de inicio. Tomada de (Alvarez et al, 2021)

Tipo

Profilaxis primaria

Profilaxis secundaria

Profilaxis terciaria

Por su mayor disponibilidad, generalmente
con una semivida mas prolongada (alcanzada
a través de técnicas como la pegilacion), los
factores recombinantes son, quiza, los mas
empleados y preferidos en la practica clinica
actual, si bien los datos disponibles no mues-
tran diferencias importantes en eficacia ni en
el riesgo de desarrollo de anticuerpos inhibi-
dores entre las distintas alternativas.
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Definicién

Administracién regular del factor deficitario (o de un trata-

miento no sustitutivo) en ausencia de enfermedad articular

documentada por la exploracion fisica y/o estudios de ima-

gen, antes de los 3 aflos y/o antes del segundo hemartrosis
clinicamente evidente

Administracién regular del factor deficitario (o de un trata-
miento no sustitutivo) después de 2 o mas hemartrosis,
pero antes del inicio de artropatia (> 3 afios de vida)

Administracién regular del factor deficitario (o de un trata-
miento no sustitutivo) después del inicio de una artropatia
establecida. Generalmente se aplica a pacientes de edad
adulta

Los datos clinicos demuestran que el trata-
miento profilactico prolongado, iniciado a
temprana edad (6ptimamente antes de los 3
afios o de la segunda hemorragia articular) y
adaptada a la evolucion clinica del paciente,
protege contra el dafio de las articulaciones y
disminuye la frecuencia de las hemartrosis y
otras hemorragias, manteniendo la tasa anua-
lizada de hemorragias en torno a 1-4 episo-
dios/afio (Morfini et al, 2019); se reduce el
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numero de sangrados graves y, ademas, se ha
descrito un menor riesgo de desarrollo de an-
ticuerpos inhibidores del factor VIII/IX en
comparacion con el tratamiento a demanda.

No obstante, todos los regimenes empleados
de tratamiento con factor tienen el inconve-
niente de suponer administraciones intrave-
nosas frecuentes, lo cual afecta negativamente
a la calidad de vida de los pacientes y al grado
de adherencia al tratamiento. La semivida de
eliminacion (ti,2) de la mayoria de los concen-
trados recombinantes del factor VIII oscila en-
tre 12-20 hy el régimen profilactico en pacien-
tes con hemofilia A supone hasta 3 o 4
inyecciones intravenosas por semana (una
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cada 2-3 dfas); con los dltimos farmacos pegi-
lados (turoctocog alfa pegol o damoctocog alfa
pegol) se ha logrado espaciar modestamente
las inyecciones hasta 4 o 5 dias. Los concentra-
dos de factor IX suelen tener semividas mas
prolongadas (15-30 h), permitiendo espaciar
las administraciones cada 3-4 dias en pacien-
tes con hemofilia B (aproximadamente 2 veces
por semana); con los tultimos farmacos (eftre-
nonacog alfa, albutrepenonacog alfa y nonacog
beta pegol) de semivida extendida -alcanzan
el entorno de las 100 h- se pueden prolongar
los periodos de administracion hasta 1 o 2 se-
manas. Pero la carga de los tratamientos sigue
siendo alta (Fernandez, 2025).

Regimenes de profilaxis en hemofilia A y B. Tomada de (Alvarez et al, 2021)

Intensidad de la profilaxis

Hemofilia A

Hemofilia B

Dosis altas

25-40 Ul/kg cada 48 h

40-60 Ul/kg 2 veces/semana

tratamiento, peor adherencia y mayor coste

El paciente mantiene nivel de factor > 1 % y mejora la tasa de sangrado articular, pero se asocia a mayor carga de

Dosis intermedias

15-25 Ul/kg 3 dias/semana

20-40 Ul/kg 2 veces/semana

en algunos pacientes

Se harelacionado con una disminucién de la tasa anual de sangrados y es menos costosa, pero puede no ser suficiente

Dosis bajas (con escalado de do-
sis segtin evolucidn)

10-15 Ul/kg 2-3 dias/semana

10-15 Ul/kg 2 veces/semana

seran probablemente peores.

Es el mas barato y reduce la tasa anual de sangrado (aunque no tanto como los otros). Los resultados a largo plazo

Por ultimo, como se ha avanzado, algunos pa-
cientes hemofilicos en terapia de reposicion
desarrollan circulantes que
actian como del factor VIII/IX en
el torrente sanguineo, suponiendo la mayor
complicacion del tratamiento al inhibir e in-
cluso anular por completo el efecto de los far-
macos basados en dichos factores (indepen-
dientemente de su origen extractivo o
recombinante), con el riesgo de cuadros he-
morragicos graves —-en ocasiones, potencial-
mente fatales- e incluso posibles reacciones
anafilacticas, que empeoran la calidad de vida
y el prondstico. La incidencia global de apari-
cion de inhibidores en pacientes con hemofilia

4 La inducci6n de tolerancia inmunolégica se aborda
mediante la combinacién de infusiones diarias de altas
dosis de concentrados de factor con distintos regimenes
inmunosupresores (corticoides, ciclofosfamida y
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A grave se encuentra entre un 25 y un 30 %, si
bien se habla mas acertadamente de cifras de
prevalencia en torno al 12 % dado el caracter
transitorio de los anticuerpos en algunos casos
(5 % en casos moderados y 1,5-3 % en casos
leves). En el conjunto de pacientes con hemo-
filia B esa tasa es menor, describiéndose valo-
res del 3 al 13 %.

En esos pacientes, el objetivo del tratamiento,
ademas del control de la hemorragia aguda, es
la erradicacién a largo plazo de la produccién
de anticuerpos frente al factor VIII mediante la
inmunotolerancia inducidal4, que permitiria
lograr un incremento sostenido en los niveles

vincristina), inmunoglobulinas intravenosas e inmunoa-
dsorcidn. Se recomienda para pacientes con titulos altos
de anticuerpos, pero su alto coste ha limitado su uso a
ensayos clinicos o en 22 linea en casos refractarios.
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de factor sanguineo, pero que resulta muy
agresivo para los pacientes (sobre todo, pedia-
tricos) y tiene tasas de fracaso terapéutico del
20-40 %. Por ello, se sigue recurriendo al uso
de fAirmacos que aumenten la generacién de
trombina sin necesidad de que exista factor
VIII, también denominados ,
que se basan en la capacidad de los factores de
coagulacion activados como el factor Xa o el
VIla para poner en marcha el proceso de la
coagulacion en ausencia de factor VIII, e in-
cluso en presencia de un inhibidor contra este.
Se dispone de dos farmacos de este tipo para
el tratamiento o prevencion de hemorragias
en pacientes con hemofilia e inhibidores: el
concentrado de
(CCPa), también conocido como
, v el mas
frecuentemente empleado
(rFVIIa), una forma recombinante del
factor VII activado. A estas herramientas tera-
péuticas se afiade la aparicion de algunas
que se describirdn en el si-
guiente apartado.

