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INTRODUCCIÓN

En los últimos años ha cambiado por completo el abordaje terapéutico del paciente 
con hemofilia. Han surgido nuevas estrategias tratando, por un lado, de reducir la 
carga de la enfermedad, al disminuir el número de sangrados y, por otro, reducir la 
carga del tratamiento al requerir menos infusiones o con una vía de administración 
más sencilla como es la subcutánea. 

Entre estos nuevos tratamientos destaca la terapia génica, la cual, con una sola infu-
sión, es capaz de alcanzar una “curación funcional” de la enfermedad en la mayoría 
de los pacientes.

La hemofilia siempre se contempló como una candidata ideal para la terapia génica 
por diferentes motivos: es una enfermedad monogénica; los genes causantes y de-
fectos genéticos están bien caracterizados; es suficiente la expresión de pequeñas 
cantidades de proteína (FVIII y FIX), pues aumentos poco llamativos de la proteína 
deficitaria son capaces de cambiar el fenotipo hemorrágico de la enfermedad. Adi-
cionalmente, contamos con la metodología adecuada para medir los resultados del 
tratamiento y existe disponibilidad de modelos animales. 

Tras muchos años de investigación, la terapia génica se ha hecho realidad. Actual-
mente, ya tenemos dos tratamientos que utilizan virus adenoasociados aprobados 
por la European Medicines Agency (EMA): la primera de ellas indicada en hemofilia 
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A, de la compañía BioMarin, Roctavian®, y la segunda para hemofilia B, Hemgenix®, de 
CSL Behring. Esta última también aprobada por la Federal Drug Administration (FDA).

La cercana implementación de este tratamiento disruptivo hace necesario que el 
paciente esté debidamente informado al tratarse de una aproximación terapéutica 
diferente a las que ha tenido previamente. 

El paciente debe conocer si, en función de sus características específicas, es un buen 
candidato para recibir terapia génica. Debe conocer igualmente la eficacia y la segu-
ridad del tratamiento, tanto a corto como a largo plazo; cuáles son los eventos adver-
sos más frecuentes no solo durante la infusión sino tras la misma; qué precauciones 
o restricciones deberá tener; y cómo se puede ver obligado a cambiar sus hábitos 
tras el tratamiento. Finalmente, debe conocer dónde se llevará a cabo el procedi-
miento y dónde se realizará el seguimiento posterior.

Esta monografía surge como una iniciativa del Comité Científico de la Real Funda-
ción Victoria Eugenia (RFVE) y de la Federación Española de Hemofilia (Fedhemo), 
con el propósito de que, mediante un lenguaje coloquial, las personas con hemofilia 
puedan conocer en qué consiste la terapia génica y todo lo que le rodea, con el fin 
de decidir, debidamente informado, si se trata de una opción terapéutica adecuada 
para ellas.

Un lenguaje cercano y accesible utilizado para informar tanto a pacientes, como a 
sus familiares, puede minimizar los errores de comunicación y facilitar las conver-
saciones y la toma de decisiones sobre las posibles oportunidades y las opciones de 
tratamiento.

La monografía se ha diseñado en forma de preguntas y respuestas. El equipo que ha 
trabajado en su realización está formado por pacientes, y por profesionales de traba-
jo social, psicología y hematología que han tratado de recoger lo que consideran que 
es esencial que el paciente conozca antes de someterse al procedimiento. 

La toma de decisiones compartidas, o shared decision making en inglés, en el ámbito 
de la medicina, se está convirtiendo en el abordaje más comúnmente aceptado en 
sociedades como la nuestra.

Esta aproximación, no obstante, no es nueva en el mundo de la hemofilia y las coagu-
lopatías, donde desde hace tiempo se viene cultivando esta aproximación, habiendo 
permitido que la relación médico-equipo sanitario/paciente se encuentre en unos 
niveles muy altos de confianza, transparencia y responsabilidad. No obstante, para 
cultivar una toma de decisiones compartida sana se requiere, entre otros muchos 
requisitos, información y deliberación.

Nos encontramos ante un horizonte poco explorado como es el de las terapias géni-
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Dña Mª Teresa Álvarez Román 
Presidenta del Comité Científico de la 
RFVE	

D. Daniel-Aníbal García Diego
Presidente de FEDHEMO

cas para las hemofilias (esperemos que podamos aquí también añadir “y otras coa-
gulopatías”) y deseamos que esta guía sirva para desbrozar un poco el camino hacia 
un mejor entendimiento sobre las terapias génicas, eliminado alguna duda, algún 
mito y algún malentendido sobre las mismas.

Esta guía no puede, ni debe, sustituir el diálogo claro, franco y constructivo entre pa-
cientes y profesionales de la salud, al contrario, debería servir como elemento auxi-
liar en este diálogo, que por definición deberá adaptarse a cada uno de los diferentes 
escenarios entre los que nos podemos encontrar. Esta obra quizás no sea capaz de 
resolver muchas cuestiones, pero creemos que si podrá permitir plantear mejor por 
parte del paciente las preguntas que serán debatidas en este diálogo.

Esperamos que esta guía, elaborada a muchas manos, por diversos perfiles profe-
sionales, y entre una entidad científica y otra de pacientes, además de servir para 
mejorar la toma de decisiones compartidas en el ámbito de la elección terapéutica 
para la hemofilia, sirva como ejemplo de cómo podemos colaborar y construir todos 
juntos, desde diversas profesiones y visiones, en la mejora del abordaje de las cues-
tiones relacionadas con la salud.
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1.	 ¿Qué debo saber acerca
     de la terapia génica?
1.1. ¿Qué posibilidades de tratamiento hay actualmente para 
mi enfermedad?

