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HOSPITAL GENERAL DR . GAUOENCIO GONZAlEZ GARZA, CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA, D.F. NORTE 

FECHA 25 /07/2012 

DRA. ADDLFINA BERGES GARCÍA 

PRESENTE 

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigación con título: 

TOLERANCIA INMUNE INDUCIDA CON DOSIS BAJAS DE FACTOR VIII EN PACIENTES 
PEDIÁTRICOS CON HEMOFIUA A CON PRESENCIA DE INHIBIDORES DE ALTA 
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RESUMEN 

TOLERANCIA INMUNE INDUCIDA CON DOSIS BAJAS DE FACTOR VIII EN PACIENTES 

PEDIÁTRICOS CON HEMOFILIA A CON PRESENCIA DE INHIBIDORES DE ALTA RESPUESTA  

 

Introducción: El principal efecto adverso en el tratamiento de la hemofilia A es el 

desarrollo de inhibidores contra el factor VIII, los cuales se desarrollan en 

aproximadamente 25% de todos los pacientes con hemofilia A grave no tratados 

previamente. (1) Esto representa una complicación seria en el tratamiento de estos 

pacientes, sobre todo en aquellos con inhibidores de alta respuesta (>5 UB) en los cuales 

el tratamiento con dosis altas de factor VIII en episodios agudos resulta inefectivo 

teniendo que utilizarse agentes terapéuticos aun más costosos como agentes de 

derivación. El manejo de hemorragias y la erradicación de inhibidores en estos pacientes 

son complicados, costosos y no siempre efectivos. La inducción a la tolerancia inmune es 

actualmente una opción de tratamiento a largo plazo que puede eliminar los inhibidores 

en la mayoría de los pacientes, sin embargo existen controversias relacionadas con la 

administración de esta terapia ya que aun no existe un consenso sobre la dosis y 

frecuencia de aplicación de factor VIII necesarios para producir tolerancia inmune. Por 

otro lado, se han realizado algunos estudios con empleo de dosis altas de factor VIII 

mostrando resultados favorables, sin embargo la terapia resulta en extremo costosa y no 

siempre disponible en todos los medios hospitalarios en países en vías de desarrollo como 

el nuestro. 

  

Objetivo: Evaluar la respuesta a la tolerancia inmune inducida mediante la administración 

de dosis bajas (50 UI/kg) de Factor VIII aplicadas tres veces a la semana en pacientes 

pediátricos con Hemofilia A con inhibidores de alta respuesta. 

 

Metodología: Se realizo un estudio prospectivo, cuasi experimental, incluyendo a 

pacientes con hemofilia A  grave complicados con  inhibidores de alta respuesta 

induciendo tolerancia inmune mediante la administración  de  dosis bajas de Factor VIII 

(50UI/kg) 3 veces a la semana en días alternos, durante un periodo de tiempo de un año. 

La respuesta se valoro  mediante la cuantificación de Inhibidores por método de Kasper 

antes del inicio de la inducción a la tolerancia inmune (ITI) y posteriormente a los 1, 3, 6, 9 

y 12 meses. Se analizaron los resultados mediante pruebas estadísticas paramétricas (T de 

Student para datos relacionados) y se comparo los resultados con lo reportado en la 

literatura. 

 

Resultados: Se incluyo dentro del estudio 6  pacientes, todos ellos masculinos, con una 

edad promedio al inicio de la tolerancia inmune de 4.4 años, DE ±2.37. La edad media de 

diagnostico de Hemofilia en los pacientes analizados fue de 1.2 años, DE±0.91. El 

diagnostico de inhibidores de alta respuesta se llevo a cabo a una edad promedio de 3.8 

DE±2.17. De los pacientes incluidos, 4 de ellos (67%) presentaron antecedentes 

heredofamiliares de Hemofilia y solo 1 de ellos antecedentes heredofamiliares de 

inhibidores (17%). El pico máximo histórico de inhibidores en los pacientes incluidos en el 
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estudio fue de 11.5 hasta 110 UB con un promedio de 45.08UB, DE ±43.02.  El tiempo 

entre el diagnostico de inhibidores de alta respuesta y el inicio de la inducción a la 

tolerancia inmune fue de una media de 7.7 meses, DE ±8.1.  El nivel medio de inhibidores 

determinados por el método de Kasper al inicio de la inducción a la tolerancia inmune fue 

de 42.21UB, DE ±45.30. Posterior al tratamiento administrado  durante 12 meses 3 

pacientes (50%) lograron erradicación total de los inhibidores, 1 paciente (16.6%) 

erradicación parcial y 2 pacientes (33.3%) no lograron erradicación de los inhibidores 