En casos leves de hemofilia A (a veces, incluso
en casos moderados), una de las primeras op-
ciones terapéuticas es la administracion, por
via endovenosa o intranasal, de desmopresina
(1-desamino-8-D-arginina-vasopresina) (

)- Se trata de un andlogo sintético de la
vasopresina capaz de liberar del endotelio vas-
cular tanto el factor de von Willebrand como el
factor VIII al torrente circulatorio, con aumen-
tos de 3-5 veces su valor basal y una duracién
de accién de 6-10 horas.

Ese aumento de factor VIII puede ser sufi-
ciente para normalizar la coagulacién y con-
trolar hemorragias leves (o moderadas), como
las debidas a procedimientos invasivos meno-
res.

La respuesta de cada paciente a desmopresina
puede ser muy variable, por lo que se reco-
mienda realizar la prueba de valoracién de la
respuesta al farmaco. Sus efectos adversos son
leves, habiéndose descrito enrojecimiento fa-
cial, cefalea, hipotensién y taquicardia.

Paralas hemorragias mucocutaneas (como he-
morragias orales, epistaxis o menorragia) se
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ha mostrado especialmente util la administra-
cion adicional de 4cido tranexamico.

Es un compuesto antifibrinolitico ( )
con un potente efecto inhibidor competitivo
sobre la activacién de la fibrolisina, que esta
indicado, por ejemplo, en el tratamiento y pro-
filaxis de hemorragias -asociadas a una fibri-
nolisis excesiva- en pacientes hemofilicos so-
metidos a cirugia dental.

Como efectos secundarios, destaca el riesgo de
complicaciones tromboembdlicas o convulsio-

Desmopresina f{ | (Ejro

Y MY
SO

Acido tranexdmico

T \\\\\\““

En los ultimos afios han emergido

para la he-
mofilia, y especialmente para la adquirida con
presencia de inhibidores. Los nuevos farma-
cos, basados en mecanismos diferentes al re-
emplazo de los factores de coagulacién, apor-
tan como principales ventajas vias de
administracion diferentes ala intravenosa (via
subcutanea, basicamente), efectos mas pro-
longados (que permitiran una menor frecuen-
cia de administraciones), y una potencial efi-
cacia clinica independiente de la presencia de
inhibidores.
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En 2019 se comercializdé en Espafia

, un nuevo anticuerpo monoclonal biespe-
cifico capaz de unir el factor [Xa y el factor X de
la coagulacion, de manera que restaura la fun-
cion deficiente del factor VIlla y promueve la
continuacion natural de la cascada de coagula-
cion. Con base en ese mecanismo, indepen-
diente de la presencia del factor VIII sangui-
neo, se encuentra autorizado para la profilaxis
de rutina de episodios hemorragicos en pa-
cientes con hemofilia A con o sin inhibidores
del factor VIII. Su pauta de administracion se-
manal, quincenal o mensual por via subcuta-
nea supone una ventaja sobre todo en pacien-
tes de menor edad, facilitando su propio
manejo y evitando los inconvenientes de la via
intravenosa.

Su eficacia clinica ha sido adecuadamente con-
trastada para la indicacién aprobada en cuatro
ensayos clinicos de fase 3, multicéntricos y
abiertos, controlados o de un solo brazo, en pa-
cientes adolescentes y adultos (HAVEN-1, -3 y
-4) y en pacientes pediatricos (HAVEN-2) con
hemofilia A grave o con hemofilia A con alto ti-
tulo de anticuerpos inhibidores. En todos ellos,
quienes previamente habian sido tratados de
forma episddica o profilactica con derivados
del factor VIII o agentes baipas, la profilaxis
con emicizumab en regimenes de una adminis-
tracion semanal, cada dos semanas o de hasta
cada cuatro semanas, ha demostrado mante-
ner la tasa anualizada de hemorragias que re-
quieren tratamiento en valores muy bajos: en-
tre 1,3 y 2,9 frente a valores de 23-38 en
pacientes no tratados; en pacientes pediatri-
cos menores de 12 afios, esa tasa fue incluso
menor, cayendo hasta 0,3 hemorragias/afo.
Como dato interesante, un porcentaje elevado
de pacientes que recibieron emicizumab (56-
97 %) no sufrié ninguna hemorragia durante
los ensayos clinicos, y los analisis intrapa-
ciente revelaron que la profilaxis con emicizu-
mab es significativamente superior en térmi-
nos de eficacia al tratamiento a demanda o
profilactico con derivados del factor VIII o con
agentes baipas. Entre los resultados de las va-
riables secundarias destaca una mejora nota-
ble en la calidad de vida en relacion con la sa-
lud fisica percibida por los pacientes tratados
con emicizumab.

Por otro lado, el perfil toxicoldgico de emicizu-
mab puede considerarse tolerable y relativa-
mente benigno. Las reacciones adversas mas
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comunes, junto con artralgia y cefalea, fueron
las reacciones en el punto de inyeccion (des-
critas en el 20 % de los pacientes), que remi-
tieron por si mismas -sin necesidad de medi-
das especiales- en la practica totalidad de
pacientes. Con un bajo potencial de inmunoge-
nicidad, los eventos adversos mas graves fue-
ron la microangiopatia trombdtica y otros
eventos trombaticos, notificados en menos del
1 % de los pacientes y relacionados con la in-
teraccion farmacodindmica con el complejo
protrombinico activado administrado conco-
mitantemente.

Si bien no supone una cura para la enferme-
dad, emicizumab aporta una ventaja impor-
tante en relacién a su via de administracién
subcutanea y un régimen posolégico con dosi-
ficacién, lo cual puede contribuir a evitar los
principales inconvenientes derivados del ac-
ceso intravenoso frecuente que implica la pro-
filaxis pautada con derivados del factor VIII
(con administraciones cada 3-5 dias); esto
puede relacionarse con la preferencia por
parte de los pacientes y una mejora en la adhe-
rencia terapéutica (Fernandez, 2019b).

Mas recientemente (2024), se ha comerciali-
zado en Espafia ; €S Un nuevo an-
ticuerpo monoclonal humano IgG1l dirigido
contra el dominio Kunitz 2 (K2) del TFPI (In-
hibidor de la Via del Factor Tisular, por sus si-
glas en inglés), principal inhibidor de la via ex-
trinseca de la coagulacion. Al bloquear la
interaccion inhibitoria del TFPI sobre el factor
Xa, se incrementa la fraccién del factor Xa li-
bre, favoreciendo una mayor generacion de
trombina, lo que potencia la hemostasia y per-
mite compensar de forma funcional el déficit
de la via intrinseca que se produce en la hemo-
filia. Con base en ese mecanismo, el medica-
mento ha sido autorizado para su uso por via
subcutanea en la profilaxis rutinaria de episo-
dios hemorragicos en pacientes de 12 afios o
mayores y un peso de al menos 35 kg con he-
mofilia A grave (FVIII < 1 %) sin inhibidores
del factor VIII, o hemofilia B grave (FIX < 1 %)
sin inhibidores del factor IX.

