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Inhibidores en Hemofilia 

Los inhibidores son aloanticuerpos Ig G que neutralizan  
la función del  FVIII o FIX 

Incidencia 

Hemofilia  A  
 
                           grave                            :  25 – 36% 
                           moderada  y leve       :   7 – 10% 
 
 
Hemofilia B                                             : <5%  (1 -6%) 



Problemas del 
inhibidor 

Dificultad en el tratamiento 

Aumento en el coste económico 

Complicación mas 
importante del paciente 

hemofílico 



 Factores  
de riesgo 

Tipo de mutación del 
gen del FVIII 

Genes de respuesta 
inmune 

MHC II 

Historia familiar 

Etnia 

Edad de la primera 
exposición 

Días de exposición 

Traumas, cirugías 
Infecciones, vacunas 

Tipo de concentrado 

Régimen de administración 

Modo de administración 

GENETICOS NO GENETICOS 



Tipo de mutación del gen del FVIII 

Christine L. Kempton and Gilbert C. How we treat a hemophilia  a patient with a factor VIII inhibitor.  
                                                                                                                                         Blood. 2009; 113: 11-17 





Genes de respuesta inmune 

Christine L. Kempton and Gilbert C. How we treat a hemophilia  a patient with a factor VIII inhibitor.  
                                                                                                                                         Blood. 2009; 113: 11-17 

MHC II 



Afroamericanos /hispano mayor incidencia de desarrollo de inhibidores que caucásicos 

Mayor incidencia en familias con historia previa. Mayor incidencia entre hermanos que  
con otros parientes.                               

Gill FM. Prog Clin Biol Res 1984; 150: 19-29 
Aledort LM. Haemophilia 1998; 4: 68 

Scharrer I. Hemophilia 1999; 5: 145-54 

Historia familiar 

Etnia 



Raza negra/hispanos 
 

Mutaciones de alto riesgo 
 

Historia familiar 
 

Il-10 alelo 134 
 

Gen TNF α 

 

Otros : il-1α   

Raza caucásica 
 

Mutaciones de bajo riesgo 
 

Ausencia de historia familiar 
 

Polimorfismo del gen CTL-4 
 

Otros: il-1  β  



 Factores  
de riesgo 

Tipo de mutación del 
gen del FVIII 

Genes de respuesta 
inmune 

MHC II 

Historia familiar 

Etnia 

Edad de la primera 
exposición 

Días de exposición 

Traumas, cirugías 
Infecciones, vacunas 

Tipo de concentrado 

Régimen de administración 

Modo de administración 

GENETICOS NO GENETICOS 



Edad en la primera exposición al factor 

No relación en edad de primera exposición y desarrollo de inhibidor 



Tiempo de exposición al factor 

 

Es un factor de riesgo la exposición > 5 días consecutivos al concentrado de factor 
  



Traumas / Cirugías 

 
La cirugía y los estados inflamatorios son factores de riesgo de desarrollo de 

inhibidores 
 



Tipo de concentrado 

No hay asociación entre tipo de producto y desarrollo de inhibidor 
  



Intensidad de tratamiento 

 
Dosis altas y primeros días de tratamiento son factores de riesgo de desarrollo de 

inhibidor 
 



Modo de administración  

 
Infusión continua  tiene más riesgo de desarrollo de inhibidor respecto  

a infusión en bolo 
 



Tipo de concentrado

Tiempo de exposición al 
factor 

 
Cirugía/trauma 

 
Vacunas 

 
Infecciones 

 
Intensidad del tratamiento 

 
Modo de administración 

Profilaxis  

Tipo de concentrado 





Hemos detectado un inhibidor…. Que hacemos????? 

A corto plazo                  tratar los episodios hemorrágicos agudos 

A largo plazo                  erradicar el inhibidor 

Inducción de la tolerancia inmunologica (ITI) 



Tipos de  
inhibidores 

Inhibidor de  
alta respuesta 

Inhibidor de  
baja respuesta 

-   >5 UB 
-    Respuesta anamnésica 

-   <5 UB 
-   No respuesta anamnésica 

White GC et al. Definitions in hemophilia. Recommendation of the scientific subcommittee on factor VIII and factor 
IX of the scientific and standardization committee of the International Society on Thrombosis and  Haemostasis.  