En este momento, tanto para la hemofilia A (HA) como para la 
hemofilia B (HB), disponemos de alternativas terapéuticas ex-
tremadamente eficientes y muy seguras, tanto en términos de 
inmunogenicidad como de seguridad viral, que permiten regí-
menes de profilaxis con pocas infusiones e incluso la posibili-
dad, en HA, de efectuar una profilaxis eficaz con la administra-
ción subcutánea de un producto que reproduce la función del 
FVIII, con apenas 12 administraciones al año.

1.2. ¿En qué consiste la terapia génica?

Es un nuevo método de tratamiento que hace que el hígado del 
paciente con hemofilia sea capaz de producir el factor deficita-
rio, FVIII en el caso de pacientes con hemofilia A y FIX en el caso 
de pacientes con hemofilia B.

1.3. ¿Cómo se lleva a cabo?

Se inserta material genético a través de un “vehículo” llamado 
vector, que es un virus adenoasociado (AAV), el cual no tiene la 
capacidad de infectar, pero sí de transportar el material genéti-
co necesario para sintetizar la proteína, FVIII o FIX, que le falta 
al paciente con hemofilia. Se contempla como una cura “funcio-
nal de la enfermedad”. 

Es una sola infusión intravenosa. 
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Esta “corrección o curación funcional” de la enfermedad es solo 
para el paciente que se somete a la terapia génica, pero no para 
su descendencia, ya que el paciente sigue transmitiendo la en-
fermedad.

1.4. ¿Está actualmente disponible en España?

En el momento actual existen diferentes estrategias de terapia 
génica aprobadas y otras en fases muy avanzadas de desarrollo. 
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2.	 Candidatos para la
     terapia génica

2.1. ¿Soy un buen candidato o candidata para la terapia génica?

En este momento, no todos los pacientes son candidatos o 
candidatas. Los pacientes menores de 18 años, aquellos que 
presentan enfermedad hepática secundaria a la infección por 
virus de hepatitis C o B activa, o con anticuerpos contra el virus 
adenoasociado, han sido excluidos de forma sistemática en la 
mayoría de los ensayos clínicos (EECC) aunque en HB se admi-
ten en determinados casos de terapia génica. Por lo que, si te 
encuentras en alguno de estos grupos, no eres candidato. Ade-
más, no son candidatos aquellos pacientes que presentan un 
inhibidor frente al FVIII o FIX de la coagulación o que lo hayan 
presentado en el pasado, así como los pacientes no previamen-
te tratados o mínimamente tratados (2 a 5 días de exposición), 
si bien en el futuro no se descarta la posibilidad de incluir a 
estos pacientes. 
Asimismo, tampoco se consideran en este momento elegibles 
para terapia génica, la población pediátrica, ni los pacientes con 
formas leves o moderadas de la enfermedad (salvo en la hemo-
filia B, que se han incluido pacientes con niveles entre el 1-2%).

2.2. ¿Qué paciente es para los hematólogos y hematólogas el 
candidato ideal para terapia génica? 

En este momento, aun sin ser una regla absoluta, los primeros 
pacientes serían aquellos en los que no se consiga un adecuado 
control de la enfermedad, básicamente de sus sangrados con 
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los tratamientos actualmente disponibles, o que presenten ma
los accesos venosos que dificulten la administración de la pro-
filaxis regular, o pacientes con mala adherencia al tratamiento 
clásico. Otro grupo de pacientes con una alta carga asociada al 
tratamiento de la enfermedad o con artropatía avanzada, pu-
dieran ser también considerados como candidatos idóneos.

Aun así, es una terapia muy prometedora que puede convertirse 
en una opción a considerar para un amplio grupo de pacientes, 
una vez se despejen algunas de las incertidumbres actuales. 
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3.	 ¿Cómo me va a afectar en
     el ámbito clínico?
3.1. ¿Cuáles son los resultados de los diferentes EECC? 

En hemofilia B los resultados de la única terapia aprobada hasta 
ahora en humanos muestran respuesta a corto plazo, con nor-
malización o práctica normalización de los niveles de FIX sin ne-
cesidad de administración de concentrados de FIX ni sangrados 
en prácticamente en el 100% de los pacientes.
En la hemofilia A, si bien los resultados en términos de aumento 
de los niveles plasmáticos de FVIII son más modestos, los resul-
tados clínicos son buenos tanto por la reducción del número de 
sangrados, que casi desaparecen en el 100% de los pacientes, 
como por la no necesidad de tratamiento adicional de concen-
trados de FVIII en la inmensa mayoría.

3.2. ¿Estaré mejor después de administrármelo?
 
Si alcanza y mantiene la respuesta (producción de factor) po-
demos decir que se sentirá no mejor, sino mucho mejor, redu-
ciéndose de forma muy importante el número de sangrados, 
así como la necesidad de administración de tratamiento intra-
venoso.

3.3. ¿Tengo riesgo de tener otras enfermedades al someterme 
a dicho procedimiento? 