Su eficacia y seguridad clinicas han sido eva-
luadas mediante un ensayo pivotal (BASIS) de
fase 3 secuencial, de grupos cruzados, abierto
y multicéntrico en pacientes adultos y adoles-
centes con HA y HB grave sin inhibidores del
FVIII o FIX, respectivamente (Matino et al,
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2025). Este estudio cont6 con una fase de 6
meses observacionales como periodo basal
prospectivo con el tratamiento previo (a de-
manda o profilaxis), seguida de 12 meses de
tratamiento activo. Marstacimab se asocié a
una disminucién de los sangrados traducida
como una reduccién relativa de la tasa anuali-
zada de sangrados del -92 % intrapaciente en
el subgrupo que recibi6 tratamiento previo a
demanda en la fase observacional prospectiva,
y de un -35,6 % en los pacientes que venian de
recibir profilaxis rutinaria en dicha fase. Asi-
mismo, en las variables secundarias que estra-
tificaban por el tipo de sangrado, disminuye-
ron el sangrado en articulaciones (-91,7 % y -
36,0 %); espontaneas (-92,5 %y -35,6 %) y to-
tales, tratados y no tratados (-85,2 % y -32,6
%); frente al tratamiento a demanda y de pro-
filaxis rutinaria en la fase observacional, res-
pectivamente.

Con relacién a los aspectos de seguridad, no se
registraron muertes, eventos tromboembdli-
cos ni alteraciones analiticas clinicamente sig-
nificativas. El 63,8 % de los participantes su-
frieron, al menos, un evento adverso, pero
unicamente el 19,8 % se consideraron relacio-
nados con el tratamiento. La proporcion de
eventos adversos graves fue baja. Los eventos
adversos de especial interés fueron, en gene-
ral, de una gravedad leve, como las reacciones
en el sitio de inyeccion (9,5 %), hipersensibili-
dad (6,9 %) e hipertensién (6,0 %). La notifi-
cacion de trastornos hepaticos (11,2 %) y las
hemorragias (11,2 %) fue similar entre la fase
observacional y la de tratamiento.

En resumen, marstacimab representa una es-
trategia profilactica subcutdnea semanal ba-
sada en la inhibicion del TFPI que ha demos-
trado una reduccién de la tasa anualizada de
sangrados tratados frente al tratamiento pre-
vio, especialmente marcada en quienes proce-
dian de tratamiento a demanda y mas mode-
rada en quienes ya estaban en profilaxis con
factor, con un perfil de seguridad a 12 meses
sin muertes ni eventos tromboembédlicos en el
ensayo (AEMPS, 2025).

Por ultimo y mas recientemente, concizumab
es un nuevo anticuerpo monoclonal humani-
zado de tipo IgG4 dirigido contra el inhibidor
de la via del factor tisular (anti-TFPI, por sus
siglas en inglés), autorizado para la profilaxis
rutinaria de hemorragias en pacientes con
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hemofilia A con inhibidores de FVIII y hemofi-
lia B con inhibidores del FIX de 12 o m3s afios.
El TFPI es un inhibidor del factor Xa. La unién
de concizumab a su dominio Kunitz 2 (K2) re-
duce la actividad inhibidora de este factor,
permitiendo que FXa genere suficiente trom-
bina para lograr la hemostasia. Actiia de ma-
nera independiente al FVIII y al FIX, por lo que
su efecto no se ve afectado por la presencia de
inhibidores de estos factores.

La eficacia y seguridad de concizumab se de-
mostraron en el estudio pivotal EXPLORER-7
(Matsushita et al, 2023), un ensayo clinico
fase 2, aleatorizado abierto y multinacional en
el que la administracion diaria subcutanea del
farmaco en pacientes adultos y adolescentes
mayores de 12 afios con HA con inhibidores y
HB con inhibidores fue eficaz en la reduccion
de episodios hemorragicos, con una tasa anua-
lizada de sangrados tratados de 1,7 frente a
11,8 en el grupo control, lo que representa una
reduccion del 86 % (cociente de TAS 0,14; ICos
%: 0,07-0,29; p < 0,001).

Los pacientes con HA con inhibidores mostra-
ron una reduccioén significativa de la TAS de
18,3 a 1,6 (cociente 0,09; p < 0,001), mientras
que en HB con inhibidores se redujo de 7,2 a
2,2 (cociente 0,31; p =0,12), una diferencia no
estadisticamente significativa, pero clinica-
mente relevante dada la ausencia de otras al-
ternativas profilacticas autorizadas en esta po-
blacion. Un 63,6 % de los pacientes en
profilaxis con concizumab no presentaron epi-
sodios de sangrado espontaneos o traumaticos
tratados durante las primeras 24 semanas. Se
observaron reducciones relevantes en los san-
grados articulares y en articulaciones diana,
asf como mejoras en parametros de calidad de
vida, funcion fisica y control del dolor.

El perfil de seguridad de concizumab se consi-
der6 aceptable con solo un 3,1 % de pacientes
que suspendieron permanentemente el trata-
miento debido EAyun 12,2 % que lo interrum-
pieron temporalmente para luego continuar.
Los eventos adversos mas frecuentes asocia-
dos con el tratamiento incluyeron reacciones
de hipersensibilidad, como eritema en el sitio
de inyeccion (7,1 %), aumento del fragmento
142 de protrombina (5,5 %) y elevacion del
dimero D de fibrina, todos de gravedad leve o
moderada. La inmunogenicidad observada
(anticuerpos anti-concizumab en el 21,3 % de
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los pacientes, con neutralizacidn in vitro en el
5,3 %) no tuvo impacto clinico relevante en la
eficacia o seguridad, si bien los eventos trom-
boembdlicos descritos durante los estudios,
aunque poco frecuentes, pueden ser graves y
potencialmente mortales, por lo que se han in-
cluido como un riesgo importante en el Plan de
Gestién de Riesgos (AEMPS, 2025b).