Thrombosis Haemostasis 2001;85:560-575 





Que es la inmunotolerancia??? 

Estrategia que persigue desensibilizar al sistema inmune de los pacientes 
frente a FVIII o FIX mediante exposición intensiva y repetida a estos factores 

Stein RS , Colman RW. Ann .Intern.Med. 1973 ;79:84-87. 
Nilsson IM, et al. Acta Med.Scand. 1974;195:64-72. 

Stein RS. Ann.Intern.Med. 1974;81:706-07. 
Ruggeri ZM, et al. Ann.N.Y.Acad.Sci. 1975;240:412-18 

Como fueron los primeros tratamientos para erradicar  
                                      el inhibidor???? 

Inmunosupresión asociado a múltiples dosis de FVIII. 
 

 Ciclofosfamida+ FVIII: Varios regímenes, pobres resultados. Muchos fracasos. 



Brackmann HH, Gormsen J. Lancet 1977;2:933. 

100 – 150 UI /Kg c/12h 
+/- 

50 UI/Kg c/12 h  FEIBA 

Brackmann HH, Oldenburg J,Schwaab R 
Vox Sang 1996 70 (1):30-35 

coste 



 

Protocolo con dosis bajas 
 
● Valencia:           50 UI/kg/24h + esteroides 
 

Aznar JA, Jorquera JI, Peiro. The importance of corticoids added to continued treatment with Factor VIII 
concentrates in the espression of inhibitors in Haemophilia  

A.Thrombosis and Haemostasia 1984; 51:217-221. 

 
● Los Angeles:      50 UI/kg/24h 
 

Ewing NP et al. Induction of inmune tolerance to factor VIII in haemophiliacs with inhibitors.  
JAMA 1988; 259: 65-68. 

 
● Holanda:           25 UI/kg   días alternos 
 

Mauser-Bunschoten EP et al. Low-dose inmune tolerance induction in hemophilia A patients with inhibitor. 
Blood 1995;86:983-988 

 

Protocolo con dosis altas 
 
● Protocolo de Malmö:     200 UI/Kg/día + Ciclofosfamida+ Inmunoglobulinas 
 

Nilsson IM. Inmune tolerance.  
Seminars Hematology 1994;44-48. 



Registro internacional  
de Tolerancia inmune  

Registro 
Norteamericano 

Registro  
Alemán 

Registro 
Español 

  IITR  NAITR 

   GR     SR 



Registro internacional  
de Tolerancia inmune  

  IITR 

● 1989 
 
● 314 pacientes 
 
● Predictor de éxito 
 
    Bajo título de inhibidor < 10 UB 
    Inicio en la infancia 
    Dosis altas > 100 UI/Kg/día 
 
● Antes de ITI, deben recibir agentes by-pass 
    que no contengan trazas de FVIII 

Mariani, G. & Kroner, B. International Immune Tolerance Registry 1997 update  
Vox Sanguinis, 77, 25–27. 



Registro 
Norteamericano 

NAITR 

● 1993 – 1999 
 
● Canadá y EEUU 
 
● 148 pacientes: 
    134 Hemofílicos A. Éxito 72% 
    14 Hemofílicos B. Éxito 36%  
 
● Variables de impacto: 
    Título del inhibidor durante el ITI   
    Título de inicio del ITI (<10 UB) 
 
● Menos dosis, mayores éxitos, mas tiempo en alcanzar el éxito 
    Mayores dosis, más rápidamente alcanza el éxito  
 
● Uso de inmunosupresores no influye en el éxito 

DiMichele, D.M., Kroner, B.L. and the North American Immune  Tolerance Study Group (2002) 
The North American immune tolerance  registry. Practices outcomes, outcome predictors.  

