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Hemofilia B o enfermedad de Christmas

Hemophilia B or Christmas disease

María A. Acosta-Aragón1, Angélica R. Álvarez-Mina2,
Julián C. Velásquez-Paz3, Jennifer C. Vizcaíno-Carruyo4

Resumen. La hemofilia B o enfermedad de Christmas se diferenció por primera vez 
de la hemofilia A en 1947. Su forma clásica consiste en un trastorno hereditario de la 
coagulación causado por mutaciones en el gen F9, que codifica para el factor IX de 
la coagulación. Su herencia está ligada al cromosoma X; las mujeres son portado-
ras, pero se manifiesta clínicamente en hombres, aunque se han descrito casos de 
mujeres portadoras sintomáticas. El factor IX activado es una proteína dependiente 
de vitamina K, sintetizada en el hígado, que forma parte del complejo tenasa, cuya 
función es formar la mayor cantidad de trombina en el nuevo modelo de la coa-
gulación basado en células. De acuerdo a la actividad del factor IX, su deficiencia 
se puede clasificar en leve (5% a 40%), moderada (1% a 5%), o severa (<1%). Su 
diagnóstico se realiza con la presencia de un TPT alargado que corrige con plas-
ma normal y con la determinación del nivel funcional del factor IX, y se confirma 
con el estudio molecular que demuestra la mutación en el gen F9. Su diagnóstico 
diferencial incluye otras patologías como la hemofilia A. El tratamiento con factor 
IX recombinante es el más utilizado en la actualidad, pero se vienen desarrollando 
nuevas terapias con virus adeno-asociados recombinantes que prometen mejorar 
la calidad de vida para algunos pacientes afectados. La profilaxis juega un papel 
fundamental, en particular en los casos de enfermedad moderada y severa. 

Palabras clave: hemofilia B, enfermedad de Christmas, factor IX, tiempo de trombo-
plastina parcial, cromosoma X.
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Abstract. Hemophilia B or Christmas disease was first differentiated from hemo-
philia A in 1947. Its classic form consists of an inherited bleeding disorder caused 
by mutations in the F9 gene, which codes for coagulation factor IX. Its inheritance 
is linked to the X chromosome; women are carriers, but it manifests clinically in 
men, although cases of symptomatic women carriers have been described. Factor 
IX activates a vitamin K-dependent protein, synthesized in the liver, which is part 
of the tenase complex whose function is to form the largest amount of thrombin 
(factor IIa) in the new model of cell-based coagulation. According to factor IX acti-
vity, its deficiency can be classified as mild (5% to 40%), moderate (1% to 5%), and 
severe (<1%). The diagnosis is made when there is a prolonged TPT that corrects 
with normal plasma, and by assessing the functional level of factor IX. The diag-
nosis is confirmed by molecular analysis that demonstrates the F9 gene mutation. 
Its differential diagnosis includes disorders such as hemophilia A. Treatment with 
recombinant factor IX is widely used, but also new therapies are being developed 
with recombinant adeno-associated viruses that promise to improve the quality 
of life for some of these patients. Prophylaxis plays an important role in cases of 
moderate and severe disease.

Keywords: hemophilia B, Christmas disease, factor IX, partial thromboplastin time, 
X chromosome. 

Introducción

La hemofilia tipo B o enfermedad de 
Christmas, llamada así en honor al pri-
mer paciente descrito con esta enferme-
dad, se diferenció de la hemofilia A en 
1947, cuando el Dr. Alfredo Pavlovsky, 
hematólogo argentino, hizo la demostra-
ción de la corrección mutua del defecto 
al mezclar los plasmas de dos pacientes 
con diagnóstico de hemofilia A y B [1]. La 
forma clásica de la hemofilia B consiste 
en un trastorno hereditario de la coa-
gulación causado por déficit del factor 
IX, el cual está codificado por el gen F9 
[2]. Ocurre con una prevalencia de 1 en 
30.000 y afecta a todas las razas [3,4]; 
además, es cinco a seis veces menos co-
mún que la hemofilia clásica tipo A [3].

La hemofilia B es una enfermedad re-
cesiva ligada al cromosoma X [5,6], 
de carácter hereditario, y en raras 
ocasiones de aparición esporádica 
asociada a enfermedades autoin-
munes o neoplasias [7]. Debido a su 

patrón de herencia recesivo ligado al 
X, se manifiesta clínicamente en los 
hombres, en tanto que las mujeres 
son las portadoras, aunque la pueden 
padecer bajo condiciones muy espe-
ciales [5,8]; entre ellas, si ambos pa-
dres tienen el gen afectado, en caso 
de inactivación del cromosoma X no 
afectado durante la embriogénesis, o 
en pacientes con síndrome de Turner 
portadoras del gen mutado [9]. El pa-
trón de herencia recesivo ligado al X 
le confiere el 50% de probabilidad de 
padecer la enfermedad a cada nuevo 
hijo de sexo masculino, en tanto que 
el 50% de las hijas serían portadoras 
(figura 1).