Las terapias no sustitutivas ofrecen numero-
sas ventajas respecto a los factores de reem-
plazo, fundamentalmente una reduccién de la
carga de los tratamientos (con posologias me-
nos frecuentes) y la mayor comodidad en la
administraciéon subcutidnea. Ademas, como se
ha expuesto anteriormente, pueden ser efica-
ces aun en presencia de inhibidores e incluso
estar indicados en HA y HB. Sin embargo, tam-
bién presentan ciertos inconvenientes, como
la presencia de “techo terapéutico” en la que
dosis mas altas no ofrecen beneficios adiciona-
les y pueden incrementar considerablemente
el riesgo de complicaciones trombdticas. Tam-
poco proporcionan respuestas rapidas y po-
tentes si se necesita reponer la hemostasia en
una situacién de riesgo de sangrado elevado
(como pueden ser los deportes de contacto o
los procedimientos quirurgicos). Aun con esto,
siguen formando parte de la nueva revolucion
en el abordaje de la hemofilia, suponiendo un
avance crucial en la terapia de estos pacientes
(Chowdary et al, 2025).

La terapia génica engloba un conjunto de es-
trategias destinadas a proporcionar un mé-
todo de produccidon de factores de coagulacion
endégenos y potencialmente permanentes.
Las nuevas tecnologias incluyen la provision
de genes funcionales, la edicion de genes alte-
rados o las terapias celulares (estas dos ulti-
mas aun en desarrollo).

En la ultima década, la terapia génica ha emer-
gido como uno de los avances mds transforma-
dores en el tratamiento de la hemofilia, al des-
plazar el objetivo terapéutico desde la
reposicion periddica del factor hacia su expre-
sién enddgena sostenida tras una unica admi-
nistracién, situandose como un hito cientifico

5 Un episoma es una unidad extracromosdémica repli-
cante que funciona auténomamente o, en algunos casos,
puede integrarse mediante un proceso de
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que ofrece potencialmente la esperanza de
una cura para los pacientes hemofilicos
(Nathwani, 2019).

Tras mas de 3 décadas de investigacidn, el pro-
ceso que presenta la mejor relacion beneficio-
riesgo es la introduccién de genes in vivo de
forma dirigida al higado con una tecnologia ba-
sada en vectores virales adenoasociados (AAV,
por sus siglas en inglés) a pesar de algunos fra-
casos previos. En este proceso, una copia fun-
cional del gen F80 F9se encapsula dentro de
vectores AAV que carecen de elementos gené-
ticos virales propagativos pero que contienen
los elementos genéticos necesarios para la ex-
presidn y secrecion eficientes por parte del or-
ganismo de la proteina FVIII o FIX al plasma.
La administraciéon se realiza mediante una
unica infusidon intravenosa ambulatoria que
dura entre 1y 3 horas.

El principal agente terapéutico que encabeza
este grupo es el novedoso

(ED), que se incluye en un medica-
mento , de terapia génica, que consta
de un vector recombinante basado en adeno-
virus serotipo 5 (AAV5) que contiene en su in-
terior una secuencia de ADN codificante para
el factor IX humano. Ha sido disefiado para di-
rigirse preferentemente al higado e introducir
una copia de dicha secuencia en los hepatoci-
tos.

Dentro de los hepatocitos transducidos no se
produce integracion en el genoma, sino que el
ADN del vector reside casi exclusivamente en
forma episomalls y, tras la transduccién y sin-
tesis de la proteina, mejora parcial o comple-
tamente la deficiencia de actividad procoagu-
lante del factor IX sanguineo. Tal mecanismo le
ha valido la autorizacion condicional en 2023
para el tratamiento, por perfusion intravenosa
en dosis Unica, de la hemofilia B grave y mode-
radamente grave (deficiencia congénita del
factor IX) en pacientes adultos sin anteceden-
tes de inhibidores del factor IX (Fernandez,
2025).

En los ensayos clinicos se ha demostrado que
el inicio de la expresion proteica del factor IX
se hace detectable desde la semana 3 tras la

recombinacién en un cromosoma de la célula que lo
porta, replicindose junto con este.
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administracién (periodo sin uso de factor IX
exdgeno) y su perfil cinético sigue una tenden-
cia similar ala de la actividad biolégica del fac-
tor IX. Asimismo, no se ha visto ningtin caso de
desarrollo de inhibidores neutralizantes del
factor IX derivado del uso de la terapia génica.

Su autorizacién se sustentd en los resultados
de un ensayo pivotal de fase 3, multinacional y
de un solo brazo, que incluyé a 54 pacientes
adultos pretratados. En un corte de segui-
miento a los 2 afios (Pipe et al, 2023) se vio
que ED tras una dosis unica del medicamento
por via intravenosa indujo una reduccién de la
TAH desde un valor basal de 4,2 hasta 1,5 en-
tre los 7 y 18 meses posperfusion (reduccion
relativa del riesgo de sangrado del 64 %). Tras
afio y medio habia bajado sustancialmente la
TAH de hemorragias tratadas (de 3,7 a 0,8, re-
duccién del 77 %) y la proporcién de pacientes
que requeria tratamiento episoédico (desde el
69 % al 28 %). El menor requerimiento de fac-
tor IX (reducciéon de 97 %) probablemente se
relaciona con el aumento en la actividad del
factor IX (del 1,2 % antes del tratamiento, al-
canzando el 35 % a los 2 afios). Dos tercios de
los pacientes notificaron algiin evento adverso
relacionado con el tratamiento -sobre todo
dolor de cabeza (32 %), elevaciones de transa-
minasas (23 % ALT y 18 % AST) y sindrome
pseudogripal (14 %)-, aunque en su mayoria
fueron leves-moderados.

Resultados mas recientes (2026) del analisis
final muestran que, tras un periodo de segui-
miento de 5 afios, la expresion endogena del
FIX permanecio estable, con una media de ni-
vel de actividad de 36,1 + 15,7 Ul/d], y una re-
duccién de la necesidad de FIX exdgeno para
profilaxis y tratamiento de hemorragias al afio
del 96 % (Pipe et al, 2026).

Etranacogén dezaparvovec es la

, incorporando un importante
grado de innovacion al permitir interrumpir la
profilaxis de reemplazo, lo que alivia la carga
social y sanitaria de la enfermedad y se asocia
con una clara mejora de la calidad de vida

Aunque , tam-
bién se encuentra autorizado a nivel europeo
otro agente de terapia génica

(VR); un medicamento huérfano que
consta de un vector virico adenoasociado de
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serotipo AAVS5 recombinante que no puede re-
plicarse y que contiene el ADNc de la variante
SQ de gen del FVIII con el dominio B eliminado
bajo el control de un promotor especifico del
higado. Se produce en un sistema de expresion
basado en baculovirus que se deriva de células
de Spodoptera frugiperda (lineas de células
Sf9) mediante tecnologia del ADN recombi-
nante.

Con base en este mecanismo de accion, el me-
dicamento obtuvo la autorizaciéon de comer-
cializaciéon condicional en la UE para el trata-
miento de la hemofilia A grave en pacientes
adultos sin antecedentes de inhibidores del
factor VIII y sin anticuerpos especificos contra
el virus adenoasociado de serotipo 5 (AAV5)
detectables.

