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La hemofilia es una enfermedad hemorrágica ligada 
al cromosoma X, producida por la deficiencia del 
factor VIII (hemofilia A) o IX (hemofilia B)
Las manifestaciones clínicas de la enfermedad sin 
adecuado tratamiento son los sangrados prolonga-
dos, principalmente hemartrosis. Tobillos, rodillas y 
codos se afectan con mayor frecuencia.
La hemorragia puede ocurrir en cualquier órgano o 
tejido, particularmente después de un trauma.
El sangrado musculoesquelético es característico en 
la hemofilia, aunque también puede ocurrir en mu-
cosas, particularmente epistaxis.
Pueden ocurrir sangrados graves que comprometen 
la sobrevida de los pacientes, sobre todo en las for-
mas severas. HA o HB se definen como leves cuan-
do FVIII/FIX >5%, moderada entre 1% y 5%, y se-
vera cuando es <1%(1).

El tratamiento sustitutivo para HA comenzó con el 
uso de plasma fresco congelado en la década del 50, 
seguida de crioprecipitado en la década del 60.
Posteriormente, en década del 70, se desarrollaron 
los concentrados liofilizados de FVIII que permitie-
ron el tratamiento domiciliario y precoz, revolución 
para la época.
Así se redujo la morbimortalidad de los pacientes y 
mejor salud osteoarticular de los mismos, como el 
acceso a tratamientos quirúrgicos(2).
A inicios de los 80 aparece la transmisión de HIV y 
hepatitis C a través de los concentrados con trágicas 
consecuencias. Esto llevó al desarrollo de métodos 
de inactivación viral en la producción de FVIII (pd-
FVIII) y el desarrollo de productos recombinantes 
logrando numerosos productos eficaces y seguros en 
la década de los 90(3-4). Al mismo tiempo se conocían 
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los buenos resultados obtenidos con tratamiento de 
profilaxis en el grupo sueco liderado por la Dra. 
Nilsson. El beneficio en la salud osteoarticular de 
los pacientes cambia la mirada terapéutica a partir 
de ese momento(5).
El tratamiento estándar para pacientes con hemofi-
lia severa es ofrecer la profilaxis con infusiones de 
FVIII o FIX endovenoso, con el objetivo de lograr 
>1%, obteniendo marcada disminución de sangra-
dos y mejor sobrevida.
Estudios observacionales y randomizados demos-
traron los beneficios de la profilaxis para adultos y 
niños con hemofilia(6).
La extraordinaria evidencia observada en el estudio 
de Manco-Johnson fue determinante. El JOS (Joint 
Outcome Study) mostró una disminución en los 
eventos anuales de sangrado (17.7 a demanda, 3.3 
profilaxis), requiriendo 3 veces más dosis de FVIII 
con un mayor costo de tratamiento.
El grupo sueco fue pionero en esta observación, que 
consiste en lograr niveles de FVIII >1%. Para lo-
grarlo se necesitan usar regímenes de 2-3 veces por 
semana, según la vida media de FVIII/FIX respec-
tivamente(7).
La cantidad de pacientes con acceso y cumplimien-
to real de la profilaxis es variable. La carga de las 
infusiones intravenosas frecuentes, el costo y la dis-
ponibilidad del concentrado contribuyen a tasas in-
feriores al ideal de uso continuo de la profilaxis(8-9).
La corta vida media del FVIII y FIX hace que se 
requieran infusiones frecuentes para mantener un 
nivel >1%(10-11).
Por otra parte, un 25-30% de los pacientes con HA 
y un 10% con HB tienen riesgo de desarrollo de in-
hibidor, que aumenta el riesgo de sangrado y mor-
talidad. Estos pacientes requieren tratamiento con 
drogas circunvalantes (bypasseantes) de alto costo y 
menor efectividad que FVIII o FIX(12-5).
Por lo tanto, el desarrollo de productos con menor 
inmunogenicidad y mayor vida media ha sido moti-
vo de búsqueda por parte de la investigación básica 
y clínica(16).
Una vez que el FVIII es sintetizado a partir del gen 
localizado en el cromosoma X, se somete a modifi-
caciones postraduccionales, como la N-glicosilación 
y sulfatación, que son importantes para la interacción 
con el FvW (factor von Willebrand) que, además de 
ser importante en la estabilidad del FVIII, interviene 
en su vida media y también en su inmunogenicidad(17).