(P=0.037). El tiempo promedio  de erradicación parcial o total de los inhibidores  se logro 

entre 1 y 12 meses después de iniciado el tratamiento, con un promedio de 5.5 meses, DE 

±4.7. El porcentaje de reducción de inhibidores al cabo de los 12 meses de tratamiento fue 

en promedio de  93.68%, DE ±8.96. Durante la ITI se presentaron eventos hemorrágicos en 

4 pacientes (67%),  la localización más frecuente fue muscular de miembros pélvicos 

(55.5%), articular de miembros pélvicos (22.2%) y articular de miembros torácicos (22.2%), 

ningún paciente presento hemorragia mayor. Todos los eventos hemorrágicos fueron de 

tipo traumático y no se presentaron hemorragias espontaneas durante el tratamiento. 

Análisis y discusión de resultados: Según los resultados obtenidos en este estudio 

podemos observar que tras el tratamiento de ITI administrado  durante 12 meses el 50% 

de los pacientes logro erradicación total de los inhibidores (<1 UB) y el 16.6% lograron 

erradicación parcial de los mismos (1-5 UB). En total encontrando que el esquema de 

terapia de inducción a la tolerancia inmune  administrado fue efectivo en 66.6% de los 

pacientes (P=0.037). Estos datos concuerdan con los resultados obtenidos con otros 

protocolos utilizados previamente con dosis altas de inhibidores en donde se reporta éxito 

en aproximadamente 63-83% de los casos. (2) El porcentaje de reducción  de inhibidores  a 

los 12 meses de tratamiento fue de 93.6% como promedio. Corroborándose además de 

forma estadística un decremento en el nivel de inhibidores a través del tiempo durante la 

inducción a la tolerancia inmune (P=0.0087). El tiempo promedio  de erradicación parcial o 

total de los inhibidores  se logro entre 1 y 12 meses después de iniciado el tratamiento, 

con un promedio de 5.5 meses, DE ±4.7. Se encontraron como factores desfavorables para 

una adecuada respuesta al tratamiento el mayor tiempo entre el diagnostico de los 

inhibidores y el inicio de la ITI, así como picos históricos máximos de inhibidores altos y 

niveles de inhibidores al inicio del tratamiento más elevados. Durante la administración 

del esquema de ITI el 67% de los pacientes presentaron algún evento hemorrágico, la 

localización más frecuente fue muscular de miembros pélvicos (56%), sin embargo 

ninguno de ellos presento hemorragia mayor, todos los eventos hemorrágicos fueron 

secundarios a traumatismo y no se presentaron hemorragias espontaneas durante la 

inducción a la tolerancia inmune. 

Conclusiones: La ITI con dosis bajas de Factor VIII puede ser una opción de tratamiento en 

pacientes con Hemofilia A con inhibidores de alta respuesta, sobre todo en aquellos con 

factores favorables de buena respuesta al tratamiento, logrando la erradicación parcial o 

total de inhibidores en 66.6% de los pacientes. Es necesario continuar el seguimiento de 

los pacientes incluidos en este estudio, además de la necesidad de realizar estudios 

similares multicentricos que incluyan un mayor número de pacientes. 



10 
 

ANTECEDENTES 

La hemofilia A (deficiencia de factor VIII) es el trastorno de coagulación heredado más 

común. La terapia de reemplazo con concentrados de factor VIII, recombinantes o 

derivados del plasma, es utilizada de forma exitosa en el tratamiento y prevención de 

episodios de sangrado en estos pacientes.  

Una de las complicaciones más serias asociadas con este tratamiento es el desarrollo de 

inhibidores de factor VIII. Esta complicación se ha estimado que ocurre en el 22-52% de los 

pacientes y frecuentemente resulta en falta de respuesta al tratamiento convencional con 

concentrados de factor VIII. (1, 2) La presencia de inhibidores en pacientes con hemofilia A 

complica el tratamiento incrementado el riesgo de hemorragias severas y elevando de 

forma importante el costo de la terapia. 