La autorizaciéon condicional de VR en una
Unica perfusion intravenosa se baso en un es-
tudio de fase 3 abierto y de un solo brazo en
hombres adultos mayores de 18 afios con he-
mofilia A grave. Los pacientes habian recibido
terapia profilactica de reemplazo durante al
menos 12 meses antes de la inclusion y expo-
sicién a CFC FVIIL Los datos en la semana 104
del estudio pivotal en 134 sujetos mostraron
que el 75,4 % de los pacientes tratados logro
un nivel sostenido de la actividad de FVIIl > 5
Ul/dl. Como variables secundarias, en la se-
mana 108 el 74 % de los pacientes no habian
presentado ningtn sangrado, siendo la media
de perfusiones de FVIll/afio de 2,6 (70
Ul/Kg/afio). Sin embargo, 6 pacientes (5 %)
volvieron al uso profilactico continuo de factor
VIII (5 pacientes) o emicizumab (1 paciente).
Lamejoria de los pacientes se ve reflejada tam-
bién en los cuestionarios de calidad de vida
realizados. Asi, la puntuacion mejoré6 desde el
inicio hastala semana 52 con un cambio medio
de 5,65 puntos en la poblacién ITT. En la se-
mana 104 las mejoras detectadas se conside-
raron clinicamente significativas seguin la eva-
luacion de la puntuacion total (AEMPS, 2023).

Los datos disponibles de seguimiento a 3 afios
(Madan et al, 2024) muestran una reduccién
de la TAH de 5,8 a 0,97 durante el tercer afio.
El consumo anualizado de FVIII disminuyé un
94,2 % durante el tercer afio. En la semana
156, la media y la mediana de la actividad del
FVIII fueron de 18,4 (DE: 30,8) y 8,3 Ul/d], res-
pectivamente. La disminucién de la actividad
del FVIII fue menor entre el segundo y el tercer
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afio que entre el primero y el segundo. Al final
del tercer afio, se observaron mejoras clinica-
mente significativas en la puntuacion total del
Cuestionario de Calidad de Vida Especifico
para la Hemofilia en Adultos (cambio medio
respecto al valor basal, 6,6; 1Cos o, 4,24-8,87; p
< 0,0001).

En cuanto al perfil de seguridad, las reacciones
adversas mas frecuentemente descritas fue-
ron el aumento de ALT, incremento de AST,
nauseas y cefalea; la frecuencia de las mismas
tiende a disminuir a medida que pasa el
tiempo. Las elevaciones leves de la ALT siguie-
ron siendo el efecto adverso mas frecuente du-
rante el tercer afio (23,7 % de los participan-
tes).

A pesar de estos hitos fundamentales en el ma-
nejo de la hemofilia, atin existen distintos retos
para estas terapias, como la presencia de anti-
cuerpos neutralizantes frente al AAV (presen-
tes en el 25-40 % de los pacientes debido a la
exposicidn a una variante salvaje) que pueden
impedir la integracion en el higado. Ademas,
su principal evento adverso es la elevacion de
las transaminasas hepaticas, que quizas pueda
ser debida a una respuesta inmune, que favo-
rece también la reduccion de la expresion
transgénica. Otra de las limitaciones tiene que
ver con la variabilidad interindividual, ya que
no existe un modo de predecir la eficacia cli-
nica en cada individuo en cuanto a la respuesta
de las terapias génicas. Ademas, los resultados
mas soélidos sobre eficacia y seguridad se limi-
tan alos de los participantes de los ensayos cli-
nicos, por lo que se necesita mas evidencia de
su uso en vida real (Pierce et al, 2026).

Por ultimo, a medida que progresa el estudio,
se estan planteando otras aproximaciones te-
rapéuticas, como las terapias celulares con cé-
lulas madre manipuladas ex vivo o la ediciéon
genética de F9 a través de la tecnologia
CRISPR-Cas9, si bien aliin es necesario un ma-
yor estudio clinico de estas opciones
(Chowdary et al, 2025).
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Debido a las comorbilidades (especialmente
articulares) que se suceden en el transcurso de
la patologia, en no pocos casos es necesario
implantar un tratamiento adyuvante desti-
nado al control del dolor e inflamacién y a re-
cuperar la funcionalidad de las articulaciones
afectadas por la artropatia hemofilica (Man-
cuso et al, 2023). Entre el tratamiento farma-
coldgico adyuvante para la artropatia hemofi-
lica, destacan:

El uso de AINE es efectivo, pero proble-
maticos por el riesgo de hemorragia gas-
trica.

Inyecciones intraarticulares de corticos-
teroides para el dolor.

Aplicacién de hielo siempre tras el co-
rrespondiente factor de coagulacién im-
plicado, ya que se ha demostrado que re-
duce el flujo sanguineo y la conversién
de protrombina a trombina.

Uso de vendajes de compresion, férulas
y elevacion de la extremidad afectada.

Hidroterapia: reduce el dolor, el san-
grado y la inestabilidad de las articula-
ciones, y mejora la movilidad y la recu-
peracién de masa muscular.

La artrocentesis o extraccidn de la san-
gre presente en el interior de la articula-
cion para limitar los dafios a largo plazo
(en casos graves y tras el factor).

La sinovectomia o escisiéon de la mem-
brana sinovial con el fin de eliminar la
inflamacién sinovial hipertroéfica, que
disminuye el riesgo de hemorragia recu-
rrente.

Por ultimo, se ha sugerido que los agen-
tes anti-TNF (como infliximab, adali-
mumab, etc.) utilizados en artritis
reumatoide y otras patologias inflama-
torias crénicas podrian ayudar a contro-
lar la inflamacién crénica de los tejidos
sinoviales.
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Las guias de la Federacién Mundial de Hemofi-
lia (Srivastava et al, 2021) recogen, como
parte de la atencidén integral de los pacientes
hemofilicos, la multidisciplinariedad de los
servicios médicos que engloban el diagnostico,
tratamiento y manejo de la condicién y sus
complicaciones, con el fin de promocionar el
bienestar fisico, psicologico y la calidad de
vida, asi como para reducir la morbilidad y
mortalidad.

En dicha guia, se recoge como parte de estos
equipos la , que, como
experto en el medicamento, se erige como un
profesional de vital importancia, teniendo en
cuenta que estas patologias requieren un ma-
nejo especializado y sostenido a lo largo de la
vida, con una importante carga de tratamien-
tos de forma continua -en su mayoria-, elevada
complejidad asistencial y necesidad de segui-
miento estrecho y exigente de los pacientes.