Los métodos más comunes para prolongar la vida 
media del FVIII han sido conjugación de FVIII 
con moléculas más grandes como polietilenglicol 
(PEG), albúmina, o a la inmunoglobulina humana 
Fc. La conjugación con albúmina aprovecha la vida 
media natural de la albúmina, mientras que la PEGi-
lación protege al FVIII de enzimas proteolíticas. La 
conjugación Fc aprovecha la existencia del receptor 
Fc neonatal que permite la protección y recircula-
ción del FVIII a través de esta vía del receptor(6).
Por otra parte, está el FVIII recombinante de cade-
na simple con gran afinidad con FVW, extendiendo 
su vida media con potencial menor inmunogenici-
dad(7-11). Características similares tendría el rFVIII 
de origen celular humano(18-20).
Además de los concentrados con vida media exten-
dida (EHL) se han desarrollado en los últimos 5 años 
otras alternativas terapéuticas como un anticuerpo 
biespecífico que funciona como un FVIIIa activado 
(FVIIIa) para la hemofilia A con y sin inhibidores, 
un ARN de interferencia (ARNi) que inhibe síntesis 
de antitrombina III (ATIII) y anticuerpos contra el 
inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI).
Finalmente, hay varios ensayos de terapia génica 
para la hemofilia B y A, con resultados alentadores.
Estas novedades terapéuticas advierten un cambio 
muy importante para el futuro manejo de la hemo-
filia en los países desarrollados, donde algunos de 
estos productos ya han sido registrados y es una in-
cógnita su extensión al mundo subdesarrollado, ya 
que se desconocen los costos de los mismos.

Productos de vida media extendida
Las vidas medias de FVIII y FIX en plasma son 10-
12 horas y 16-18 horas, respectivamente. Para cum-
plir la profilaxis, los pacientes con hemofilia severa 
necesitan múltiples infusiones (2 a 3 veces por se-
mana) con el concentrado de vida media estándar 
(SHL) para prevenir sangrados y mantener un nivel 
de factor >1%. Por ello el desarrollo farmacéutico 
ya mencionado para prolongar la vida media y, por 
lo tanto, disminuir el número de venopunciones para 
cumplir con la profilaxis.
Los estudios publicados muestran que los productos 
FVIII y FIX EHL han tenido resultados positivos en 
el tratamiento de las personas con hemofilia.
Son concentrados altamente eficaces en el trata-
miento y prevención de sangrados. Todos los FVIII 
y FIX EHL han mostrado una eficacia por encima 
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del 90% y la tasa anual de sangrado ha sido <5 cuan-
do se usa como profilaxis
En una gran cantidad de estudios con niños, adoles-
centes y adultos, los concentrados FVIII y FIX EHL 
demostraron un perfil de seguridad aceptable. No se 
reportan asociado con trombosis o eventos vascu-
lares. Algunos de estos productos provocaron inhi-
bidores en pacientes previamente tratados y no hay 
información en pacientes no tratados. Según datos 
no publicados en población pediátrica no sería supe-
rior a lo observado en productos SHL(21-23).
La importancia de la farmacocinética en el desarro-
llo y uso clínico de estos productos es determinante, 
ya que a partir de ese análisis se podrán determinar 
los intervalos de infusión, acompañado de la evalua-
ción clínica de los sangrados.
Con el uso de concentrados EHL se reduce la fre-
cuencia de inyección 2 a 4 por semana a 1-3 por 
semana en pacientes con hemofilia A y de 1 a 2 por 
semana a 1 infusión cada 10-14 días en pacientes 
con hemofilia B. En los trabajos, esta reducción de 
aplicaciones se relaciona con una mejora en la cali-
dad de vida y menor ausencia laboral y escolar.
Los pacientes pueden beneficiarse con los productos 
EHL de dos maneras: aumentando el intervalo de 
infusiones y así mejorar la adherencia y evitar san-
grados por interrupciones u “olvido de dosis”. Otros 
pacientes con fenotipo hemorrágico manteniendo 
regímenes con intervalos menores podrán alcanzar 
Niveles "valle" (cthroug) > 3-5 % de FVIII. FIX y 
mayor protección frente al sangrado.
En una publicación con rFVIIIFc se muestra una bue-
na correlación entre el uso de este FVIII-EHL y me-
jor evolución musculoesquelética de los pacientes(27).
A pesar de las ventajas observadas, los concentrados 
EHL han sido aprobados en varios países desarrolla-
dos, pero no se ha extendido su uso de la manera que 
se esperaba.
Múltiples son las razones: continúa siendo una me-
dicación por vía endovenosa y las ventajas no son 
tan notables como para justificar un cambio de tra-
tamiento que es más costoso. Esto es real principal-
mente para FVIII, no así para pacientes con hemofi-
lia B en que la mejoría es notable.
Finalmente, los concentrados EHL no mejoraron en 
cuanto al desarrollo de inhibidores y en particular 
para las formas pegiladas en pediatría, aunque no 
hay evidencia en el plazo corto respecto a acumula-
ción de PEG, queda la preocupación en la adminis-