Estructura y expresión
del gen F9

El precursor del factor IX es sintetiza-
do en el hígado y circula en el plasma 
como zimógeno; una molécula inactiva 
formada por una cadena polipeptídica 
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de 415 aminoácidos y 57 kDa, con una 
vida media en circulación de 24 horas 
aproximadamente [10-12]. El gen que 
codifica para este factor es el F9, locali-
zado en el brazo largo del cromosoma 
X en la posición q26.3-27.1 [13]. Tiene 
8 exones que transcriben un ARNm de 
2,8 Kb, y de este, 1,4 Kb traducen una 
proteína precursora de 461 aminoá-
cidos [14]. El precursor del factor IX 
posee varios dominios, incluyendo un 
dominio Gla (12 residuos de ácido glu-
támico), dominios EGF-1 (EGF, del in-
glés, Epidermal Growth Factor) y EGF-2, 
un péptido de activación y un dominio 
de serina proteasa. Mediante clivajes 
proteolíticos se remueven el péptido 
de señalización y los dominios del pro-
péptido, y de esta forma el precursor 
se convierte en zimógeno del factor IX. 
Posteriormente, el zimógeno se libera 
a la circulación sanguínea, donde por 
acción del factor XI activado (XIa) o 
del complejo factor tisular/factor VII se 
cliva el péptido de activación, lo cual 
conduce a la conversión del factor IX a 
factor IXa. El factor IXa está compues-

to por una cadena liviana (Gla, EGF-1, 
EGF-2) y una cadena pesada (dominio 
serina proteasa) unidos por un puente 
disulfuro [15-18] (figura 2).

Las mutaciones en el gen F9 impiden 
la producción de factor IX, lo cual con-
duce a los síntomas asociados con la 
hemofilia [19,20]. Se ha encontrado 
gran variabilidad en las mutaciones 
del gen F9, incluyendo mutaciones 
puntuales, deleciones, inserciones, 
cambios complejos y polimorfismos 
neutrales, entre otros defectos. En el 
65% de los casos de hemofilia B, las 
mutaciones con cambio de sentido 
son las más frecuentes [4,5,21,22]. Las 
mutaciones puntuales simples en la re-
gión promotora del factor IX se corre-
lacionan con la hemofilia B Leyden, en 
la cual los individuos que la padecen 
tienen una alteración en la producción 
del factor IX asociado a una enferme-
dad hemorrágica severa en la infancia, 
que desaparece después de la puber-
tad o posterior a la administración de 
testosterona [13,15]. Algunos estudios 

Figura 1. Transmisión genética de la hemofilia B. En azul oscuro, los pacientes con hemofi-
lia, y en azul claro, las portadoras.

A B
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experimentales demuestran que la 
unión del receptor de andrógenos a la 
región promotora del factor IX regula 
la expresión del mismo [13].

Coagulación

El factor IX es un componente impor-
tante de la coagulación, y a pesar de 
que el modelo de la cascada clásica 
de la coagulación ha sido actualizado 
durante las últimas décadas, todavía 
mostraba deficiencias para explicar el 
proceso de la hemostasia in vivo [23]. 
Esto motivó el desarrollo de un nuevo 

modelo de coagulación, que además 
de incorporar el papel vital de las cé-
lulas, corrige las deficiencias del mo-
delo previo. Para tener una visión más 
clara de la fisiopatología y clínica de la 
hemofilia B, se hará una descripción de 
la cascada clásica de la coagulación, y 
adicionalmente, se presentará el nuevo 
modelo celular de la coagulación. 

Cascada clásica de la coagulación

Los eventos  de coagulación no son 
iguales in vivo e in vitro [18]. In vitro, la 
activación de la cascada de la coagu-

Figura 2. Estructura del factor IX. Sig.p: péptido de señalización; Pro.p: propéptido; Gla: 
dominio con residuos de ácido glutámico; EGF1 y 2: dominios del factor de crecimiento 
epidérmico 1 y 2; L: enlazador; AP: péptido de activación.
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lación se inicia por la presencia de las 
cargas negativas del vidrio del tubo 
de recolección de la muestra, que ac-
tivan el factor XII de la vía intrínseca, 
el cual convierte precalicreína (unida 
al cininógeno de alto peso molecu-
lar, QAPM) a calicreína, la cual, por 
retroalimentación positiva, activa más 
factor XII. El factor XIIa activa al factor 
XI, y este, a su vez, participa en la ac-
tivación del factor IX. El factor IXa con 
ayuda del cofactor VIIIa, calcio y fos-
folípidos (complejo tenasa) (figura 3), 
es el encargado de transformar el fac-
tor X a su forma activa; por otro lado, 
la vía extrínseca se activa por la pre-
sencia de factor tisular (FT) o trombo-
plastina tisular, que activa al factor VII 
formando otro complejo que también 
participa en la activación del factor X 

(vía común), quien junto con su cofac-
tor Va, calcio y fosfolípidos (complejo 
protrombinasa), convierte protrombi-
na en trombina (factor IIa), la cual faci-
lita la transformación del fribrinógeno 
en fibrina, una proteína filamentosa e 
insoluble que tiene la capacidad de 
formar redes y coágulos blandos con 
ayuda del factor estabilizador de la 
fibrina (XIII), para frenar el sangrado 
[11,24].