Thrombosis and Haemostasis, 87, 52–57 



Registro  
Alemán 

  GR 

● 1999 
 
● 130 pacientes 
 
● 126 pacientes Hemofilia A (éxito 79%) 
     4 pacientes Hemofilia B (éxito  25%) 
 
● Variables predictoras: 
    Disminución del título máximo 
    Título bajo al inicio del ITI 
 
● Tiempo para el éxito: 
    53 semanas  con dosis 300 UI/Kg/día FVIII 
    109 semanas con dosis 200 UI/Kg/día FVIII 

Lenk, H. and the ITT Study Group. The German Registry of immune tolerance treatment in hemophilia   
Haematologica. 1999;85:45–47. 



Registro 
Español 

   SR 

Haya, S., López, M.F., Aznar, J.A. & Battle, J. Immune tolerance treatment in haemophilia patients 
with inhibitors: the Spanish Registry.  

Haemophilia. 2001; 7: 154–159. 

● 2001 
    38 pacientes con hemofilia A  (éxito 68%) 
 
● 2009 
    99 pacientes 
    95 con hemofilia A y 4 con hemofilia B (éxito 69%) 
 
● Variables pronósticas : 
    Título de inhibidor < 10 UB antes de ITI 
    Dosis < 100 UI/Kg/día 
    Ausencia de infección de catéteres reservorios subcutáneos 



Título pre ITI Título máximo Dosis 

IITR SI SI >100  UI/Kg/día 

NAITR SI SI DOSIS BAJAS 

GR SI SI NO VALOR 

SR (2009) SI NO NO 

Cuando iniciamos ITI? Al momento de la detección??? 
 

Que dosis utilizo? Altas? Bajas??? 
 

Que producto puede ser mejor? Recombinante, plasmático, rico en FvW??? 
 

Otras estrategias pueden ser útiles??? Inmunoadsorción, Ig? 



¿ Cuando iniciamos la inmunotolerancia? 

+ No iniciar inmunotolerancia hasta que el título sea < 10 UB 
 
+ Monitorizar el título en periodos corto para saber cuando iniciar inmunotolerancia 
 
+ El tiempo de espera debe ser corto. En niños se establece la inmunotolerancia en 
   edades tempranas 
 
+ Evitar exposición al factor 

Si el título de inhibidor no disminuye por debajo de 10 UB? 

+ Iniciar la inmunotolerancia antes de 1-2 años 
 
+ Si sangrado de riesgo vital o con riesgo de secuela articular, iniciar inmunotolerancia 
independientemente del título del inhibidor 

Recomendaciones sobre inmunotolerancia en hemofilia 2010 
Comisión científica de la Real Fundación Victoria Eugenia 



¿ Qué dosis debo utilizar ? 

Existe controversia entre el uso de dosis altas o dosis bajas 
 

Variables importantes: título previo a ITI, máximo titulo histórico, tiempo de evolución 





+ Pacientes cuyo pico histórico es <200 UB, con título previo a ITI <10 UB y menos  
   de 5 años de evolución no hay evidencia de la influencia de la dosis. 
   Se recomienda se incluya en protocolo IITR 

+ Pacientes cuyo pico histórico es  >200 UB, con título previo a ITI >10 UB y más  
de 5 años de evolución se recomienda usa dosis > 200 UI/Kg/día 
Pueden ser incluídos en protocolo RESIST 

Protocolo de rescate RESIST 
 

200 UI/Kg/día FVIII sin FvW         VS        Concentrados derivados de  
                                                                    plasma ricos en FvW 

 

Recomendaciones sobre inmunotolerancia en hemofilia 2010 
Comisión científica de la Real Fundación Victoria Eugenia 

¿¿¿¿Qué dosis debo utilizar???? 



¿ Qué producto debo utilizar? 

+ La inmunotolerancia se consigue utilizando productos de FVIII con o sin FvW 
 
+ No hay datos que apoyen la ventaja de un producto sobre otro 
 
+ La mayoría de los pacientes consiguen la tolerancia con el mismo producto con el que  
   desarrollo el inhibidor. Hasta que no haya mas evidencias científicas significativas no 
   se puede indicar un cambio de producto. 