Concepto y características de los anticuerpos inhibidores 

Los inhibidores son anticuerpos que neutralizan la actividad de un factor de coagulación. 
Los anticuerpos contra los factores VIII ó IX pueden surgir como aloanticuerpos en 
pacientes con hemofilia A ó B que han recibido aplicaciones de factores VIII ó IX exógenos, 
respectivamente. (3) 
 
La formación de anticuerpos inhibidores de factor VIII en pacientes con hemofilia A es un 
evento dependiente de células T ayudadoras que envuelve  además células presentadoras 
de antígeno y linfocitos B. (4)  
 
Los inhibidores son anticuerpos IgG. Los anticuerpos anti-FVIII reaccionan con sitios activos 
de la molécula de FVIII, principalmente con los epítopes de los dominios A2, A3, C1 y C2. (3) 
 
La unión del FVIII con su inhibidor no está relacionada con reacciones alérgicas. No 
obstante, la unión del factor IX (FIX) con su inhibidor puede ocasionar serias reacciones 
alérgicas, incluyendo anafilaxis.  Los complejos inhibidores del FIX pueden precipitarse y 
eventualmente causar un síndrome nefrótico. (3) 
 
La reacción del FVIII con su inhibidor depende del tiempo. Entre mayor sea el nivel de 
inhibidor, más rápido inactivará al FVIII. Si el  nivel del inhibidor en un paciente es de leve a 
moderado, una elevada dosis terapéutica de FVIII podría ser capaz de interactuar en la 
coagulación antes de ser neutralizada. (3) 
 
Se observan dos patrones de reacción cinética: Los inhibidores de “tipo 1” o cinética 
“sencilla” neutralizan completamente al FVIII y se neutralizan a sí mismos en la reacción. 
La mayoría de los inhibidores en pacientes con hemofilia son del tipo 1. Los inhibidores de 
“tipo 2” o cinética “compleja” no neutralizan totalmente al FVIII y después de la reacción 
conservan alguna capacidad para neutralizar más FVIII. Aunque cierta cantidad de FVIII 
puede permanecer cuantificable en presencia de inhibidores tipo 2, el paciente podría 
sangrar tan profusamente como si careciera completamente de FVIII. Las reacciones 
cinéticas tipo 2 son más comunes en autoanticuerpos que en aloanticuerpos. (3) 
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Incidencia y prevalencia 
 
En varias series se ha informado que la incidencia de inhibidores del FVIII en pacientes con 
hemofilia A severa en el transcurso de los primeros años de vida es de 10-50% 
(típicamente 20-30%), la incidencia refleja tanto inhibidores transitorios como 
permanentes. La prevalencia es menor: 10-20%. (3) 
 
En Latinoamérica, de acuerdo con la Encuesta Global de la Federación Mundial de la 
Hemofilia, en el año 2004 había 17,009 pacientes con hemofilia registrados. Se estima que 
entre 1,000 y 3,000 pacientes hemofílicos en Latinoamérica tienen inhibidores. Esta 
estimación se basa en la prevalencia de inhibidores reportada por diferentes países de 
Latinoamérica que va del 11 al 19%, la prevalencia reportada es similar a la descripta en 
otras poblaciones. (5) 
 
Según la Federación de Hemofilia de la Republica Mexicana, al terminar el 2009 el Registro 

Nacional de Personas con Hemofilia sumaba 4,533 personas con deficiencias congénitas de 

coagulación en México. (6) 

En el mes de febrero a julio de 2008 se llevo a cabo en el Hospital General “Dr. Gaudencio 

González Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, un estudio retrospectivo, analítico, 

transversal para identificar pacientes con hemofilia y presencia de inhibidores 

encontrándose 66 pacientes con hemofilia A grave, de los cuales con inhibidores de alta 

respuesta se encontraron 10  pacientes (6.6%), de baja respuesta 9 (5.9%), de hemofilia A 

moderada se encontraron 36 pacientes con 3 (10.8%) casos con inhibidores todos de alta 

respuesta, hemofilia A leve 24 pacientes ninguno con inhibidores. (7) 