Nuevo modelo celular de la 
coagulación

El nuevo modelo de la coagulación 
surge de la necesidad para explicar la 
ausencia de manifestaciones clínicas 
en las deficiencias de algunos factores 
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Figura 3. Cascada clásica de la coagulación. In vitro, el complejo FXII/precalicreína/quini-
nógeno de alto peso molecular (QAPM) inicia la activación de la cascada, el cual activa al 
factor XI, que a su vez, activa el factor IX. Este, junto con su cofactor VIIIa, Ca2+ y fosfolípidos 
(FL) (complejo tenasa), activan al factor X; por otro lado, el factor tisular activa al factor VII, 
formando un complejo que activa también al factor X (vía común), el que a su vez junto a su 
cofactor Va, Ca2+ y FL (complejo protrombinasa), contribuyen a la formación de trombina 
(factor IIa), y finalmente al coágulo de fibrina.
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como el XII, precalicreína y cininóge-
no, o la presencia de manifestaciones 
hemorrágicas importantes en otras (la 
de los factores XI, X y VIII). Al incorpo-
rar células como las plaquetas, explica 
adecuadamente la importancia de la 
interacción de ellas con los factores de 
coagulación para la generación del fac-
tor Xa, y posteriormente de trombina. 
Además, este modelo permite una me-
jor comprensión del proceso hemostá-
tico in vivo, para realizar un buen diag-
nóstico y un manejo adecuado de los 
trastornos de la hemostasia [23].

En el modelo celular de la coagulación 
queda clara la importancia de los fac-
tores VIII y IX, ya que estos cumplen un 
papel crítico en la producción sosteni-
da de trombina, y su ausencia conduce 
a trastornos hemorrágicos importantes. 
En este nuevo enfoque de la coagula-
ción se identificó que no existen dos 
vías independientes de activación (in-
trínseca y extrínseca), sino que ambas 
vías están interconectadas y suceden 
de forma simultánea. El complejo FT/
VIIa (de la vía extrínseca) tiene un papel 
principal en la nueva cascada, ya que 
activa al factor IX y al factor X al mismo 
tiempo, y es el que inicia la coagula-
ción; un concepto diferente a lo des-
crito en la vía intrínseca, al demostrarse 
que la deficiencia grave del complejo 
formado por factor XII, precalicreína 
y cininógeno de alto peso molecular, 
no causaba trastornos hemorrágicos 
[11,25]. Este nuevo modelo le da im-
portancia en la coagulación in vivo a 
la función de las superficies celulares 
(plaquetas, monocitos, músculo liso y 
células endoteliales), ya que exponen 
los fosfolípidos de membrana, que jun-
to con el calcio, activan los complejos 
procoagulantes.

En el modelo celular de la coagula-
ción se describen 3 fases: la fase de 
iniciación, en donde el complejo FT/

VIIa/Ca2+/FL activa al factor IX y al fac-
tor X para formar solo pequeñas can-
tidades de trombina, situación que se 
asocia también al hecho de que el fac-
tor Xa se inhibe por el inhibidor de la 
vía del factor tisular (TFPI, del inglés, 
Tissue Factor Pathway Inhibitor) [25]; 
la fase de amplificación, en donde la 
trombina formada activa a los factores 
XI, VIII y V, los cuales funcionan como 
cofactores y estimulan a su vez mayor 
formación de trombina, la cual ace-
lera la activación plaquetaria y favo-
rece la unión de los factores de coa-
gulación a las plaquetas; y, la fase de 
propagación, en donde el factor XIa 
activa el factor IX, el cual en forma de 
complejo tenasa (IXa/VIIIa/Ca2+/FL) 
participa en la activación de grandes 
cantidades de factor X, que junto con 
su cofactor Va/Ca2+/FL (complejo pro-
trombinasa), convierte la protrombina 
en trombina, y esta, el fibrinógeno en 
fibrina [13,24,26] (figura 4).