Hoy en día, con lo que sabemos, no hay riesgo de enfermar en 
el sentido estricto de la palabra: lo cierto es que, en un porcen-
taje de pacientes variable, mayor en el caso de la hemofilia A 
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que en la hemofilia B, puede haber problemas de hígado, en 
forma de aumento de transaminasas, que pueden requerir de 
tratamiento con corticoides durante un periodo de tiempo va-
riable, que en algunos pacientes se ha asociado a una pérdida 
de respuesta, obligando a retomar la profilaxis previa.
Además, el uso de estos corticoides u otros agentes inmuno-
supresores se asocia a potenciales efectos secundarios, como 
hiperglucemia, HTA… que, por lo general, son manejables y 
reversibles. En cualquier caso, estos problemas de hígado son 
más frecuentes en la terapia génica en hemofilia A que en he-
mofilia B, donde solo afectan a aproximadamente 1 de cada 5 
pacientes, al menos, en lo que respecta a la única terapia génica 
aprobada hasta ahora en hemofilia B.
Es también importante recordar que, aunque no se han produ-
cido muertes directamente relacionadas con la terapia génica, 
sí se ha descrito alguna trombosis y la aparición de cáncer en 4 
pacientes, que en todos los casos y tras los estudios efectuados, 
se ha descartado razonablemente su relación con la terapia gé-
nica. Además, hay que resaltar que, hasta la fecha, los AVV utili-
zados para transportar el gen del FVIII o del FIX no han causado 
ninguna enfermedad conocida en humanos.

3.4. ¿Qué incertidumbres (“problemas”) hay hoy en día acerca 
de la terapia génica? 

La mayor incertidumbre se relaciona, por un lado, con la pérdi-
da progresiva de la producción de factor y, por tanto, el descen-
so potencial de sus niveles en el plasma a lo largo del tiempo, 
lo que conllevará, a la larga, una probable pérdida del efecto. 
En algunos pacientes, tras la infusión se produce una reacción 
inmune que va destruyendo las células hepáticas que están pro-
duciendo el factor deficitario, perdiendo así la respuesta tera-
péutica. Esto se debe a que el transgén de las terapias aproba-
das actualmente se localiza a nivel episomal, fuera del núcleo.
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Curiosamente, este efecto es menos pronunciado en la hemofi-
lia B que en la hemofilia A, hasta el punto de que simulaciones 
matemáticas estiman que 8 de cada 10 pacientes infundidos 
presentarán niveles de FIX>5% (es decir, valores considerados 
como una hemofilia B leve), 25 años después de la infusión de 
la terapia génica.

Por otro lado, un aspecto clave tiene que ver con el vector o 
“transportador” que empleamos para introducir el gen; actual-
mente se usan virus adenoasociados (AAV), contra los que po-
demos presentar anticuerpos por haber tenido contacto previo 
con los mismos. Por esta razón, en momento actual en la mayo-
ría de las terapias génicas en estudio, solo las personas que no 
tienen anticuerpos contra estos AAV son candidatas a la terapia 
génica, ya que no van a rechazar a ese transportador del gen 
que es el AAV. Una vez infundida, el sistema inmunitario del 
paciente va a generar anticuerpos contra ese AAV, lo mismo que 
ocurre cuando tenemos un catarro o una gripe, de tal forma 
que, si en el futuro, hubiera una pérdida de la producción de 
factor por la razón que fuere, el paciente, a la luz del conoci-
miento actual, no podría recibir nuevamente la terapia génica 
con ese vector. 

Hasta la fecha, los ensayos clínicos de terapia génica excluyeron 
a pacientes con presencia de anticuerpos previos frente a los 
AAV empleados, salvo para Hemgenix® (Etranacogene Dezapar-
vovec, terapia génica aprobada en hemofilia B) donde se inclu-
yeron pacientes con una cantidad, lo que llamamos título de 
anticuerpos, por debajo de 1/700, sin que esto afecte a la efica-
cia del tratamiento. Esto es probable que cambie en el futuro, 
puesto que ya existen estudios en hemofilia A en pacientes con 
anticuerpos preexistentes contra AAV. Por otro lado, se estu-
dian posibles estrategias para tratar de solventar esta barrera, 
de forma que la presencia de estos anticuerpos no sean una 
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limitación a la hora de seleccionar a los pacientes candidatos.

3.5. ¿Puedo desarrollar inhibidores? 

En relación con los inhibidores, hasta el momento, no se han 
descrito en ninguno de los estudios efectuados, por lo que, con 
las lógicas reservas derivadas de la juventud de este tratamien-
to, podemos afirmar que el riesgo de desarrollar un anticuerpo 
inhibidor, es prácticamente nulo. Por otro lado, en el caso de 
que no responda adecuadamente a la terapia o se pierda su 
efecto, deberá retomar la profilaxis con concentrados del fac-
tor deficitario o con terapias no sustitutivas, como estrategia 
de tratamiento más adecuada, definiendo con su hematólogo 
habitual, cuál es el producto más adecuado en su caso.

3.6. ¿Y si no me hace efecto? 

Si no hace el suficiente efecto y no alcanza niveles protectores, 
deberás administrarte de nuevo factor en forma de tratamiento 
profiláctico. 

3.7. ¿Y si me hace demasiado efecto? ¿qué puede pasarme?

En el caso de que “la terapia haga más efecto de lo normal”, 
en principio, se manejará como cualquier otro individuo con 
un nivel semejante, si bien, se espera que los niveles descien-
dan poco a poco hasta valores dentro de la normalidad. Hasta 
ahora, solo se ha descrito un caso de trombosis venosa en un 
paciente sometido a terapia génica diagnosticado de hemofilia 
B y que, además, presentaba otros factores de riesgo para el 
desarrollo de trombosis, manejándose como cualquier otro pa-
ciente que desarrolle esta complicación.

3.8. Y si me tengo que operar o tengo un traumatismo impor-
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tante, ¿tendré que ponerme factor?

§	En este momento y a la luz de la experiencia reportada 
desde los ensayos clínicos, puede ser necesario la infu-
sión de factor en el caso de traumatismos graves o ante 
algunas cirugías, especialmente cirugías mayores, como 
pudieran ser la implantación de prótesis.