Aspectos inmunológicos en la formación de inhibidores 
 
La síntesis de inhibidores en pacientes con hemofilia A congénita es una respuesta 
aloinmune a las proteínas extrañas administradas para prevenir o tratar los episodios de 
sangrado. Su desarrollo está determinado por una interacción compleja entre múltiples 
variables. Características propias del paciente como la severidad de la enfermedad, el 
defecto genético del factor VIII y tipo de HLA combinado con variables en el tratamiento 
como el número y patrón de exposición al factor VIII y el tipo de productos de factor VIII 
utilizados los cuales tienen un papel importante en el desarrollo de inhibidores. (8) 

 
No todas las respuestas inmunes al factor VIII son patogénicas. Anticuerpos no inhibidores 
anti-factor VIII pueden ser encontrados en pacientes con hemofilia A sin inhibidores y en 
15% de los donadores de sangre sanos. 
 
La distinción entre una respuesta inmune patogénica o no patogénica al factor VIII se 
puede explicar por la “teoría del peligro” de la tolerancia. En este modelo el sistema 
inmune no solo discrimina entre los antígenos propios y los no propios sino además si 
estos son percibidos como peligrosos o no. Las células presentadoras de antígenos de 
alguna manera reconocen los tejidos en daño o estrés y pueden presentar antígenos al 
sistema inmune en este contexto. El factor VIII puede percibirse como peligroso al 
encontrarse  en sitios de daño tisular o inflamación o cuando este es administrado durante 
estrés. (8) 
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La síntesis de anticuerpos anti-factor VIII requiere células T CD4+ específicas para el factor 

VIII así como la interacción entre sus diferentes subtipos (Th1, Th2 y Th3). Una vez que se 

ha unido a la célula presentadora de antígeno el factor VIII sufre proteólisis en fragmentos 

peptidicos, estos son presentados en conjunto con el complejo mayor de 

histocompatibilidad clase II para desencadenar la respuesta inmune. Este complejo es 

reconocido por un receptor de las células T CD4+ específicas para el factor VIII causando 

posteriormente la síntesis de anticuerpos por las células B. (8) 

Factores de riesgo 

El desarrollo de anticuerpos inhibidores es un proceso complejo que envuelve factores 
genéticos y no genéticos.  
 
Los factores genéticos tienen una considerable influencia en la probabilidad de formación 
de inhibidores. Los inhibidores surgen con mucha más frecuencia en casos de hemofilia A 
grave que en casos de hemofilia leve o moderada. (3) La mayor incidencia (20-30%) ocurre 
en paciente con enfermedad severa (actividad de factor VIII <1%). (4) 
 
Los inhibidores son particularmente frecuentes (30-40%) en pacientes con mutaciones que 
evitan la formación del factor de coagulación. (3) Una historia familiar positiva de 
inhibidores ha sido asociada con una alta incidencia de los mismos. (1) 
 
El factor de riesgo más estudiado para el desarrollo de inhibidores es el tipo de mutaciones 
en el Factor VIII, los pacientes con deleciones de grandes porciones del gen, mutaciones 
sin sentido y aberraciones intracromosomicas que producen codones de terminación e 
inversión del gen del FVIII tienen un riesgo relativamente alto. Con otras mutaciones 
menos drásticas puede sintetizarse una pequeña cantidad o una sección de la molécula 
relevante. (4) Sin embargo, en el estudio “Malmo Internacional Brother Study (MIBS)” la 
concordancia entre gemelos con el mismo tipo de mutación fue solo del 40%, sugiriendo la 
influencia de otros factores de riesgo genéticos. (9) 
 
Las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase II juegan un rol central en 
la determinación de los péptidos que serán unidos y presentados a las células T. Se ha 
sugerido la influencia de varios alelos de clase II en el desarrollo de inhibidores pero su 
impacto aun no ha sido completamente establecido. (4) Se han sugerido, además,  factores 
de riesgo genéticos adicionales incluyendo polimorfismos en los genes que codifican para 
interleucina 10, factor de necrosis tumoral alfa y la proteína  4 asociada a linfocitos T  
citotoxicos. (4) 
 