Manifestaciones clínicas

Los niveles normales de actividad de 
coagulación del factor IX en plasma se 
pueden expresar en porcentajes o en 
unidades internacionales (UI), que es la 
cantidad de actividad del factor IX por 
mL de plasma normal. Su concentración 
fisiológica es de 0,50 UI/mL a 1,50 UI/
mL, o de 50% a 150% [27]. Los niveles 
por debajo de 50% determinan la sin-
tomatología del paciente, que se carac-
teriza por una tendencia hemorrágica 
proporcional al grado de deficiencia 
del factor hemostático, aunque suele 
haber excepciones. En los casos graves 
la hemorragia ocurre de forma espon-
tánea y repetitiva, usualmente como he-
martrosis con daño a las articulaciones 
que soportan peso, como las rodillas o 
los tobillos; la mayoría de los pacientes 
reportan una sensación de parestesia 
cálida antes del sangrado articular que 
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se le conoce como “aura” [28]. También 
se presentan hematomas subcutáneos 
o musculares profundos, como el del 
psoas, que pueden simular una apen-
dicitis. Las manifestaciones hemorrági-
cas pueden afectar cualquier parte del 
cuerpo en forma de sangrado ocular, 
renal (hematuria) o digestivo; no es raro 
observar hematemesis o melena por 
sangrado gastrointestinal superior, rela-
cionado con úlceras pépticas o gastritis. 
Es común la epistaxis, hemorragia de la 
boca, las encías, los labios, el frenillo y la 
lengua; otras manifestaciones pueden 
ser metrorragias y hemorragias cerebra-
les [28,29]. Las formas leves suelen ser 
clínicamente silenciosas hasta que un 
evento traumático lo pone de manifies-
to. Por lo general, la primera manifesta-

ción de sangrado se presenta en niños 
que son llevados a procedimientos qui-
rúrgicos [3,5]. 

Clasificación

La hemofilia B, de acuerdo a la actividad 
de coagulación del factor IX, se puede 
clasificar de la siguiente manera: 

	■ Severa, cuando no hay detección 
del factor (0,01 UI/mL o <1%). Es-
tos pacientes cursan con sangrado 
espontáneo en las articulaciones o 
músculos.

	■ Moderada (0,01 UI/mL a 0,05 UI/
mL, o de 1% a 5%). Estos pacientes 

Figura 4. Modelo celular de la cascada de la coagulación. 1. Fase de iniciación: el complejo 
FT/VIIa activa los factores X y IX para formar pequeñas cantidades de trombina (factor IIa); 
2. Fase de amplificación: la trombina formada activa los factores XI, VIII y V para que sirvan 
de cofactores y así estimular una mayor producción de trombina, que a su vez acelera la 
activación plaquetaria para la unión de factores de coagulación; 3. Fase de propagación: el 
factor XIa activa al factor IX para formar complejo tenasa (IXa/VIIIa/Ca2+/FL), que participa 
en la activación de mayores cantidades de factor X que forma el complejo protrombinasa 
(Xa/Va/Ca2+/FL), y cataliza la formación de trombina suficiente para producir fibrina. FT: 
factor tisular; Ca2+: calcio; FL: fosfolípidos. 
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pueden presentar sangrado espontá-
neo ocasional o sangrado prolonga-
do con traumas o cirugías menores.

	■ Leve (0,05 UI/mL a 0,4 UI/mL, o de 
5% a 40%). Se manifiesta como san-
grado severo con traumas o cirugías 
mayores. El sangrado espontáneo en 
estos pacientes es raro [27,30-32]. 

Debido a que solo el 2% de los indi-
viduos afectados tienen niveles entre 
40% y 50%, su clasificación es ambigua 
y sigue sin resolverse [31,33]; la mayo-
ría de ellos se ubican en la de grado 
leve [33].

Diagnóstico

Las manifestaciones hemorrágicas sin 
causa u origen traumático y los sangra-
dos prolongados después de procedi-
mientos quirúrgicos, requieren de va-
loración del sistema hemostático con 
hemograma, tiempo de tromboplas-
tina parcial activado (TPT), tiempo de 
protrombina (TP), tiempo de trombina 
(TT), PFA-200 y factores de la coagula-
ción, para hacer el diagnóstico diferen-
cial con patologías como la hemofilia 
A, entre otras [34,35]. La historia fami-
liar del paciente es un dato muy impor-
tante en estos casos, además de la his-
toria clínica de hemorragia que suele 
ocurrir durante la infancia cuando se 
inicia el gateo [36]. A continuación se 
describen las pruebas de coagulación 
de mayor utilidad para el diagnóstico 
de hemofilia B, con base en las prue-
bas disponibles que evalúan la casca-
da clásica de la coagulación. 