En los ensayos clínicos se han documentado tanto cirugías me-
nores, como mayores; en alguna cirugía menor se ha requerido 
la administración previa de una dosis puntual de concentrado 
de factor y, para cirugías mayores, sí ha sido preciso de forma 
habitual administrar tratamiento, para reforzar la protección 
frente al sangrado, inmediatamente antes de la misma y en los 
primeros días del postoperatorio.

3.9. ¿Cuáles son las preguntas que debería hacer en mi consul-
ta de hematología?
¿Qué debería saber antes de DECIDIRME por la terapia génica?    
Y si en el último momento me arrepiento y decido no infundir-
me  ¿qué pasará?

§	 Es muy importante informarse de qué es la terapia génica y 
cómo funciona.

§	 Los requisitos que debo cumplir para ser candidato a la mis-
ma y los compromisos que adquiero.

§	Debo conocer que se administra en una sola infusión y los 
eventos adversos de la misma tanto en el momento de la in-
fusión, como a largo plazo.

§	Dónde se llevará a cabo la infusión y si el Centro dónde se va 
a realizar tiene experiencia previa.

§	 Conocer que la terapia génica actualmente aprobada utiliza 
AAV y que proporciona una cura funcional de la enfermedad, 
pero se sigue transmitiendo a la descendencia. 

§	Debo ser informado de los resultados clínicos, niveles de fac-
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tor, tasa anualizada de sangrados, consumo de factor, efectos 
adversos y tiempo de observación que llevan los pacientes 
que han recibido la terapia génica que me van a infundir a mí. 
Los cambios que supondrá en el estilo de vida como el con-
sumo de alcohol, las relaciones sexuales o la actividad física.

§	 Conocer otros tratamientos en desarrollo de los que me po-
dría beneficiar, además de igual o más que de la terapia gé-
nica.

§	Qué pruebas serán necesarias antes y después de la infusión, 
cuál será la frecuencia de las visitas y dónde se harán esas 
pruebas.

§	Debo conocer, que antes de decidirme por la terapia génica, 
actualmente existe la recomendación internacional de que el 
paciente sea valorado e informado de forma independiente 
por 2 equipos médicos diferentes, que trabajarán de forma 
conjunta: por un lado, el del Centro responsable de la admi-
nistración del producto y seguimiento inicial; y por otro, por 
el propio Centro de origen del paciente. Estos equipos actua-
rán de forma coordinada para garantizar la máxima informa-
ción y seguridad del paciente. Además, tras ser informado y 
pudiendo iniciarse ya según qué pruebas, el paciente dispo-
ne de un tiempo “de reflexión” donde podrá meditar a propó-
sito del paso que va a dar. Debe pensar que es una decisión 
importante, que cambiará su forma de vivir a corto-medio 
plazo, que exigirá por su parte, de un compromiso de ade-
cuado cumplimiento de las ordenes médicas, que cambiará 
su relación con su familia, con su entorno, en definitiva, una 
decisión que cambiará por completo su vida.

§	 También merece una reflexión el alto coste económico, nada 
despreciable para la sociedad, por lo que se impone que se 
tome ese tiempo “de reflexión”, durante el cual, el personal de 
los equipos médicos implicados en el procedimiento estará 
disponible para esclarecer todas y cada una de las dudas que 
le puedan surgir siempre en aras, como ya se ha dicho, de ga-
rantizar el éxito de este tratamiento. 

3.10. ¿Se puede repetir el procedimiento si pierdo la respuesta?
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En el momento actual, no, una vez que, tras la primera infusión, 
como consecuencia de la respuesta inmune que se genera, se 
desarrollarán anticuerpos frente al virus adenoasociado infun-
dido. 

Actualmente, se están desarrollando distintas estrategias a fin 
de solventar este problema y permitir una futura reinfusión, si 
no con el mismo vector AAV, con otros vectores diferentes.

3.11. ¿Qué sentiré y qué problemas tendré durante la infu-
sión? ¿Es arriesgado? ¿Duele? ¿Me puedo morir?

La administración es en infusión continua, no es en bolo como 
se administran los concentrados de factor, sino que dura más 
tiempo y se debe realizar monitorizado en un Hospital de Día.  
Durante la infusión solo un 15% de los pacientes desarrollan 
eventos adversos. Pueden producirse reacciones de hipersensi-
bilidad y anafilaxia. Los síntomas pueden incluir opresión torá-
cica, dolor de cabeza, dolor abdominal, aturdimiento, síntomas 
gripales, escalofríos, rubor, erupción cutánea e hipertensión. 
Por este motivo, deberás permanecer en el centro donde se 
realiza la infusión al menos tres horas después de finalizar la 
misma.  En caso de que ocurra una reacción durante la adminis-
tración, la perfusión puede ralentizarse o interrumpirse. Si se 
interrumpe la perfusión, se reiniciará a una velocidad más lenta 
cuando la reacción a la perfusión se haya resuelto. Incluso el 
paciente puede precisar tratamiento con corticosteroides o an-
tihistamínicos para el manejo de esta reacción. En general, son 
reacciones leves y controlables, además de que la infusión se 
efectúa en un entorno hospitalario con acceso fácil e inmediato 
a cualquier medida que se pudiera precisar, y hasta la fecha, no 
se ha reportado ninguna reacción que haya tenido un desenla-
ce fatal, por lo que, en este sentido, la tranquilidad del equipo 
médico y del paciente, debiera ser máxima.
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En relación con el dolor, si bien este es algo subjetivo y que varía 
dependiendo de la persona, no se ha descrito que se produzca 
en el contexto de los ensayos clínicos.

3.12. ¿Tendré que hacerme muchos análisis después de la ad-
ministración de la terapia génica?