La observación de que por lo general los anticuerpos inhibidores muy fuertes se 
desarrollan en una etapa temprana de la vida, luego del tratamiento exógeno con factores 
de coagulación en sólo unas cuantas ocasiones, también apunta a la predisposición 
genética. En estudios prospectivos en pacientes que no han recibido tratamiento previo, 
los inhibidores surgieron después de una media de ocho a nueve días de exposición. Unos 
pocos inhibidores, predominantemente los débiles, pueden surgir en una etapa posterior 
de la vida, principalmente después de periodos de tratamiento intenso con concentrados 
de factor. (3) 
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La incidencia de inhibidores en pacientes de ascendencia afro-americana con hemofilia A 
es dos veces mayor que en pacientes caucásicos. (3) 
 
El tratamiento intensivo en la primera exposición a factor VIII es el predictor más fuerte en 
el desarrollo de inhibidores. (1) Estudios clínicos muestran que el inicio temprano de 
profilaxis y evitar el tratamiento intensivo periódico podría proteger a los pacientes para el 
desarrollo de inhibidores. (10)  
 
El papel que desempeña el tipo de concentrado ha sido investigado, sin embargo aun no 
es claro si el uso de algunos tipos específicos de productos de factor VIII tienen un impacto 
en el desarrollo de inhibidores. Algunos estudios comparativos demuestran una menor 
incidencia de inhibidores en aquellos pacientes con hemofilia A tratados con productos de 
factor VIII derivados de plasma, sobre todo aquellos con altas concentraciones de factor de 
Von Willebrand. (11) 
 
Presentación clínica 

En casos de hemofilia, se sospecha la presencia de un inhibidor cuando la hemorragia de 
un paciente no es controlada rápidamente con su dosis usual de concentrado de factor de 
coagulación. (3) 
 
La respuesta inmune al FVIII exógeno puede ser débil o fuerte. En hemofilia, la mayoría de 
los inhibidores son de “alta respuesta” (niveles>5 UB) y  se elevan rápidamente unos 
cuantos días después de la exposición al concentrado de factor exógeno, llegando a su 
punto álgido dentro del primer mes. Si no hay mayor exposición, el nivel de inhibidor 
disminuye gradualmente en la mayoría de los pacientes y, después de algunos años, puede 
llegar a ser indetectable. (3) 

 
Unos pocos inhibidores de bajo nivel en pacientes con hemofilia son de “baja respuesta” 
(<5UB) es decir, sus niveles no se elevan considerablemente después de la exposición al 
concentrado de factor exógeno. Por ende, tales pacientes pueden continuar el tratamiento 
con el factor en una dosis suficientemente grande. (3) 
 
Diagnóstico 

La prueba de detección de inhibidores más común es la del tiempo parcial de 
tromboplastina activado (APTT por sus siglas en inglés) en una mezcla de plasma normal y 
del paciente, incubados juntos de una a dos horas, a una temperatura de 37o C. En 
presencia de un inhibidor, el APTT posterior a la incubación es prolongado en comparación 
con los controles sin inhibidor. (3) 
 
Los inhibidores se cuantifican mediante la prueba “Bethesda” o método de “Kasper”, en la 
que un lote de plasma normal (como fuente de FVIII) junto con plasma del paciente sin 
diluir se incuba durante dos horas a 37o C y posteriormente se somete a pruebas de FVIII 
residual. Una unidad de inhibidor (unidad Bethesda ó UB) se define como la cantidad de 
inhibidor que destruye la mitad del FVIII en esa mezcla, corregida para considerar el 
consumo del FVIII con un control consistente en plasma normal incubado con “buffer”. La 
prueba puede modificarse para medir inhibidores del FIX. Los inhibidores de reacciones 
cinéticas sencillas son fácilmente cuantificables con la prueba Bethesda, pero los de 
reacciones complejas sólo pueden cuantificarse de manera aproximada. (3) 
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En la modificación “Nijmegen” a la prueba Bethesda (introducida en 1995 y de amplio uso 
en la actualidad), el control consiste en plasma normal incubado con plasma 
inmunoabsorbido de factor VIII, en lugar de buffer; y el plasma normal usado en la mezcla 
para incubación es “buffereado” con imidazol a pH de 7.4. (3) 
 
La medición in vivo y de la vida media de un bolo de FVIII infundido al paciente es más 
sensible a rastros de inhibidor que las pruebas de detección antes citadas. (3) 
 

Tratamiento 

Factores humanos exógenos 
Puede administrarse directamente un bolo grande de FVIII humano (para hemofilia A) o de 
concentrado de FIX humano purificado (para hemofilia B), si el nivel del inhibidor no es 
muy elevado (debajo de 5 UB) para tratar de lograr un nivel plasmático de 30 U/dl o más. 
La cantidad de concentrado necesaria se relaciona sólo de manera aproximada con el nivel 
de inhibidor. Una dosis inicial de FVIII sugerida es de 20-40 U/kg más 20 U/kg por UB de 
inhibidores. 
 