Tiempo de tromboplastina
parcial activado (TPT)

Evalúa las vías intrínseca y común de la 
cascada de coagulación, específicamen-

te los factores II, V, VIII, IX, X y XI, y otros 
factores de contacto como el XII, la pre-
calicreína y el QAPM [37]. Esta prueba es 
muy útil en el tamizaje de deficiencias de 
factores de la coagulación heredados, 
como la hemofilia B, y en los adquiridos, 
como sucede cuando hay presencia de 
un inhibidor. La prueba se realiza agre-
gando el reactivo comercial que contie-
ne una mezcla de tromboplastinas como 
la cefalina o la fosfatida, con un activador 
de contacto como el caolín, la sílica mi-
cronizada o el ácido elágico, y un substi-
tuto de los fosfolípidos de las plaquetas 
para eliminar la variabilidad inducida 
por la alteración del número o función 
plaquetaria. A continuación, el plasma 
citratado del paciente se incuba por 
varios minutos y se le agrega clorhidrato 
de calcio; finalmente, se calcula el tiempo 
de formación del coágulo tomando 
en cuenta el tipo de reactivo usado, 
el tipo de anticoagulante y la técnica 
instrumental utilizada [18]. El valor 
normal de TPT varía según los reactivos 
y los analizadores, pero su rango puede 
estar aproximadamente entre 26,8 
a 34,5 segundos, y se puede alargar 
en casos de deficiencias, disfunción 
o inhibición de los factores XII, XI, IX, 
VIII, X, V, II, fibrinógeno, precalicreína 
y QAPM, contaminación por heparina, 
anticuerpos antifosfolípídos, presencia 
de anticoagulante lúpico y productos de 
degradación de la fibrina elevados [18].

Se puede dar una falsa prolongación 
del TPT en el caso de pacientes con 
procesos inflamatorios que presentan 
proteína C reactiva (PCR) aumentada, 
ya que la PCR es una proteína de 
fase aguda con afinidad por los 
fosfolípidos, y estos son utilizados 
como una superficie catalítica en las 
pruebas de TPT [38]. En la hemofilia 
B, el TPT se encuentra usualmente 
alargado, aunque ocasionalmente en 
la forma leve, puede estar normal o 
mínimamente prolongado [39], por 
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lo que en un paciente con historia 
clínica y familiar hemorrágica, a pesar 
de que esta prueba esté normal, debe 
medirse la actividad de los factores 
de coagulación, tomando en cuenta 
que el análisis genético molecular es 
el que puede confirmar el diagnóstico 
y revelar correlaciones genotipo-
fenotipo [39].

Tiempo de protrombina (TP)

Esta prueba se usa para evaluar la fun-
ción de las vías extrínseca y común 
de la cascada de coagulación, especí-
ficamente los factores II, V, VII y X. Su 
valor normal varía según los reactivos 
y los analizadores, pero su rango pue-
de estar aproximadamente entre 9,7 a 
11,8 segundos, y se puede prolongar 
en casos de concentraciones elevadas 
de heparina y anticuerpos antifosfolí-
pidos, en presencia de productos de 
degradación de la fibrina [17], en en-
fermedad crónica del hígado, y cuando 
hay deficiencia leve de vitamina K por 
tratamiento con antagonistas de la vita-
mina K [40]. No detecta deficiencia del 
factor IX, por lo que debería ser normal 
en pacientes con sospecha de hemofi-
lia B [37].

Tiempo de trombina (TT)
y fibrinógeno

El tiempo de trombina debe incluirse 
en el estudio de coagulopatías de tipo 
hemorrágico. Su valor de referencia es 
de 13,4 a 21 segundos. Evalúa la activi-
dad del fibrinógeno en el proceso he-
mostático para convertirse en hebras 
de fibrina. Suele estar prolongado en 
caso de deficiencia, ausencia total o 
disfunción del fibrinógeno, por lo que 
en estos casos debería evaluarse el ni-
vel de fibrinógeno, cuyo valor normal 
es de 200 a 400 mg/dL. El TT también 

se prolonga ante la presencia de pro-
ductos de degradación del fibrinóge-
no, inhibidores directos de trombina, 
terapias con ácido valproico y parapro-
teínas [37]. Así como el TP, este tam-
bién suele ser normal en hemofilia B.

Mezcla o prueba de corrección

Se puede realizar una prueba de mez-
cla o de corrección en caso de un TPT 
prolongado para diferenciar entre la 
deficiencia de un factor de coagula-
ción y la presencia de heparina o de 
un inhibidor. Para ello, se mezcla una 
cantidad de plasma del paciente con 
un pool de plasma normal en propor-
ciones iguales, y se repite la determi-
nación del TPT. La normalización del 
TPT después de la prueba indica una 
deficiencia de factores de la coagula-
ción; por el contrario, la persistencia 
del TPT prolongado es indicativo de la 
presencia de heparina, de un inhibidor 
específico de los factores de la coagu-
lación, principalmente del factor VIII o 
del factor IX (hemofilias adquiridas), o 
de anticoagulante lúpico [11,18,41].