La mayor parte de los medicamentos que se
consideran estandar para el tratamiento y pre-
vencion de las hemorragias en pacientes he-
mofilicos —-fundamentalmente los CFC, de ad-
ministraciéon intravenosa, o la Unica terapia
génica actualmente disponible- son de uso
hospitalario. También existen otros agentes
(los tratamientos no sustitutivos) que corres-
ponden a la categoria de medicamentos de
Diagnéstico Hospitalario (concizumab, emici-
zumab y marstacimab), pero solamente estan
financiados si se dispensan en los servicios de
Farmacia Hospitalaria. En base a esta situa-
cion, se puede entender que el

jugara un papel fundamental en la
Atencién Farmacéutica (en adelante, AF) de
los pacientes hemofilicos.

La labor de la farmacia hospitalaria resulta
esencial en la educacion sanitaria, la promo-
cion de la prevencion, la mejora de la adheren-
cia y la optimizacién del tratamiento. Ademas,
por su cercania al paciente y su participacion
en el manejo terapéutico, los farmacéuticos
hospitalarios se consolidan como un agente
clave en la mejora de resultados en salud y en
la promocién de una atencién sanitaria mas
eficiente, coordinada y centrada en la persona.
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En paralelo, la AF se encuentra inmersa en un
proceso de transformacién orientado a res-
ponder a las nuevas necesidades y expectati-
vas de los pacientes. Estas incluyen la conti-
nuidad asistencial, la seguridad y calidad de
los servicios sanitarios, la simplificacion tera-
péutica, el acceso agil al tratamiento dptimo y
la comunicacion eficaz que facilite la corres-
ponsabilidad en el manejo de su enfermedad
(Juarez et al, 2026).

Con la integracion de estos profesionales en
los equipos multidisciplinares y de gestion a
nivel de hospitales, su papel asistencial ha ido
ganando cada vez mas peso. De manera similar
a otras patologias que se abordan desde cen-
tros hospitalarios, el farmacéutico participara
de los protocolos de actuacion interdisciplinar
en la toma de decisiones de seleccién de trata-
mientos y profilaxis anti-hemofilica, asi como
de las pautas posologicas individualizadas,
aportando informacidn relevante al equipo cli-
nico sobre los medicamentos y colaborando en
el andlisis y resolucion de problemas relacio-
nados con su uso por parte de pacientes con-
cretos.

La AF dirigida al paciente hemofilico ser3, por
tanto, desarrollada por el farmacéutico hospi-
talario (en colaboracién con el equipo multi-
disciplinar) durante la estancia del paciente en
el centro por un posible episodio hemorragico
0 para recibir su tratamiento profilactico, ya
sean CFC o tratamientos no sustitutivos. No
obstante, en el periodo ambulatorio del pa-
ciente, también cobra relevancia el

, ya que estos pacientes pue-
den estar polimedicados y acudir a la farmacia
comunitaria para la dispensacién de farmacos
para otros problemas de salud o simplemente
a solicitar consejo sanitario, y hay que tener en
cuenta las especificidades clinicas de cada pa-
ciente.

En ese sentido, cabe recordar que las farma-
cias comunitarias son los establecimientos sa-
nitarios mas accesibles y cercanos al ciuda-
dano, por nimero, por distribucién geografica
y por horarios de apertura: en Espafia hay mas
de 22 000 oficinas de farmacia en las que tra-
bajan mas de 50 000 farmacéuticos. Esto hace
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que el farmacéutico comunitario sea uno de
los primeros profesionales sanitarios con los
que interactiia un paciente cuando abandona
el centro de tratamiento de hemofilia.

Asi, a grandes rasgos, se pueden destacar va-
rias lineas de actuacién del farmacéutico en su
labor asistencial para el paciente con hemofi-
lia, ya sea en el ambito comunitario u hospita-
lario (segtn la circunstancia concreta):

La idea de que las hemofilias tienen un carac-
ter hereditario puede hacer bajar la guardia a
muchas personas. Aunque, en efecto, la mayor
parte de los casos se pueden explicar por los
antecedentes familiares, conviene no olvidar
dos aspectos muy relevantes:

Un tercio de los casos de hemofilia A o B
son de novo, en pacientes sin historial fa-
miliar.

Muchas personas desconocen su condi-
cion de portador de genes alterados o in-
cluso de paciente, especialmente en las
formas leves o moderadas de la coagu-
lopatia.

Para poder contribuir al diagnostico temprano
de hemofilia, hay que tener presente que la ex-
presion clinica mas caracteristica de todas las
formas de hemofilia es la hemorragia, manifes-
tada cominmente en multiples localizaciones:
muscular, sistema nervioso central, partes
blandas y, muy especialmente, en las articula-
ciones.

El farmacéutico puede sospechar de posible
hemofilia en casos de pacientes con antece-
dentes de: familiares con hemofilia, aparicion
de durante la infancia, hemorra-
gias espontdneas sin razén aparente (en espe-
cial en las articulaciones, musculos y tejidos
blandos) o hemorragia excesiva posterior a un
traumatismo o una cirugia menor (extraccio-
nes dentales, por ejemplo). Los hematomas
subcutaneos o musculares —que se evidencian
con grandes equimosis o hemartrosis- o una
hemorragia que se produce horas o dias pos-
teriores a un traumatismo o cirugia deben ha-
cer pensar en una alteraciéon de la hemostasia
secundaria.
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La o hemorragia articular es la
forma de sangrado mas frecuente (65-90 %),
hasta el punto de que constituye el sello distin-
tivo de las hemofilias. Por ello, la aparicién de
forma reiterada de hemartrosis en tobillos, ro-
dillas y/o codos es sugerente de la patologia y
hace especialmente aconsejable remitir al pa-
ciente -firmemente, pero sin alarmismos- a su
médico para un estudio clinico, bioquimico y
genético. En ocasiones, la

pasa desapercibida o simplemente confun-
dida con otras formas de artritis (con las que
puede coexistir), artrosis, anquilosis o incluso
osteoporosis. Esté diagnosticado o no, en per-
sonas con artropatia hemofilica, cualquier in-
tento no controlado de rehabilitacion de la ar-
ticulacion podria provocar la ruptura de los
vasos subsinoviales y producir nuevos episo-
dios de hemorragia articular.

Ademas, en los pacientes que

, se pueden de-
tectar determinados signos o sintomas que in-
diquen falta de control, de adherencia, o la
presencia de inhibidores, como sensacién de
hormigueo, presidn, tirantez o calor (en las fa-
ses mas precoces de lalesidn) o dolor, pérdida
del rango de movimiento o dificultad para usar
una articulacion o inflamacién respecto al es-
tado basal; sangrados musculares aunque
sean “pequefios”, o persistencia de ciertas he-
morragias aunque se haya implementado el
tratamiento. Todos estos signos propician la
derivacion del paciente al especialista ade-
cuado (Srivastava et al, 2020).