Las pruebas diagnósticas que se harán tras el seguimiento 
son:

-	 Análisis periódicos de las enzimas hepáticas para detectar 
elevaciones de éstas, que puedan indicar toxicidad del hí-
gado (hepatotoxicidad). Estos deberían hacerse de forma 
semanal durante los 3 meses después de la administra-
ción de la infusión. En caso de aumento de las pruebas 
de función hepática, fundamentalmente de uno de los 
parámetros, denominado ALT, por encima de los límites 
normales o al doble del valor basal del paciente en los pri-
meros 3 meses después de la administración, habría que 
considerar la posibilidad de instaurar un tratamiento con 
corticosteroides y entonces, los controles podrían conti-
nuar más allá de los tres meses postinfusión.

-	 Controlar la actividad del factor deficitario (semanalmen-
te durante 3 meses), fundamentalmente en los pacientes 
que están recibiendo factor como tratamiento, las prime-
ras semanas de la infusión, antes de que la terapia sea 
efectiva, al objeto de decidir cuándo suspender la admi-
nistración de este.

En el caso de desarrollo de hepatotoxicidad sería convenien-
te el seguimiento en centros de referencia que tengan equipos 
especializados que puedan hacer un seguimiento adecuado. 
Por otro lado, las determinaciones de factor se realizarán con 
la técnica recomendada según la terapia génica infundida y que 
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habrá que tener en cuenta que no estarán disponibles en todos 
los centros.
¿Dónde se va a realizar el procedimiento? 

En este momento y dado que se trata de una terapia muy no-
vedosa, se impone la prudencia. Piense que, por un lado, la he-
mofilia es una enfermedad rara, afecta a pocas personas y por 
otro, este no es un tratamiento para todos los pacientes, por 
lo que no será una terapia que se efectúe a un gran número de 
personas, por lo menos en esta fase inicial y con estos vectores.

Actualmente, existen documentos de consenso a nivel interna-
cional -en cuya redacción han intervenido desde especialistas, 
hasta colectivos de pacientes- que insisten en la importancia de 
que esta primera terapia génica, sea efectuada en centros con 
experiencia previa en este tipo de terapias o que hayan parti-
cipado en los ensayos clínicos de terapia génica. Por lo tanto, 
se impone un modelo de centros de referencia y centros más 
pequeños y más cercanos y, por ello, más adecuados para el 
seguimiento del paciente, por lo menos en los primeros meses 
o el primer año tras la administración de la terapia, con el obje-
tivo de garantizar el éxito del tratamiento.

Además, esto permitirá a los centros de tratamiento generar y 
adquirir más experiencia en este tipo de terapia, lo cual redun-
dará en un mayor beneficio para todos, para los propios centros 
y para la comunidad de pacientes.

Obviamente, el interés de todos es que el proceso interfiera lo 
menos posible tanto con tu rutina de vida como con la de tu 
familia, así como con tu actividad profesional, social, si bien, 
como se ha explicado anteriormente, las visitas al centro hos-
pitalario, bien donde se ha realizado la infusión, o bien al más 
cercano al domicilio del paciente, serán frecuentes por los me-
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nos durante los primeros 3-6 meses tras la administración de la 
terapia.

3.13. ¿Me van a desaparecer los dolores actuales (artropa-
tías)? ¿Qué va a pasar con mis articulaciones diana (codo, ro-
dilla y tobillo)? ¿Van a mejorar?

