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Definición.

• La Hemofilia A y  B son dos 
enfermedades hereditarias, las 
cuales están ligadas al 
cromosoma X.



Cromosomas humanos



Cariotipo Humano



Cromosoma  X



¿Que es un Gen?

• Es un fragmento de 
ADN que lleva la 
información 
codificada para la  
síntesis de una 
proteína.

• El Factor VIII y IX 
son proteínas



Tipos de Mutaciones



Estructura del Gen del FVIII



Estructura del Gen del FIX



HERENCIA EN LA HEMOFILIA



HERENCIA EN LA HEMOFILIA



LA HEMOFILIA ENFERMEDAD 
REAL EN EUROPA



LA HEMOFILIA ENFERMEDAD 
REAL EN EUROPA



INCIDENCIA DE PORTADORA

• La incidencia de la Hemofilia  A es 1 varón 
por cada 5000 nacidos y 1 por cada 30000 
nacidos en la Hemofilia B.

• En varios estudios publicados, por cada 
varón afecto de hemofilia hay una media de 
4 portadoras en la familia.



TIPOS DE PORTADORASTIPOS DE PORTADORAS

PORTADORAS CIERTAS: PORTADORAS CIERTAS: 

- TODAS las hijas de un varón afecto de 
hemofilia.

- Mujer con más de un hijo hemofílico (excepto 
embarazos gemelares).

- Mujer con un hijo hemofílico y un antecedente 
por vía materna de varón hemofílico



TIPOS DE PORTADORASTIPOS DE PORTADORAS

PORTADORAS POSIBLES:PORTADORAS POSIBLES:

- Mujer con un solo hijo hemofílico sin 
antecedentes familiares previos.

- Hijas de mujer portadora cierta.

- Todas las mujeres que tienen historia familiar 
de varón afecto por vía materna



CLASIFICACIÓN DE LA HEMOFILIA 
SEGÚN LA GRAVEDAD



CLÍNICA DE LAS PORTADORAS

• Niveles normales de Factor VIII/ IX

• Niveles inferiores al 50 UI/ml.
– Niveles entre 50 UI/ml. – 5UI/ml.

• Tratamiento con DDAVP.

– Niveles inferiores a 5UI/ml.
• Tratamiento con concentrados de Factor.



MÉTODOS PARA LA DETECCIÓN MÉTODOS PARA LA DETECCIÓN 
DE PORTADORASDE PORTADORAS

INDIRECTOS:INDIRECTOS:

- Arbol familiarArbol familiar
- Estudio de los niveles de factor VIII:C y IX:CEstudio de los niveles de factor VIII:C y IX:C

Portadoras HA NO Portadoras
Nº de casos: 60    60
VM FVIII:C:   0.7 UI/ml  1.07UI/ml 
SD FVIII:C: 31       25
Rango:        0.14-1.54 UI/ml         0.5 -2.1UI/ml

�



MÉTODOS PARA LA DETECCIÓN DE MÉTODOS PARA LA DETECCIÓN DE 
PORTADORASPORTADORAS

- Estudio del cociente FVIII:C/FvWAgEstudio del cociente FVIII:C/FvWAg

Portadoras HA NO Portadoras
Nº de casos: 60   60
VM Cociente: 0.9  1.7 
SD Cociente: 0.6  0.8
Rango: 0.2- 1,7 UI/ml     0.5-3.8 UI/ml



MÉTODOS PARA LA DETECCIÓN DE MÉTODOS PARA LA DETECCIÓN DE 
PORTADORASPORTADORAS

BIOLOGÍA MOLECULAR.BIOLOGÍA MOLECULAR.

METODOS INDIRECTOS:METODOS INDIRECTOS:

- Análisis de ligamientos por polimorfismos Análisis de ligamientos por polimorfismos 
alélicos.alélicos.

Diagnóstico: 93% de los casos.

Necesario para el estudio de portadoras que no tien en 
hemofílicos vivos.



MÉTODOS PARA LA DETECCIÓN DE MÉTODOS PARA LA DETECCIÓN DE 
PORTADORASPORTADORAS

BIOLOGÍA MOLECULAR. ESTUDIOS  DIRECTOS SOBRE EL GEN .BIOLOGÍA MOLECULAR. ESTUDIOS  DIRECTOS SOBRE EL GEN .