La inmunoadsorción 

+ No juega ningún papel en el tratamiento de primera línea 

Recomendaciones sobre inmunotolerancia en hemofilia 2010 
Comisión científica de la Real Fundación Victoria Eugenia 





Profilaxis durante la inmunotolerancia 

CCPa rFVIIa 

Agentes by-pass 



Profilaxis durante la inmunotolerancia 

Protocolo de Bonn: FEIBA 50 UI/Kg/día. Si sangrado 100 UI /Kg/12h 
                                   Resultado: 1 hemartro/año. No artropatía.    

Escuriola-Ettingshausen C, Kreuz YW. Early long-term FEIBA prophylaxis in haemophilia a patients with inhibitor  
after failing immune tolerance induction: A prospective clinical case series.  

  Haemophilia 2010; 16:90–100.  
 Perry D, y col. FEIBA prophylaxis in haemophilia patients: a clinical update and treatment recommendations.  

Haemophilia 2010; 16:80–89.  

+ FEIBA® puede ser usado de forma segura en profilaxis en hemofilia en pacientes con 
Inhibidor. (Nivel de evidencia III) 

+ FEIBA ® está autorizado en ficha técnica desde 2007 para su uso en Reino Unido 

CCPa   (FEIBA ®) 



rFVIIa  (Novoseven ®) 

+ No se utilizaba por su vida media corta (3 horas) y su alto aclaramiento en niños. 
 
+ Aprobada en ficha técnica para episodios hemorrágicos agudos y prevención de  
   hemorragias en cirugía o procedimientos invasivos en pacientes hemofílicos con  
   inhibidor >  5 UB,  o en quienes se espera una alta respuesta anamnésica. 
 
+ No tiene autorización para uso en profilaxis. 
 
+ En Australia esta aprobado su uso en profilaxis a corto plazo: 3 meses, 90 ug/Kg/día 

Profilaxis durante la inmunotolerancia 



+ La profilaxis se debe considerar en aquellos pacientes que presentan frecuentes 
sangrados durante el comienzo de la inmunotolerancia (Nivel III). 
 
+ El FVII activado debe ser usado preferentemente en aquellos pacientes que aun       
no han iniciado la inmunotolerancia por no estar por debajo de las 10 UB.  
Dosis 90-270 μg/kg/día (Nivel IV). 
 
+ La profilaxis con FEIBA (50-200 UI/kg/día o tres veces por semana) o con  
Novoseven  (90-270 μg/kg/día) se debe aplicar en aquellos pacientes con hemartros 
frecuentes (articulación diana) o hemorragias del Sistema Nervioso Central (SNC) 
(Nivel III). 
 
+ Monitorizar el titulo de inhibidor y cuando este sea <10 UB, suspender la 
profilaxis (Nivel IV). 

Recomendaciones sobre inmunotolerancia en hemofilia 2010 
Comisión científica de la Real Fundación Victoria Eugenia 

Profilaxis durante la inmunotolerancia 



+ Utilizar las vías periféricas siempre que sea posible (Nivel IV). 
 
+ Utilizar “port-a-cath” preferentemente frente a catéteres externos ya que estos últimos 
tienen mayor riesgo de infección (Nivel IV). 
 
+ Seguimiento de las guías de recomendaciones del cuidado de los catéteres para 
prevenir infecciones (Nivel IV). 
 
+ Informar y adiestrar a familiares o a representantes legales del paciente en el cuidado 
del catéter antes de iniciar la inmunotolerancia (Nivel IV). 
 
+ Si hay una infección seguir las guías publicadas respecto a las buenas practicas clínicas 
(Nivel IV). 