La artropatía, una vez desarrollada, ya no desaparece, pero lo 
que sí es cierto es que, en caso de respuesta al tratamiento, la 
elevación del nivel plasmático del factor, se asocia a una desa-
parición de los sangrados subclínicos, no solo de las hemorra-
gias espontáneas, incluyendo las articulares. Esto se traducirá, 
por un lado, en la desaparición del dolor parcial o totalmente 
en una gran mayoría de los casos (depende también del esta-
do de las articulaciones en el momento de la infusión), mejoría 
que se hará más evidente cuanto mayor sea el tiempo transcu-
rrido desde la infusión, resolución de las articulaciones diana 
-o sea, aquellas articulaciones que suelen presentar sangrados- 
y por otro lado, se asocia a un frenazo en la progresión de la 
artropatía ya establecida. En consecuencia, habrá una menor 
necesidad de medicación analgésica y todo ello se asociará a un 
incremento evidente de su calidad de vida.
Recientemente se comunicaban los resultados en relación con 
la terapia génica en hemofilia A con Valactocogene Roxaparvo-
vec, en el Congreso de la Sociedad Internacional de trombosis y 
Hemostasia, en julio de 2023.
Mark Skinner reportaba los resultados a los 2 años en términos 
de mejoría de salud y calidad de vida, con una mejoría franca 
y mantenida, independientemente de la escala utilizada, eva-
luando aspectos como dolor, empleo, educación, movilidad o 
vida familiar.
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4.	 ¿Cómo me va a afectar
      en el ámbito familiar?
En el ámbito de las enfermedades crónicas, la capacidad de to-
mar decisiones repercute y afecta a la unidad familiar. En este 
contexto, es necesario entenderlo como un proceso de adapta-
ción y ajuste ante el importante cambio que supone someterse 
a un tratamiento de terapia génica para la mejora de la salud. 
Se trata de un proceso de adaptación que va a ser diferente, por 
ejemplo, en función de la gravedad de la enfermedad, de cómo 
se viva ésta en la unidad familiar, si supone una mejora o una 
recaída.
Decidir someterse o no a un tratamiento de terapia génica, 
es difícil. Se pone sobre la mesa el miedo e incertidumbre, el 
esfuerzo de la unidad familiar, los sentimientos y emociones. 
Todos los cambios son difíciles, en las familias donde hay una 
persona con hemofilia, las decisiones de esta, afectan al núcleo 
familiar, ya que es un punto clave que le ayudará a afrontar los 
problemas en su día a día. Las personas con hemofilia están so-
metidas a un largo camino de hospitales a lo largo de su vida. La 
familia debe ser una red de apoyo básico.
Para afrontar el cambio, es imprescindible estar bien informa-
dos y formados, esto es lo que va a permitir reorganizarse. Es 
necesario destacar, que debe haber una buena comunicación, 
donde se respeten las necesidades e ideas de la persona con 
hemofilia, fortaleciéndose esta red de apoyo que ayudará en la 
solución de los problemas que surjan día a día, resolviéndose 
de forma colaborativa.
Del mismo modo, en este proceso de cambio, dependen de fac-
tores culturales, del género, el estatus socioeconómico, el con-
texto social y la historia familiar a lo largo de las generaciones, 
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y del propio ciclo vital de la familia y de cada uno de sus miem-
bros ; también hay que hacer referencia al sistema de creencias 
familiar, a los patrones organizativos por los que se rige la fami-
lia, y al tipo de comunicación y de resolución de los problemas.
La familia no tiene que decidir por la persona con hemofilia, 
tiene que ser esta, la que, en función de sus necesidades y toda 
la información que se le va a ofrecer, decida si finalmente lo 
quiere. Pero es importante tomar la decisión teniendo en cuen-
ta todo lo que conlleva. Por eso, es necesario recopilar toda la 
información para poder sopesar el cambio, solo de esta forma 
el proceso de adaptación y ajuste familia, será más fácil. 
En último caso, quién decide la información que tiene que dar 
es la persona con hemofilia. No obstante, sirvan estas líneas 
para visibilizar la importancia de una red de apoyo como es la 
familia. 
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5.	 ¿Cómo me va a afectar
      a nivel económico? 
Este tratamiento está financiado por el Sistema Público de Sa-
lud, no obstante, para saber si someterse a un tratamiento de 
terapia génica va a afecta a la persona a nivel económico, es 
necesario, a título individual pensar sobre la dependencia del 
centro de tratamiento (centro infusor, donde se realizará el pro-
cedimiento y centro de seguimiento, más cercano al domicilio). 
Previo a someterse a la terapia génica el paciente debe valo-
rar a la dependencia del hospital, lo que supone desplazarse al 
hospital (en vehículo particular o transporte público, el coste 
del parking, si lo hubiere, si es necesario faltar al trabajo, etc.)
En rasgos generales, una vez que la persona se ha infundido, 
posteriormente, las revisiones y controles periódicos depen-
derán de su centro habitual, por lo que habría que cuantificar, 
como hemos dicho anteriormente, de forma individual, esta 
repercusión económica. Teniendo en cuenta la evolución de la 
persona que se ha infundido el tratamiento, podemos pensar 
en que, al principio, estas visitas serán mensuales, espaciándo-
se cada dos o tres meses (dependiendo de los casos) una vez 
hayan transcurrido seis meses y manteniéndose durante, apro-
ximadamente, dos años. 
Una vez valorado esto, si todo va bien, repercutirá en el benefi-
cio de la persona al depender menos del hospital. 
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6.	 ¿Cómo me va a afectar
      a nivel psicológico?
Estamos de acuerdo que los equipos de hematología son los 
expertos en los procesos fisiopatológicos, sin embargo, es us-
ted, como paciente, quien sabe infinitamente más sobre sus 
experiencias íntimas con la hemofilia y sobre sus valores y ob-
jetivos vitales, que matizan enormemente su postura ante el 
tratamiento y ante las decisiones que vaya a tomar. La vivencia 
de la hemofilia será individual, personal e intransferible. Los 
significados que cada uno le pueda dar a su experiencia con 
la hemofilia tendrán una indudable importancia en cualquier 
decisión que se tome en torno a su vida, marcando elecciones 
vitales cómo puede ser, por ejemplo, su profesión. 
La hemofilia es una enfermedad crónica, con todo lo que con-
lleva. Nos ha acompañado a lo largo de nuestra vida, y en cada 
etapa, de una forma distinta. Por lo que, en lo que concierne a 
la enfermedad, raramente nos enfrentamos a situaciones está-
ticas y su significado cambia constantemente. En el caso de la 
enfermedad crónica, la incertidumbre también va de la mano. 
Otra parte de nuestra vida que es intransferible para cada indi-
viduo, es la calidad de vida. La calidad de vida es la percepción 
que el individuo tiene acerca de su situación vital, consideran-
do el contexto cultural y los valores en los que se desenvuel-
ve, además de sus objetivos e intereses. Es importante conocer 
esto, para que usted valore qué es bajo su percepción, “tener 
una calidad de vida”.  La calidad de vida también se basa en el 
efecto de la patología, y también en el efecto que tengan los 
tratamientos. La calidad de vida, por tanto, no puede estar va-
lorada en una opinión de cualquier otra persona o profesional, 
sino en la suya propia basado en sus expectativas de vida. 
Para la toma de decisiones, se recomienda que usted conozca 
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toda la