tración crónica(28).
La eficacia de estos tratamientos es evidenciada por 
una mayor tasa de sangrado “cero” con los con-
centrados EHL. Es del 27% al 50% en el producto 
FVIII y 35%-70% en el producto FIX. También de-
mostraron marcada eficacia en cirugías.
Los concentrados FVIII EHL muestran una discreta 
ventaja con un aumento de vida media de 1.3 a 1.6 
veces respecto a FVIII-SHL.
Diferente es la situación para los concentrados FIX 
EHL, ya que se consiguió una extensión de su vida 
media cuatro a cinco veces en comparación con pro-
ductos SHL(18-22,24).

Nuevas terapias (no concentrados)
La búsqueda de tratamientos que superen las li-
mitaciones de los utilizados hasta ahora ha estado 
dirigida a productos con mayor vida media, menor 
inmunogenicidad, administración subcutánea, efi-
caz en pacientes con o sin inhibidor, segura y costo 
accesible.
Los nuevos tratamientos están basados en FVIII mi-
méticos que corrigen el defecto hemostático en el 
caso de FVIII y no es reconocido por inhibidores 
como es el caso del anticuerpo biespecífico emici-
zumab.
Otras alternativas están relacionadas con restablecer 
el balance de la hemostasia: el RNA de interferen-
cia (iRNA) (fitusiran) que disminuye la síntesis de 
antitrombina III (ATIII) y un anticuerpo monoclo-
nal que neutraliza el efecto anticoagulante de TFPI 
(concizumab)
La terapia génica está limitada por ahora a pacien-
tes adultos y que no tengan enfermedad hepática ni 
anticuerpos contra los vectores. Su uso en pacientes 
con inhibidores es un tema de discusión(29-30).

Emicizumab
Emicizumab es un anticuerpo monoclonal biespecí-
fico que imita el FVIII a través de sus 2 Fab unién-
dose a FIXa con uno de ellos y el otro Fab al FX y de 
esa manera pasa a FXa restableciendo la hemostasia. 
En los estudios clínicos ha demostrado disminuir 
sangrados en pacientes con y sin inhibidores(31-33).
Oldenburg y colaboradores publicaron los resulta-
dos en pacientes con inhibidores >12 años. Emici-
zumab en profilaxis de una dosis semanal subcutá-
nea logró un 87% menos sangrados que tratamiento 
previo a demanda con drogas circunvalantes y 79% 
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comparado con profilaxis previa con drogas circun-
valantes, con sangrado cero en 63% de los pacientes 
que recibieron profilaxis con emicizumab. Estos es-
tudios han sido reproducidos en pacientes pediátri-
cos en estudio Haven 2(34).
Los eventos adversos más frecuentes fueron reac-
ción en el sitio de inyección (15%). Cuatro pacien-
tes presentaron microangiopatía trombótica y trom-
bosis. Se informaron en 2 participantes cada uno y 
se asoció en uno de ellos al uso de aPCC a dosis 
mayor de 100 UI/kg e intervalo menor de 24 hs.
A partir de la publicación se establecieron las re-
comendaciones para el tratamiento de eventos he-
morrágicos durante profilaxis con emicizumab con 
dosis más bajas de aPCC y rFVII(35).
En el estudio Haven III, Mahlangu y colaboradores 
estudiaron pacientes hemofílicos sin inhibidor ma-
yores de 12 años con dos esquemas de emicizumab, 
1,5 mg por semana o 3 mg cada 2 semanas subcutá-
neo, con una tasa anual de sangrado (ABR) de 1,5 y 
1,3 respectivamente, logrando una disminución de 
97% respecto a tratamiento a demanda previo (ABR 
38,2). La comparación intraindividual en los pacien-
tes con profilaxis con FVIII que pasaron a emicizu-
mab 1.5 mg por semana tuvo una reducción del 68% 
(ABR 4.8 vs 1.5)(36).
No hubo desarrollo de inhibidores ni eventos trom-
bóticos.