Una vez diagnosticado el paciente, los objeti-
vos del tratamiento son prevenir la hemorra-
giay, en el caso de que aparezca, tratarla ade-
cuadamente (asi como sus complicaciones y
secuelas), restaurar y mantener la funcion ar-
ticular e integrar a los pacientes en la vida so-
cial normal.

Para ello, a los pacientes con formas leves o
moderadas de coagulopatia se les suele pres-
cribir desmopresina o antifibrinoliticos (como
el acido tranexamico), que son medicamentos
con receta médica. Sin embargo, en las formas
graves, es preciso utilizar un tratamiento sus-
titutivo (de reemplazo o de restauracién) con
el factor correspondiente o concentrados de
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composicién diversa, seglin sea el caso, tanto
de origen extractivo como recombinante, la
administracion subcutanea de terapias no sus-
titutivas (medicamentos biolégicos), o la tera-
pia génica.

A pesar de los innegables beneficios de la pro-
filaxis, la adherencia ha supuesto un problema
significativo en los pacientes hemofilicos. Exis-
ten numerosas razones para la reduccion de
esta adherencia, pero la principal es la carga
de la administraciéon de CFC debido ala via (in-
travenosa) y frecuencia (que tiende a ser cada
vez menor gracias al avance de la investiga-
cion).

Otra de las posibles razones es educacional, ya
que la profilaxis esta disefiada para prevenir
complicaciones a largo plazo, y puede haber
una falta de entendimiento de los beneficios.
Las consecuencias de la falta de adherencia
pueden incluir una reduccién de la efectividad
de la profilaxis que, en extremo, puede llevar a
un riesgo significativo de sangrados.

En los factores de reemplazo de vida media ex-
tendida, la pérdida de una de las dosis se hace
mas patente, con el aumento inmediato del
riesgo de hemorragias; no obstante, para estos
factores, lo mas habitual es el retraso en la ad-
ministracion.

Si bien se han descrito tasas de adherencia al
tratamiento anti-hemofilico en pacientes adul-
tos y nifios pequefios de hasta el 93 %, estas se
ven reducidas en otros grupos, especialmente
en adolescentes y adultos jévenes (hasta valo-
res tan bajos de adherencia como del 26-30 %)
(Fernandez, 2019).

La reciente incorporaciéon de las terapias no
sustitutivas y la terapia génica vienen a inten-
tar paliar este problema de adherencia. La ad-
ministracion subcutanea y las pautas posolo-
gicas mas comodas -aunque no en todos los
medicamentos- facilitarian la adherencia a es-
tos nuevos tratamientos, permitiendo un me-
jor control por parte de los pacientes.

Las estrategias de

por parte del profesional farmacéutico deben
desarrollarse con el paciente y la familia, cen-
tradas en los objetivos de tratamiento indivi-
dualizados. Se necesitan estrategias personali-
zadas para reforzar la importancia y fomentar
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la confianza de los pacientes en la administra-
cion de la terapia prescrita para la profilaxis.

Estas estrategias pueden incluir agendar visi-
tas de seguimiento, informacién verbal y es-
crita, y recursos interactivos y digitales, como
aplicaciones mdviles que permiten a los pa-
cientes registrar infusiones y episodios de san-
grado.

También se puede recurrir a la telefarmacia o
telemedicina para una mayor comodidad, asf
como al empoderamiento del paciente me-
diante decisiones compartidas, para lo cual se
puede informar a los pacientes de las noveda-
des farmacolégicas que estdn apareciendo,
que requieren una administraciéon mas coé-
moda o menos frecuente que las tradicionales,
lo cual pueden contribuir a mejorar la adhe-
rencia.

Por parte del equipo multidisciplinar se puede
plantear la administracién domiciliaria del
tratamiento, siempre que el paciente o cuida-
dor demuestre que tiene la preparacion ade-
cuada y que haya recibido educacién y entre-
namiento para administrar 0
autoadministrarse el tratamiento, mejorando
la calidad de vida.

Adicionalmente se debe asegurar que se cono-
cen conceptos basicos sobre la hemofilia, reco-
nocer hemorragias y complicaciones comunes
y ser capaces de prestar primeros auxilios y
llegar a cabo un registro de las dosis y las he-
morragias (Alvarez et al, 2021).

Parece ser que una de las etapas criticas de
pérdida de adherencia a la profilaxis de hemo-
filia es la , cuando
los pacientes pasan de estar bajo el cuidado de
sus padres a ser ellos mismos los encargados
de su tratamiento.

La contribucion del farmacéutico en esa etapa
crucial -preservando la normalidad y erradi-
cando estigmas sociales- puede conseguir que
el paciente se sienta participe y tenga una acti-
tud proactiva hacia su tratamiento (Fernan-
dez, 2019).

En adolescentes se debe promover el desarro-
llo de autonomia en la gestion del tratamiento,
implicando la transicién a la autoinfusién (Jua-
rez et al, 2026).
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Através de unadecuado

, el farmacéutico puede identificar
y resolver posibles problemas relacionados
con los medicamentos, complementos alimen-
ticios o medicamentos sin receta (de especial
interés en el desempeno de la labor asistencial
del farmacéutico comunitario) tales como in-
teracciones, contraindicaciones, reacciones
adversas, duplicidades, etc.

Conviene recordar que hay varios medicamen-
tos indicados en el tratamiento de la hemofilia
que contienen los principios activos desmo-
presina y acido tranexamico que si son de dis-
pensacion en farmacia comunitaria. Ante una
de inicio o de continuacién de es-
tos, sera importante tener presente algunas
consideraciones sobre su perfil de seguridad:

- La se asocia a efectos adver-
sos generalmente leves, tales como enroje-
cimiento facial, cefalea, hipotension y ta-
quicardia. No se debe superar la dosis
diaria indicada por el médico y, en caso de
duda u olvido, no debe administrase una
dosis adicional complementaria. No deben
ingerirse liquidos en el periodo compren-
dido entre 1 hora antes y 8 horas después
de la administracién del medicamento. En
general, debe restringirse moderada-
mente la ingesta de agua, a fin de evitar la
retencion hidrica y/o hiponatremia. Igual-
mente, debe controlarse el uso de AINE y
corticosteroides (incluso por via tépica),
ya que tienden a potenciar la retencién de
fluidos.

- El es un farmaco gene-
ralmente bien tolerado, pero en pacientes
con hemorragias del tracto urinario supe-
rior se han observado episodios de obs-
truccion ureteral por formacién de coagu-
los. Su empleo se asocia, ademas, a un
cierto incremento del riesgo de trom-
boembolismo, manifestado en localizacio-
nes orgdanicas diversas (incluso en la re-
tina). Por ello, debe utilizarse de forma
especialmente controlada en pacientes
con factores de riesgo tromboembdlico, in-
cluyendo mujeres que utilizan anticoncep-
tivos hormonales de forma continua. No
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estd recomendado su uso en pacientes con
historial de crisis convulsivas.