El nivel de factor debe medirse inmediatamente después de la infusión a fin de poder 
suministrar más concentrado, en caso necesario.  
Una vez que un inhibidor se ha neutralizado con bolos de concentrado, la dosis necesaria 
para infusiones subsecuentes ese día  y  los siguientes días será menor hasta que se 
produzca respuesta anamnésica. (3) 
 
 
Agentes de derivación 
 
Los factores de coagulación activados, como el Xa ó VIIa pueden activar cierto grado de 
coagulación en ausencia de factor VIII ó IX ó en presencia de un inhibidor de uno de éstos. 
El concentrado de complejo de protrombina (CCP) contiene factores de coagulación II 
(protrombina), VII, IX y X, que no se separan durante el fraccionamiento del plasma. Una 
porción de cada uno de estos factores se activa espontáneamente durante su 
procesamiento. La activación puede mejorarse deliberadamente para crear un complejo 
de protrombina “activado” (CCPA), también conocido como complejo coagulante anti-
inhibidor (CCAI). El CCP y el CCPA han sido usados desde principios de los años 70 para 
tratar hemorragias en pacientes con inhibidores. Hoy en día, el CCP se usa raramente para 
este fin, pero el CCPA es muy usado. (3) 
 
Es posible separar y activar un sólo factor.  Es más usado es el factor VIIa recombinante 
(rFVIIa “NovoSeven”). El FVIIa necesita trompoblastina tisular para iniciar la activación del 
factor X. La tromboplastina tisular está presente en los lugares de lesiones, pero no es 
abundante en otros sitios; por ende, el efecto coagulante del FVIIa exógeno puede 
limitarse a los lugares de lesiones, una posible ventaja de seguridad. La potencia del CCP se 
expresa en unidades de FIX. La potencia de los dos CCPAs (“Autoplex” y “FEIBA”) se 
expresa en términos de FVIII correccional o unidades de derivación, que son únicas para 
cada marca. La potencia del rFVIIa se expresa en peso en microgramos y en unidades 
internacionales. (3) 
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Inducción de la tolerancia inmune 
 
En una amplia mayoría de pacientes con aloanticuerpos al factor VIII, la tolerancia al factor 
de coagulación deficiente puede lograrse a través de la administración frecuente (por lo 
general diariamente) de dosis de FVIII durante un periodo prolongado de tiempo. Durante 
el primer mes de tratamiento usualmente hay anamnesis, pero en el segundo mes los 
niveles por lo general descienden rápidamente; después pueden disminuir más 
lentamente. (3) 
 
La tolerancia completa consiste en alcanzar un nivel de inhibidor de cero sostenido y una 
vida media normal del FVIII infundido. La duración del tratamiento hasta que se logra la 
hemostasia completa varía de unas cuantas semanas hasta más de un año. En Alemania, la 
tolerancia es entonces mantenida con la profilaxis a bajos niveles para todos los pacientes 
con hemofilia severa. Sin profilaxis, puede haber recurrencia de inhibidores a bajos títulos. 
Algunos pacientes logran y mantienen una tolerancia parcial; es decir, su inhibidor no 
desaparece completamente, pero permanece en un nivel bajo, comportándose como un 
inhibidor de baja respuesta. (3) 
 
La dosis ideal es objeto de mucho debate. Las dosis varían desde 300 U/kg de FVIII diarias 
en Bonn, Alemania, donde la tolerancia fue pionera, hasta 25 U/kg de FVIII al día  en 
Holanda. En Estados Unidos se han usado dosis de 50-100 U/kg. Algunos centros agregan 
pequeños ciclos de bajas dosis de prednisona u otro corticoesteroide si el descenso del 
nivel de inhibidor es lento. (3) 
 