Estudio de la inversión del intrón 22Estudio de la inversión del intrón 22

Se realiza en todos los casos como primera técnica di agnóstica 
dada su alta frecuencia en HAG. Técnica rápida y sen cilla por PCR. 
Util en pacientes y portadoras. 

El 45% de la Hemofilia A grave es debida a esta muta ción.



MÉTODOS PARA LA DETECCIÓN MÉTODOS PARA LA DETECCIÓN 
DE PORTADORASDE PORTADORAS



MÉTODOS PARA LA DETECCIÓN DE MÉTODOS PARA LA DETECCIÓN DE 
PORTADORASPORTADORAS

BIOLOGÍA MOLECULAR. ESTUDIOS  DIRECTOS BIOLOGÍA MOLECULAR. ESTUDIOS  DIRECTOS 
SOBRE EL GEN.SOBRE EL GEN.

Secuenciación del factor VIII/IX.Secuenciación del factor VIII/IX.

Largo y complicado. Se amplifican, purifican y 
secuencian simultáneamente 26 exones (HA) y 8 
exones (HB).  Una vez hallada la mutación, se repit e 
para confirmación.
Los tipos de mutaciones pueden ser:

- Puntuales.
- Deleciones.
- Inserciones.



ÉTICAS DE LOS ESTUDIOS 
GENÉTICOS.

• Autonomía del paciente.
• Consentimiento informado.
• Confidencialidad de los datos.
• El resultado  del genotipo debe ser incluidos 

en la historia clínica.
• Si su genotipo va a ser utilizado en 

cualquier estudio, debe de ser informada por 
sus médicos.



BENEFICIOS DE LOS ESTUDIOS 
GENÉTICOS.

• Confirmación del estado de portadora.
• Tipo de gravedad de la Hemofilia.
• Poder realizar un diagnóstico Prenatal.
• Identificar si la portadora tiene riesgo de 

sangrado, conociendo su tasa de factor.
• Predecir el riego de desarrollo de inhibidor  

del niño y su respuesta a la 
inmunotolerancia.



CONSEJO GENÉTICOCONSEJO GENÉTICO

. Dar toda la información científica  disponible 
en el momento actual.

• Realizar el estudio de portadoras  de aquellas 
mujeres con antecedente  familiares de 
hemofilia lo antes posible e ir informando a la 
portadora desde la adolescencia.



CONSEJO GENÉTICOCONSEJO GENÉTICO

•En mujeres que se diagnostica de novo un hijo 
afecto de hemofilia, se debe realizar el estudio 
de portadora lo antes posible. Para saber si ella 
es portadora o es una mutación en una línea 
germinal del ovario.



CONSEJO GENÉTICOCONSEJO GENÉTICO

.Tomas de Decisiones: (Siempre en pareja).Tomas de Decisiones: (Siempre en pareja)

-- Adopción.Adopción.

-- Diagnostico Prenatal.Diagnostico Prenatal.

-- Fertilización in Vitro: Fertilización in Vitro: 
Selección de sexo.Selección de sexo.
Diagnóstico PreDiagnóstico Pre --implantación.implantación.



CONSEJO GENÉTICOCONSEJO GENÉTICO

•En los casos de portadoras ciertas en las que no 
se tenga acceso a la muestra del varón afecto, 
es difícil realizar un diagnóstico prenatal, con la  
metodología disponible actualmente. Se 
recomienda en estos casos selección del sexo 
del embrión.



DIAGNÓSTICO PRENATALDIAGNÓSTICO PRENATAL

• Consiste en averiguar el sexo del feto y su estado de    
afecto de hemofilia.

• Puede realizarse:
• Por biopsia de vellosidad corial  entre las 9ª -11ª  
semanas de gestación,
•Estudio de células de líquido amniótico entre las  
18ª-20ª semanas
. Funiculocentésis (>24semanas)



DIAGNÓSTICO PRENATALDIAGNÓSTICO PRENATAL

• Si los padres tiene pensado la interrupción del 
embarazo como posibilidad, la técnica recomendada e s 
el estudio de vellosidad corial.

• Se debe informar a los padres del riesgo de aborto 
espontáneo tras la realización de estas técnicas.



FERTILIZACIÓN IN VITRO



MUCHAS GRACIAS 
POR VUESTRA 

ATENCIÓN