Fitusiran
La ATIII, inhibidor fisiológico de la coagulación, 
de síntesis hepática, es un inhibidor potente de la 
trombina y FX. La hipótesis fue disminuir la síntesis 
de ATIII para restablecer un equilibrio de la hemos-
tasia. La ausencia de ATIII es incompatible con la 
vida, pero en ratones hemofílicos se observó dismi-
nución de sangrados(37).
La utilización de IRNA fitusiran en fase 1 en 4 vo-
luntarios y 25 participantes con hemofilia demostró 
una disminución dosis-dependiente(38).
Con una dosis subcutánea de 80 mg/mes, hubo un 
70% a 89% de reducción en ATIII.
Se observó aumento en generación de trombina. Un 
estudio de extensión fase 2 en pacientes con hemofi-
lia A y B, con y sin inhibidores ha demostrado ABR 
de 1 en todos los pacientes y disminución de sangra-
do en 48% respecto al grupo de observación.
En septiembre de 2017 el estudio fase 2 se cerró tempo-
ralmente debido a una reacción adversa severa mortal.

Un paciente del estudio con hemofilia A desarrolló 
dolor coxofemoral y se trató el sangrado con FVI-
II a dosis habituales. Luego desarrolló cefalea y se 
aumentó dosis de FVIII por TAC de cerebro con 
sospecha de sangrado. El paciente falleció y se con-
firmó trombosis de seno venoso.
El estudio fue abierto meses más tarde con la reco-
mendación del uso de dosis menores de FVIII ante 
eventos de sangrado.
La administración subcutánea mensual y utilidad 
para hemofilia A y B, con y sin inhibidores la hacen 
muy atractiva(39).

Inhibidores de TFPI
La inhibición de la vía extrínseca a través de la neu-
tralización del TFPI es otro camino de balancear la 
hemostasia. El TFPI tiene los dominios Kunitz y a 
través de ellos inhibe el complejo protrombinasa, 
FVIIa (K1), FXa (K2) y proteína S (K3).
Concizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado con alta afinidad contra el dominio Kunitz-2 
y mejora la generación de trombina. Puede usarse 
por vía subcutánea como profilaxis en pacientes con 
hemofilia A y B, con y sin inhibidor, y administrado 
semanalmente o mensualmente.
El estudio fase 2 con concizumab en curso no ha 
mostrado eventos trombóticos.
Hay otras compañías farmacéuticas con otros inhi-
bidores de TFPI con estudios en curso(40-42).