PFA-200

El PFA-200 simula in vitro las condicio-
nes hemodinámicas de la adhesión y 
agregación de las plaquetas. Ante la 
presencia de manifestaciones hemo-
rrágicas que reflejen trastornos pla-
quetarios o de vasos sanguíneos, tales 
como petequias, equimosis superfi-
ciales, epistaxis o sangrado profuso 
por heridas pequeñas, y en pacientes 
mayores con sangrado gastrointes-
tinal [42], el PFA-200 es una de las 
pruebas de tamización de trastornos 
funcionales de las plaquetas, trom-
bocitopenias y enfermedad de von 
Willebrand, que evalúa la hemostasia 
primaria y sustituye el tiempo de san-
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gría; además, es una herramienta de 
importancia en la evaluación de pa-
cientes con tratamiento antiagregan-
te [43]. El valor normal del PFA-200 
colágeno/epinefrina es de 80 a 150 
segundos, y con el sustrato colágeno/
ADP es de 60 a 100 segundos [44]. Se 
puede alargar en enfermedades he-
páticas o renales y no tiene valor pro-
nóstico de sangrado [40]. No es útil 
para el diagnóstico de deficiencia de 
factores de la coagulación, incluido el 
factor IX; sin embargo, ayuda a hacer 
un diagnóstico diferencial en caso de 
sangrado intraarticular en los subti-
pos más severos de enfermedad de 
von Willebrand tipo 2N o tipo 3 que 
se asocian con disminución del factor 
VIII [42,45,46], o en pacientes hemofí-
licos leves o moderados que solo pre-
senten epistaxis o hemorragia de la 
boca, las encías, los labios, el frenillo y 
la lengua, y sangrados con heridas le-
ves o posquirúrgicos [28], en los que 
esta prueba resulta normal.

Nivel funcional de los factores
de la coagulación

El paso a seguir ante la presencia de 
manifestaciones hemorrágicas con 
un TPT alargado, sin otras pruebas 
alteradas, y que corrige con plasma 
normal, es la determinación de los ni-
veles funcionales de los factores de la 
coagulación. Los niveles funcionales 
se pueden evaluar por dos métodos; 
uno por medición coagulométrica que 
determina los factores de la vía intrín-
seca y común, utilizando la prueba de 
TPT, y el otro método, por medición 
cromogénica de la actividad de los 
factores VIII o IX en plasma. En la me-
dición coagulométrica se realizan tres 
diluciones del plasma del paciente con 
un volumen igual de plasma deficien-
te del factor que se quiere estudiar, y 
se realiza un TPT para cada dilución. El 

tiempo que se requiere para la forma-
ción del coágulo dependerá del nivel 
del factor presente en la muestra del 
paciente [47]. 

Por su parte, la prueba cromogénica se 
realiza en dos etapas; en la primera, el 
plasma del paciente se mezcla con los 
reactivos y sustratos apropiados que 
inducen la activación rápida de factor 
X. La cantidad de factor Xa formado 
será proporcional al nivel de factor 
funcional que se quiere estudiar en la 
muestra del paciente. En la segunda 
etapa de la prueba, se adiciona un sus-
trato cromogénico específico para el 
factor Xa, y se cuantifica su concentra-
ción fotométricamente; la intensidad 
del color será proporcional al nivel del 
factor en estudio, en este caso el factor 
IX [47].

La medición coagulométrica a pesar 
de ser la más utilizada, puede estar 
asociada con limitaciones en la de-
tección de niveles reducidos de fac-
tor IX en pacientes con hemofilia B 
leve; sin embargo, es rápida, de bajo 
costo y fácil de automatizar. La prue-
ba cromogénica es más lenta, no es 
últil para un análisis de emergencia, y 
faltan protocolos estandarizados para 
su aplicación en algunos laboratorios; 
no obstante, esta se realiza típicamente 
con una dilución en lugar de tres, 
y no requiere la adición de plasma 
deficiente en factor, lo que ahorra 
costos. Además, es más resistente a 
los interferentes de los anticoagulantes 
lúpicos y anticoagulantes orales [47]. 
Actualmente no hay datos suficientes 
para sugerir que solo se deba realizar 
la prueba de actividad cromogénica 
en la evaluación de la hemofilia B 
leve, y usualmente se sugiere el uso 
combinado de ambas pruebas [47,48]. 
También se recomienda el uso de 
ambas pruebas en el seguimiento de 
los pacientes con hemofilia B para 
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determinar la cinética del factor IX 
posterior a la administración de los 
concentrados del mismo, ya que 
existen estudios que han demostrado 
un fenómeno de pérdida progresiva 
de la actividad biológica del factor IX 
después de su infusión [49].

En caso de obtenerse valores defi-
cientes de factores dependientes de 
vitamina K (X, IX, VII, II), es indispen-
sable descartar primero la deficiencia 
de esta vitamina o el uso de antago-
nistas como la warfarina [15]. Otra si-
tuación en la que pueden estar dismi-
nuidos es en niños hasta los 6 meses 
de edad, ya que los niveles de la ma-
yoría de los factores de coagulación 
son aproximadamente el 50% de los 
niveles del adulto, y se reducen aún 
más en prematuros infantes al 30% 
entre las semanas 24 a 29 de gesta-
ción, y al 20% entre las semanas 19 a 
23 [50,51]. 