Otros conceptos a tener en consideracion en la
AF a pacientes hemofilicos para maximizar los
beneficios de la profilaxis y supervisar la segu-
ridad de los tratamientos son los que se resu-
men a continuacidn:

- Enpacientes ya diagnosticados de hemofi-
lia, el farmacéutico debe estar vigilante
ante el riesgo de desarrollo de inhibidores
que puedan conducir al fracaso terapéu-
tico con los concentrados de factores de
coagulacion, sobre todo tras las primeras
administraciones. Si se sospecha de falta
de eficacia de la medicacidn, se debe remi-
tir al paciente al médico a la mayor breve-
dad posible.

- La administracién intravenosa de los fac-
tores de coagulacion es relativamente bien
tolerada por los pacientes. Una vez supera-
dos los problemas del pasado en cuanto al
riesgo de trasmisidn de patégenos virales,
las reacciones adversas son infrecuentes y,
en general, leves. Por su condicién de pro-
ducto proteico, las mas comunes son de
tipo alérgico (fiebre, eritema, disnea, hipo-
tensiéon, mareo, cefaleas); las reacciones
anafilacticas son excepcionales, aunque si
se ha descrito una mayor incidencia de es-
tas en pacientes con hemofilia B y alto ti-
tulo de inhibidores.

- Conviene no olvidar que los pacientes con
coagulopatias -y en particular con artro-
patia- suelen utilizar otros tratamientos
adyuvantes para controlar el dolor y la in-
flamacidn articular. Por ello, debe tenerse
presente que los incrementan el
riesgo de hemorragia gastrica.

- En pacientes con hemofilia no se deben ad-
ministrar por via intramuscular,
pues el riesgo de sangrado es mayor, sugi-
riéndose como alternativa la via subcuta-
nea y teniendo la precauciéon de que, una
vez administrada la vacuna, se debe com-
primir la zona de puncién durante cinco
minutos. Debe informarse alos pacientes y
a sus cuidadores que en algunos casos po-
dria no alcanzarse una respuesta inmune
adecuada a la vacuna por via subcutanea.
Otro aspecto relacionado es que se debe
evitar la administraciéon de vacunas junto
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con concentrados de factor con el fin de
minimizar aquellos elementos que pudie-
ran estimular el sistema inmune y, por
tanto, la posibilidad de que se generen an-
ticuerpos inhibidores.

- Las personas con hemofilia no deben to-
mar ningin medicamento que contenga
(incluyendo anticata-
rrales sin receta médica), pues representa
una contraindicacién al tratamiento de la
hemofilia al interferir con la capacidad de
agregacion plaquetaria e incrementar el
riesgo de hemorragias. El paracetamol es
una alternativa segura para aliviar, por
ejemplo, el dolor de cabeza.

- Se deben extremar las precauciones ante
el riesgo de
con otros farmacos que tengan efecto anti-
coagulante o que aumenten el riesgo de
hemorragia, que pueden ser de dispensa-
cion en oficina de farmacia. Asf mismo ocu-
rre con los complementos alimenticios,
evitando, entre otros, el acceso a Ginkgo
biloba, ginseng, jengibre o corteza de
sauce.

- Se debe estar atento a los

derivados de la administracién
de las nuevas terapias no sustitutivas y la
terapia génica, notificando en todo mo-
mento cualquier sintoma o signo que
pueda estar relacionado con el nuevo tra-
tamiento a las autoridades regulatorias.
Aunque globalmente son farmacos segu-
rosy las reacciones adversas mas comunes
suelen ser en el lugar de administracion,
reacciones locales o cefaleas, habria que
prestar atencién por su especial interés a
la apariciéon de eventos trombéticos o
tromboembdlicos, que, aunque poco fre-
cuentes, son de gran importancia clinica.
Como signos caracteristicos de estos even-
tos se debe notificar si hay dolor repentino
en el pecho, falta de aliento, aparicién re-
pentina de debilidad muscular, pérdida de
sensibilidad y/o equilibrio, disminucién
del estado de alerta, dificultad para hablar
o hinchazén de una o ambas piernas.
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Por ultimo, el farmacéutico comunitario puede
ejercer una importante labor a la hora de
transmitir una serie de recomendaciones hi-
giénico-dietéticas y de estilo de vida que con-
tribuyan a la prevencién de las hemorragias y
a una mejor calidad de vida.

Entre las medidas comunes se incluyen la edu-
cacion sobre la deteccién temprana de signos
de alerta y falta de control, educacion para el
autocuidado, la informacidn sobre la patologia
a enfermos y cuidadores (naturaleza genética,
fisiopatologia, consecuencias de una baja ad-
herencia a largo plazo y mecanismo de acciéon
de los tratamientos o perfil de seguridad).

Ademas, conviene recordar a los pacientes o a
sus cuidadores la conveniencia de llevar a cabo
revisiones periddicas y acudir siempre a las ci-
tas con los profesionales sanitarios (en adul-
tos, al menos una vez al afio, y en nifios, cada
medio afio) en sus centros de referencia, con el
fin de realizar estudios hematoldgicos,
musculo-esqueléticos y psicosociales que ayu-
den a ajustar el plan individual de tratamiento
integral.

En el caso de la terapia génica, es especial-
mente importante acudir a las citas y evaluar
periédicamente la funcién hepatica para de-
tectar posibles incrementos en los niveles de
transaminasas.

La promocién del deporte es una actividad im-
portante, especialmente en nifios y jévenes,
porque también contribuye al bienestar social,
la autoestima y al desarrollo de la concentra-
cion mental y la coordinacion.

A este respecto, en linea con lo recomendado
por la Federaciéon Mundial de Hemofilia, desde
la farmacia se puede fomentar la practica de
actividades que no impliquen contacto o
riesgo de heridas, como el senderismo, la nata-
cion, el golf, el bAdminton, el ciclismo, el remo,
la navegacion o el tenis de mesa, evitando de-
portes en los que puedan darse colisiones o
traumatismos con mayor frecuencia como el
fatbol, el hockey, el rugby, el boxeo, el motoci-
clismo o el esqui.

Ademas, los pacientes hemofilicos pueden
presentar una densidad ésea disminuida y, en
esos casos, se deben promover los ejercicios
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con peso para contrarrestar el riesgo de frac-
turas, en tanto y en cuanto la salud de sus arti-
culaciones se lo permita. Siempre deberan in-
formar a los compafieros para organizar y
planificar posibles situaciones de emergencia
en caso de hemorragias.

36 - Farmacéuticos

No obstante, lo idéneo es que cada paciente se
someta a una valoracion fisica por un fisiote-
rapeuta especializado en hemofilia, para la co-
rrectaindicacién de unos ejercicios especificos
que se adapten a su demanda clinica (Fernan-
dez, 2019).
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