Recomendaciones sobre inmunotolerancia en hemofilia 2010 
Comisión científica de la Real Fundación Victoria Eugenia 



+ Si ocurre un fenómeno trombótico, suspender los agentes by-pass si están siendo  
utilizados y revisar las técnicas del manejo de los catéteres por parte de familiares o de  
los representantes legales del paciente (Nivel IV): 
 
– Usar vía periférica (Nivel IV) 
 
– Considerar modificar el régimen de inmunotolerancia y la terapia con agentes By-pass en  
    el futuro (Nivel IV) 
 
– Monitorizar la evolución del trombo (Nivel IV) 
 
– Si el trombo es importante o progresa (Nivel IV), considerar: 
 
       • Trombolisis local del catéter 
       • Tratamiento corto con anticoagulante 
       • Retirada del catéter 
 

Recomendaciones sobre inmunotolerancia en hemofilia 2010 
Comisión científica de la Real Fundación Victoria Eugenia 





Objetivo: lograr inmunotolerancia. Como la definimos???? 

Consensus Proceedings from the Second International Conference on 
Immune Tolerance Therapy. Bonn, Germany: 1997 (unpublished). 

Titulo indetectable del inhibidor: < 0.6 UB   (< 0.3 UB método Nijmegen) 
 
Normalización de la farmacocinética del FVIII: Recuperación > 66% 
                                                                                  Vida media >6h     

Fracaso 

Éxito  

Fracaso el obtener éxito en 33 meses de ITI ininterrumpido 
 
No reducción de al menos 20% del título del inhibidor en 6 -  9 meses) 

DiMichele DM, Hay CRM. The international immune tolerance study: a multicenter prospective randomized trial in progress.  
 J Thromb Haemost 2006; 4: 2271–3. 

Éxito  
parcial 

Reducción del inhibidor < 5UB 
 
Ausencia de normalización de farmacocinética de FVIII en  
 
un tiempo prolongado 



Seguimiento 

La inmunotolerancia  se consigue desde pocos meses hasta 2 años o más (33 meses) 

Mariani G, Scheibel E, Nogao T, Kasper CK, Ewing NP, Mauser- Bunschoten E, Ghirardini A, 
Bellocco R, Brackmann HH. Immunetolerance as treatment of alloantibodies to factor VIII in 

hemophilia. The International Registry of Immunetolerance Protocols.  
Semin Hematol 1994; 31(Suppl 4): 62–64. 



+  Continuar con el régimen inicial, sobre todo si este ha sido a bajas dosis (Nivel IV). 
 
+  Maximizar la dosis de la inmunotolerancia, con adecuados accesos venosos  
centrales, si se lleva a cabo un régimen de dosis bajas (Nivel IV). 
 
+  Considerar cambiar a un concentrado plasmático rico en FvW, cuando se ha 
utilizado ya un concentrado monoclonal plasmático o un concentrado recombinante 
(Nivel III). 
 
+  Considerar el uso de rituximab u otro medicamento inmunosupresor (Nivel III). 

Recomendaciones sobre inmunotolerancia en hemofilia 2010 
Comisión científica de la Real Fundación Victoria Eugenia 

Fracaso de la inmunotolerancia 



+  Parámetros farmacocinéticos de éxito de la inmunotolerancia (Nivel III)  
 
– Titulo indetectable de inhibidor 
– Recuperación de FVIII >66% 
– Vida media de FVIII ≥6 horas después de un periodo sin FVIII de 72 horas 
– Ausencia de respuesta anamnésica en posteriores exposiciones a FVIII 
– Mantener al paciente en régimen de profilaxis 
 
+  Parámetros farmacocinéticos de éxito parcial de la inmunotolerancia (Nivel III) 
 
– Titulo de inhibidor ≤5 UB 
– Recuperación de FVIII <66% 
– Vida media de FVIII <6 horas después de un periodo sin FVIII de 72 horas 
– Respuesta clínica al tratamiento con FVIII 
– Mantenimiento del titulo de inhibidor (<5 UB) durante un periodo de 6 meses en 
tratamiento a demanda o de 12 meses en tratamiento profiláctico 
 
+  Parámetros farmacocinéticos de fracaso de la inmunotolerancia (Nivel III) 
 
– Ausencia de tolerancia después de 33 meses de inmunotolerancia 
– Una reducción menor del 20% en el titulo de inhibidor, después de 9 meses de 
   inmunotolerancia 

Recomendaciones sobre inmunotolerancia en hemofilia 2010 
Comisión científica de la Real Fundación Victoria Eugenia 