 información sobre la terapia génica, sensaciones esperables, 
comportamiento deseable y manejo de los efectos secundarios. 
Si usted, finalmente, decide recibir este tratamiento, es posible 
que se produzca una reorganización de dichas expectativas. La 
hemofilia ha ocupado un lugar importante en su vida desde el 
momento del diagnóstico, cercano al nacimiento, y en muchas 
ocasiones, habrá ocupado tanto espacio, que ha podido olvi-
darse de otras partes de sí mismo. Cualquier reorganización, a 
nivel emocional, implica energía, que si no se regula, puede au-
mentar los niveles de ansiedad.
La ansiedad se produce ante una situación para la que senti-
mos que no tenemos recursos para enfrentarnos a ello. Esto se 
produce, sobre todo, ante situaciones desconocidas, o situacio-
nes imaginadas que pueden llegar a ser catastróficas. Si usted 
siente que la incertidumbre le provoca pensamientos ansiosos 
o síntomas físicos, como aceleración de la respiración y taqui-
cardia, es posible que tenga que recibir ayuda para guiarle en 
este nuevo camino. Esta ayuda consistirá principalmente en 
darle herramientas para poder enfrentarse a una situación que 
en este momento será muy nueva para usted. El primer paso 
para reducir una situación ansiógena será la información. 
Será normal que sus emociones sean cambiantes a lo largo de 
todo el proceso en el que esté en tratamiento. No deje de pres-
tarse atención, no sólo a nivel sintomático en relación con la he-
mofilia, sino también a nivel emocional. No prestar atención a 
nuestra parte emocional nos deja sin referencia sobre nosotros 
mismos y sobre los demás. Además, darles sentido a nuestras 
emociones reduce la incertidumbre y le da sentido a cómo es-
tamos y a quiénes somos. 
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Si en su observación de cómo está o cómo se siente, detecta al-
gunas de estas señales, sería recomendable qué pidiese ayuda:

-	 Insomnio. 

-	 Falta de apetito. 

-	 Pensamientos negativos acerca de mí mismo.

-	 Sensación de ahogo, taquicardia o un nerviosismo con el 
que no nos identificamos.

El papel del profesional de psicología será importante desde 
que el paciente toma la decisión de informarse sobre Terapia 
Génica. Se recomienda el acompañamiento psicológico y, ade-
más, el de su asociación, para recibir un abordaje multidiscipli-
nar. El objetivo de este acompañamiento será proporcionarle 
herramientas y visibilizar sus propios recursos, en situaciones 
exigentes para usted, como será la toma de decisiones, manejo 
de los efectos del tratamiento y cambios respecto a su relación 
con la hemofilia. 
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7.	 ¿Cómo me va a afectar
            en mi ocio y tiempo
      libre?
¿Cambiará mi vida después de someterme a terapia génica? 
¿Podré trabajar? ¿Podré tener hijos? ¿Transmitiré la enferme-
dad a mis hijos/as? ¿Podré viajar, beberme una cerveza, comer 
de todo?
Obviamente cambiará y mucho, hasta el punto de que pudie-
ra ser necesario incluso el apoyo del equipo psicosocial para 
ayudarle a manejar el cambio. Imagínese, por un momento, el 
impacto emocional que para una persona invidente seria que 
de la noche a la mañana empezará a ver…pues algo similar -sal-
vando las distancias- le ocurrirá a usted; su relación consigo 
mismo, con su entorno más próximo, con el mundo en general, 
cambiará hasta el punto de que, en ocasiones, esto supone un 
estrés a la hora de gestionar sus emociones. La terapia génica 
cambiará muchas de sus rutinas de años; muchos de sus mie-
dos y angustias relacionadas con la enfermedad desaparecerán, 
pero pueden surgir otras dudas y ha de saber que en ese pro-
ceso de cambio tampoco estará solo, será acompañado en todo 
momento y siempre que lo necesite. Como ya se dijo, la terapia 
génica no impide la transmisión de la enfermedad a la descen-
dencia, ya que es una cura simplemente funcional. En cuanto 
a su vida, por lo menos, durante los dos primeros años tras la 
infusión, no podrá beber alcohol y de forma general, habrá de 
mantener hábitos de vida saludables, incluyendo una alimen-
tación variada y equilibrada. Por otro lado, en relación con su 
vida sexual, habrá de usar métodos de barrera para evitar la 
transmisión del vector a través de los fluidos sexuales.
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En cuanto al deporte, en todo caso, se debe consultar al profe-
sional de 
referencia. En primera instancia, la persona tendrá que prevenir 
sus cuidados por lo que se recomienda una actividad física con-
trolada, evitando deportes de riesgo que puedan provocar una 
lesión grave por traumatismo. La práctica deportiva controlada 
es fundamental, se recomienda elaborar un plan de actividades 
junto con el profesional sanitario de referencia y, por supuesto, 
informarle de cualquier lesión con inmediatez. 
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8. Glosario
Adherencia al tratamiento: grado de cumplimiento de un tratamiento 
en función de la dosis, la frecuencia de administración y la persistencia o 
mantenimiento del tratamiento en el tiempo. Además, hace referencia a 
cómo el paciente se involucra y colabora con el prescriptor en la decisión de 
tomar el fármaco y aceptar el tratamiento.

Agencia Europea del Medicamento (EMA, por sus siglas en inglés European 
Medicines Agency): organismo europeo que garantiza la evaluación científica, 
la supervisión y el seguimiento de la seguridad de los medicamentos de uso 
humano y veterinario en la Unión Europea.
 
Administración de Alimentos y Medicamentos  (FDA, por sus siglas en 
inglés Federal Drug Administration): organismo equivalente a la EMA en 
Estados Unidos. 

Anticuerpos: proteínas producidas por el sistema inmunitario cuya función 
consiste en detectar elementos extraños que puedan entrar en el organismo. 
Normalmente detectan partes concretas de esos elementos, por ejemplo, 
proteínas de la superficie bacteriana o vírica, que se denominan “antígenos”. 
Cuando los anticuerpos se unen a estos antígenos, se producen una serie de 
reacciones que van a bloquear y destruir al patógeno.