Terapia génica
El objetivo de la terapia génica es lograr la cura de 
la hemofilia mediante el remplazo del gen deficiente 
en el paciente y conseguir una producción de FVIII 
o FIX en valores hemostáticos sostenidos.
Luego de la clonación de los genes FVIII y FIX, los 
esfuerzos se dirigieron a la búsqueda de vectores vi-
rales que resultaran útiles para ese fin.
La incorporación del gen puede ser de forma inte-
grada o como episoma. En el primer caso deberían 
buscarse células blanco como las hematopoyéticas 
y hepatocitos o células musculares para la forma no 
integrada(43).
Los vectores virales más utilizados son los virus 
adenoasociados (AAV) que no son patógenos en hu-
manos y con capacidad de incorporarse por su tro-
pismo hacia células hepáticas.
Los primeros estudios realizados con transducción 
de FIX mostraron la respuesta inmune ante la cápsi-
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de viral y un aumento de transaminasas que respon-
de al uso de corticoides y está en relación directa a 
la dosis del vector(44-46).
Los primeros estudios de terapia génica para he-
mofilia B se iniciaron en 1999 liderados por Dres. 
High, Kay y Avigen.
Años más tarde mostraron en pocos pacientes ex-
presión de niveles de FIX entre 2-6% sostenido en 
el tiempo con gen FIX nativo(47-49).
En 2017 se publican los resultados del estudio SPK-
9001 que utiliza el gen FIX Padua con mayor pro-
ducción de FIX y que permite menor dosis de vec-
tor, evitando hepatotoxicidad.
Logró niveles de FIX estables entre 14-81% (pro-
medio 33%) con un seguimiento de 27-78 semanas. 
Los resultados en cuanto a la disminución de san-
grados y requerimiento de concentrados fue extraor-
dinariamente significativa(50).
Otros estudios con gen FIX Padua están en curso. 
Estudios con gen FIX nativo han logrado valores de 
FIX <10%(51).
El mayor tamaño del gen FVIII retrasó el desarro-
llo de esta terapia en hemofilia A. Biomarin publi-
ca en 2018 los primeros resultados en 10 pacientes 
con vector AAV y niveles de FVIII entre 50 y 250% 
con beneficios clínicos sorprendentes. Los pacientes 
tuvieron transaminitis adecuadamente tratada con 
corticoides(52).
Debido a que la transfección sería no integrada en un 
hepatocito adulto, su uso en pediatría no está deter-
minado, debido a la potencial disminución del efecto 
con el crecimiento y desarrollo hepático futuro.
Además de su uso en niños, quedan muchos puntos 
por considerar en este tratamiento. Consideraciones 
de seguridad por la manipulación de genes, la posi-
bilidad de afectar céluas germinales y comprometer 
descendencia. También la eliminación en fluídos 
corporales, es observado con atención en los traba-
jos clínicos.

VWF recombinante
Los trastornos relacionados con el factor von Wille-
brand (FVW) abarcan las formas adquirida y con-
génita.
La enfermedad de von Willebrand (EVW) es el tras-
torno hemorrágico hereditario más frecuente.
Para los diferentes tipos de EVW, desmopresina y 
concentrados de origen plasmático (pdFVW) son 
desde hace mucho tiempo el tratamiento de elección 

para la prevención y tratamiento de sangrados(53).
La complejidad en la síntesis de FVW, en parte ex-
plicada por el gran tamaño del gen FVW, retrasaron 
hasta 2015 la disponibilidad de factor von Wille-
brand recombinante (rFVW).
Las ventajas del rFVW serían la seguridad respecto a 
potencial transmisión de enfermedades por pdFVW, 
evitar valores suprafisiológicos de FVIII con riesgo 
trombótico y un mejor manejo de los sangrados.
El estudio fase 1 con rFVW en 32 pacientes adultos 
mostró mayor vida media que pdVW (16.3 vs 14.4 
hs). Se observó un aumento de FVIII endógeno a 
las 6 hs de infusión. No se observaron fenómenos 
trombóticos y el 96% de los sangrados resolvió con 
una sola infusión(54-56).
El rFVW no sería útil en casos de necesidad urgente 
de corregir la hemostasia por falta de FVIII. Su utili-
dad en otras situaciones como EVW 2N está siendo 
estudiada(57).

Conclusiones
Los avances extraordinarios en el tratamiento de la 
hemofilia y EVW incluyen diferentes formas de co-
rregir defectos cuya consecuencia clínica es el san-
grado.
Un conocimiento preciso de la fisiología de la he-
mostasia ha permitido intentar modificar el fenotipo 
de los pacientes y, por lo tanto, un cambio en su ca-
lidad de vida.
Es altamente probable que en el futuro los pacientes 
requieran más de un producto según sus necesidades.
El manejo asociado de medicaciones con diferentes 
perfiles de seguridad y eficacia demandará un cono-
cimiento detallado por parte de los profesionales en 
el tratamiento de estas enfermedades.
La educación de los Centros de Tratamiento de He-
mofilia (CTH), que comprenda todos sus integrantes 
y los pacientes, será una medida indispensable a to-
mar en un corto plazo.
El acceso de la mayoría de los pacientes a todos los 
tratamientos debe ser una preocupación permanente 
de todos los actores involucrados, considerando el 
costo de las nuevas terapias(57).
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