Tromboelastografía

La tromboelastografía (TEG) es utiliza-
da para evaluar la función de la coa-
gulación integral. La técnica mide y 
muestra gráficamente los cambios en 
la viscoelasticidad, en tiempo real, de 
todas las fases del desarrollo y resolu-
ción de los coágulos [52]; a pesar de 
que fue descrita por primera vez hace 
más de 70 años en 1948, ha demostra-
do su utilidad clínica solo durante los 
últimos 30 [48,49]. Permite documen-
tar gráficamente las distintas etapas de 
la coagulación: la formación de fibrina, 
la retracción del coágulo, la agregación 
plaquetaria y la lisis del coágulo.

Esta técnica es ideal en los casos de 
hemofilia B cuando existen discrepan-
cias entre el fenotipo de laboratorio 
(severa, moderada o leve) y la grave-
dad de las manifestaciones clínicas, 

y para una mejor comprensión de la 
heterogeneidad en la hemostasia de 
estos pacientes, la cual también pue-
de tener un origen multifactorial [52]. 
Asimismo, tiene utilidad en la planifi-
cación de una profilaxis adecuada a 
largo plazo, y en el monitoreo de las 
nuevas opciones terapéuticas en he-
mofilia B [52].

Estudios moleculares

El diagnóstico de hemofilia B se es-
tablece por el nivel de actividad del 
factor lX, pero se puede confirmar por 
medio de un estudio molecular en los 
casos hereditarios [3,5]. La prueba de 
secuenciación es actualmente el mé-
todo de elección para la caracteriza-
ción de las mutaciones en el gen F9, la 
cual permite una visualización directa 
de su localización y el tipo de rearre-
glo genético involucrado; este es el 
método diagnóstico de mayor pre-
cisión para la detección de portado-
ras, con una confiabilidad mayor del 
99%, y es la herramienta básica para 
el conocimiento de la etiología a ni-
vel molecular que posee la enferme-
dad [4]; asimismo, es de utilidad para 
predecir el desarrollo de inhibidores 
[14]. La detección de mutaciones para 
el asesoramiento familiar se incorpora 
cada vez más a la atención clínica de 
rutina [53].

Finalmente, es importante tener pre-
sente que debido a que existen tras-
tornos de coagulación que comparten 
manifestaciones hemorrágicas simila-
res, es fundamental realizar un diag-
nóstico correcto con el soporte de un 
servicio de laboratorio completo de 
pruebas coagulación, con el fin de que 
el paciente reciba el tratamiento apro-
piado [27]. En la figura 5 se observa un 
algoritmo para el diagnóstico de he-
mofilia B.
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Tratamiento

En la década de los 80, miles de perso-
nas fallecieron a causa del tratamiento 
para la hemofilia debido a que se utiliza-
ron concentrados de factores de coagu-
lación fabricados a partir de plasmas de 
donantes, que facilitaron la transmisión 
del virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) y del virus de la hepatitis C (VHC) 
[54]; posteriormente, las técnicas de 
inactivación viral y los nuevos métodos 
de detección de virus en las donaciones 
de sangre, mejoraron la seguridad de 
los productos derivados del plasma. Fi-
nalmente, los avances de la tecnología 
de ADN han permitido la producción 
industrial de los concentrados de factor 

IX recombinante que son utilizados en la 
actualidad [54]. La cantidad del factor IX 
infundido depende de la severidad del 
sangrado, el sitio en el que ocurrió la he-
morragia y las medidas antropométricas 
del paciente [10,19,29,30]. Una unidad 
infundida de concentrado de factor IX 
por kg de peso incrementa el nivel del 
factor en 0,8 UI/dL en adultos y en 0,7 
UI/dL en niños [27]; el aumento desea-
do del factor IX es usualmente 40% para 
hemorragias moderadas, 50% para he-
morragias severas, y entre 80% y 100% 
para hemorragias potencialmente mor-
tales [27].

En los últimos años han surgido nue-
vas opciones de tratamiento como 

Figura 5. Algoritmo para el diagnóstico de hemofilia B. TPT: tiempo de tromboplastina 
parcial activado; TP: tiempo de protrombina; TT: tiempo de trombina; AL: anticoagulante 
lúpico; SAF: síndrome antifosfolípido. 
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la terapia génica con vectores vira-
les adeno-asociados (AAV, del inglés, 
Adeno-Associated Virus) o con lentivi-
rus recombinantes. Los virus que con-
tienen los genes terapéuticos infectan 
las células del paciente para que se 
produzca factor IX circulante a niveles 
fácilmente detectables, restaurando 
de forma permanente los niveles del 
factor de coagulación en la circulación 
[30,55,56]. Aunque aún se encuentran 
en etapa de investigación, los resulta-
dos son prometedores [57]; sin embar-
go, esta terapia no es aplicable para 
todos los pacientes, ya que hasta el 
50% de la población tiene anticuerpos 
neutralizantes contra los AAV [58], y es 
una terapia con alto costo para países 
como el nuestro.