Articulación diana: coloquialmente se denomina articulación diana a 
aquella que presenta daño articular. En hemofilia, las articulaciones que 
suelen presentar un mayor número de sangrados son los tobillos, las rodillas 
y los codos. En la literatura científica se consideran las articulaciones que 
presentan 3 o más sangrados espontáneos en una sola articulación en un 
periodo de 6 meses.

Artropatía: se puede definir como la patología que afecta a las articulaciones. 
La  artropatía hemofílica es consecuencia del sangrado repetido en las 
articulaciones y puede desencadenar un proceso degenerativo caracterizado 
por cambios en el cartílago articular y otras estructuras articulares. Cursa 
con diferentes manifestaciones clínicas como el dolor, la disminución de la 
amplitud del movimiento y las alteraciones funcionales que pueden causar 
graves secuelas.
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Corticoides: son medicamentos con una estructura química similar a las 
hormonas naturales que se producen en las glándulas suprarrenales. 
Son fármacos importantes para el tratamiento de múltiples procesos 
inflamatorios y alérgicos, entre otros. Aunque son medicamentos muy 
útiles, tienen como contrapartida ciertos efectos secundarios, sobre todo, 
cuando se utilizan a dosis altas y durante periodos de tiempo prolongados.

Enfermedad monogénica: aquella que ha sido originada a consecuencia de una 
mutación o alteración en la secuencia de un solo gen. Se conocen más de 6.000 
enfermedades hereditarias monogénicas. La hemofilia es una de ellas.

Ensayo clínico: es una investigación llevada a cabo en personas sanas 
o enfermas, que permite comprobar los efectos de un nuevo fármaco 
o estrategia terapéutica, con el fin de definir su eficacia y seguridad. Son 
sometidos a la evaluación y aprobación de las  autoridades sanitarias 
siguiendo unas  normas éticas y legales,  tanto a nivel nacional como 
internacional, y conforme a lo establecido  en un protocolo, que debe ser 
seguido de forma estricta.

Episomal: en terapia génica hace referencia a la propiedad de los vectores 
basados en virus adenoasociados a permanecer en el interior de las células, 
produciendo la proteína de interés (FVIII o FIX), con una muy pequeña 
probabilidad de que se integren en el genoma de la célula huésped.

Hiperglucemia: término que hace referencia a niveles altos anormales de 
azúcar o glucosa en la sangre. Puede ocurrir por diferentes causas. Por 
ejemplo, como efecto adverso de ciertos medicamentos como los corticoides.

Hipertensión arterial (HTA): incremento de las cifras de la presión 
sanguínea en las arterias de la sangre que circula por las arterias. El riesgo 
de desarrollar hipertensión es mayor en los pacientes con toma diaria de 
corticoides durante más de 3 meses. La hipertensión es de predominio 
sistólico (conocida por presión “máxima”, aunque también se puede afectar 
la presión diastólica o “mínima”).

Inhibidor: son anticuerpos de tipo inmunoglobulina G (IgG) creados por 
el sistema inmunitario que neutralizan a los concentrados de factor de 
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coagulación, reduciendo la eficacia del tratamiento e impidiendo que el 
factor haga su trabajo de prevenir y tratar las hemorragias.

Núcleo celular: es una pequeña estructura de aspecto esférico u ovalada que 
se encuentra (por lo general) en el centro del núcleo de las células y que 
contiene todo el material genético del organismo.

Sangrados subclínicos: son sangrados sin aparente expresión clínica, en 
forma de dolor o hinchazón articular, pero que de forma repetida pueden 
producir afectación de las articulaciones con el paso de los años.

Terapia génica: cualquier procedimiento mediante el cual se modifican 
genéticamente las células de un paciente con el propósito de tratar o aliviar 
una enfermedad. En el caso de la hemofilia, mediante la producción por las 
propias células del cuerpo del factor VIII o del factor IX de la coagulación.

Transaminasas: son un conjunto de enzimas que se encuentran dentro 
de células de órganos como el corazón, el hígado, los músculos y los 
riñones. Las más importantes son la alanina aminotransferasa (ALT o GPT) 
y la aspartato aminotransferasa (AST o GOT) que están en el interior de las 
células del hígado (hepatocitos). Un aumento anormal de sus valores suele 
ser indicativo de un daño hepático. 

Vector viral: la terapia génica, el sistema utilizado para introducir el material 
genético en el núcleo celular se conoce como vector, es decir, es un vehículo 
de reparto microscópico de material genético a direcciones específicas que 
son las células blanco (los hepatocitos en el caso de la hemofilia).  Los virus 
adenoasociados (AAV) son el vector viral más utilizado en terapia génica.

Virus: microorganismo infeccioso muy pequeño que consta de material 
genético (ADN o ARN) rodeado por una cubierta proteica. Un virus no 
puede replicarse solo; por el contrario, debe infectar a las células y usar 
componentes de la célula huésped para fabricar copias de sí mismo. Hay 
una gran cantidad de virus, pero solo un pequeño número de ellos puede 
infectar a los humanos. Algunos ejemplos bien conocidos de virus que 
causan enfermedades en seres humanos incluyen el VIH, COVID-19, el 
sarampión y la viruela.

Virus adenoasociados (AAV): son virus de ADN pertenecientes a la familia 



53

de los parvovirus, muy simples, que se reproducen solo en presencia de 
un virus auxiliar. Están muy extendidos en la población humana pero no se 
asocian con ninguna enfermedad conocida. Presentan múltiples ventajas 
para su empleo en terapia génica y para ello se utilizan virus adenoasociados 
recombinantes (rVAA) que contienen el transgén terapéutico.
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