Otras terapias basadas en modelos 
animales son el uso de células madres 
cultivadas para diferenciarse en células 
funcionales similares a los hepatocitos, 
las cuales demostraron mejorar la ac-
tividad del factor IX, la hemostasia y la 
generación de trombina, cuando fueron 
implantadas en ratones con hemofilia B 
[59], y el trasplante de células madres 
mesenquimales de médula ósea, entre 
otras [58].

Inhibidores

Los inhibidores son anticuerpos poli-
clonales (principalmente de tipo IgG) 
de alta afinidad que inhiben la función 
de los factores de coagulación [60], y 
pueden surgir como aloanticuerpos 
en pacientes que han recibido trans-
fusiones de factor IX exógeno [61], 
los cuales tienen especificidad contra 
los dominios Gla y serina proteasa del 
factor IX [62]. La prevalencia del desa-
rrollo de inhibidores en pacientes con 
hemofilia B es menor que en pacientes 
con hemofilia A; en hemofilia B seve-

ra es de aproximadamente 1,5% a 3% 
[60], y en hemofilia B moderada y leve 
es extremadamente raro el desarrollo 
de inhibidores [62]. Existen varios fac-
tores predisponentes para el desarro-
llo de inhibidores, como son el tipo de 
mutación genética involucrada [60,63], 
la edad del paciente y el número de 
infusiones de factores (en las prime-
ras 50 infusiones existe mayor riesgo) 
[40]. Debe sospecharse un inhibidor si 
un paciente tiene mal control del san-
grado con el uso de factores o si tiene 
niveles de factores significativamente 
más bajos de lo previsto, posteriores a 
la infusión. El desarrollo de inhibidores 
en hemofilia B tiene una característica 
particular, y es que en el 60% de los 
casos, aproximadamente, va precedi-
do de una reacción anafiláctica severa 
como respuesta a la terapia de reem-
plazo con factor IX [11,63].

Profilaxis

Los regímenes de tratamiento profilác-
tico se dividen en profilaxis primaria, 
que consiste en la infusión regular del 
factor deficiente por más de 45 sema-
nas/año (antes del inicio del daño ar-
ticular), y en profilaxis secundaria, que 
consiste en la administración del factor 
deficiente, pero en presencia de daño 
articular [64].

Inicialmente se administraba el fac-
tor IX deficiente en los pacientes solo 
cuando iniciaban las manifestaciones 
hemorrágicas, pero en la actualidad 
esto ha cambiado y se le ha dado 
prioridad al tratamiento profiláctico al 
considerase el estándar de oro en la 
prevención de la artropatía hemofílica 
[65]. Asimismo, la profilaxis ha demos-
trado ser muy útil en la prevención de 
eventos que amenazan la vida, como 
las hemorragias intracraneales [64]. 
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Conclusiones

Para el estudio de la hemofilia B se 
deben implementar herramientas de 
enfoque diagnóstico a través de prue-
bas organizadas como algoritmos, ya 
que no todos los trastornos hemorrá-
gicos tienen una presentación clínica 
característica y muchas veces se omi-
ten detalles o pruebas específicas que 
demoran el diagnóstico y las medidas 
terapéuticas adecuadas y oportunas. 

La hemofilia representa una limitante 
para los afectados en todos los aspec-
tos de la vida: biológicos, psicológicos 
y sociales. La expectativa de vida de 
pacientes con hemofilia B depende de 
la severidad de la deficiencia del factor 
IX, de las medidas profilácticas y del 
tratamiento recibido. En la hemofilia 
leve y moderada esta expectativa es 
cercana a la de la población normal (75 
años versus 78 años) [66]; sin embargo, 
en la hemofilia severa disminuye consi-
derablemente a 63 años, ya que en es-
tos casos cuando se desencadena un 
episodio hemorrágico puede ser una 
entidad potencialmente mortal [67]. La 
profilaxis juega un papel fundamental 
en la mejoría de la calidad de vida de 
los pacientes hemofílicos, en particular 
en los casos de enfermedad moderada 
y severa [68]. 

Por último, es de suma importancia 
educar a los individuos afectados para 
que tengan una visión más realista de 
su condición, y desde pequeños fo-
mentarles las normas profilácticas y de 
tratamiento que ameriten; asimismo, 
se les deben proporcionar actualiza-
ciones sobre los avances clínicos, es-
pecialmente en la medida en que los 
tratamientos se vayan adaptando a la 
condición de cada individuo. También 
se deben educar las familias de los in-
dividuos afectados, a través del aseso-
ramiento genético [68]. 
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