Informes de extensos padrones de pacientes sometidos a inducción de la tolerancia 
inmune coinciden en que entre menor sea el nivel del inhibidor al inicio de la inducción de 
la tolerancia y entre menor haya sido el nivel histórico del inhibidor  es más probable que 
éste logre la tolerancia. La dosis, por otro lado, es discutible. El padrón mantenido por el 
profesor Guglielmo Mariani, de Italia, indica que dosis mayores están correlacionadas con 
una mayor posibilidad de éxito y también con una menor duración del tratamiento. El 
padrón estadounidense, mantenido por la doctora Donna DiMichele, de Nueva York, no 
muestra una correlación de la dosis con la posibilidad de éxito. (3) 
 
En Malmo, Suecia, se utiliza un protocolo intensivo de dos a cuatro semanas de 
hospitalización.  Con este protocolo se logró la tolerancia en más de la mitad de los 
pacientes al cabo del primer tratamiento, y en 70% de ellos con uno o más tratamientos 
adicionales. (3) 
 
Con el protocolo de Malmo, el éxito se logra usando una dosis total de FVIII menor que la 
utilizada con los protocolos para pacientes ambulatorios, al estilo de Bonn. (3) En este 
protocolo generalmente se inicia disminuyendo el nivel de inhibidor, si este es mayor de 
10UB, mediante plasmaféresis y absorción extracorpórea de anticuerpos, posteriormente 
se administran dosis suficientes de factor VIII para neutralizar el inhibidor circulante 
remanente y mantener los niveles plasmáticos de factor VIII en 30-80U/dl, además de la 
administración concomitante de ciclofosfamida y gamaglobulina por vía intravenosa. (3) 
 
Luego de haberse inducido la tolerancia inmune, los pacientes pueden desarrollar nuevos 
anticuerpos circulantes que forman complejos protectores con los factores de coagulación 
transfundidos o actúan como anticuerpos antiidiotipo para los inhibidores. (3) 
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Registros grandes sobre pacientes con inhibidores han sugerido que los siguientes factores 

pueden influir en la respuesta a la terapia de tolerancia inmune: 

1. Edad de diagnostico del inhibidor. 

2. Edad de inicio de la terapia de tolerancia inmune. 

3. Títulos de inhibidores al inicio de la terapia de tolerancia inmune 

4. Pico histórico máximo de inhibidores. 

5. Intervalo entre el desarrollo de inhibidores y el inicio de la terapia de tolerancia 

inmune. 

6. Dosis de factor VIII utilizada en la terapia de tolerancia inmune. 

7. Intento previo de tolerancia inmune o interrupción de la terapia de tolerancia 

inmune. 

8. Estado inflamatorio del paciente.  

9. Tipo de producto de factor VIII utilizado para la ITI.  (12) 

Algunos investigadores han planteado la  posibilidad de que el uso de factor VIII 

combinado con concentrados de factor de von Willebrand pueda mejorar la tasa de 

éxito de la tolerancia inmune y puede acortar la duración de la terapia para obtener 

tolerancia inmune. (2)  

Un estudio reciente sugiere los siguientes como factores de buen pronóstico para una 

respuesta adecuada a la ITI.  

1. Pico histórico máximo de inhibidores <200UB 

2. Nivel de inhibidores al inicio de ITI <10UB 

3. Edad temprana de inicio de ITI 

4. Intervalo menor a 5 años entre el diagnostico de inhibidores y el inicio de ITI 

5. Interrupción de la ITI < 2 semanas 
(13) 
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JUSTIFICACIÓN 

 

El desarrollo de inhibidores de Factor VIII es una complicación seria en el tratamiento de 

pacientes con hemofilia A, su formación constituye un proceso complejo que envuelve 

factores genéticos y no-genéticos. Los pacientes con hemofilia complicados con 

inhibidores tienen alto riesgo  de hemorragias graves con potencial decremento en la 

calidad de vida y alto riesgo de mortalidad. Desde una perspectiva social el tratamiento y 

manejo  de estos pacientes es extremadamente costoso. 

En el intento de eliminar estos inhibidores se ha utilizado la terapia de tolerancia inmune 

(ITI) la cual resulta efectiva en aproximadamente 63-83%. (2) 

Múltiples regímenes de tratamiento se han propuesto en el intento de reducir los títulos 

de inhibidores en pacientes con hemofilia A complicados, sin embargo aun no se ha 

logrado estandarizar su uso, por otro lado, existen algunas controversias sobre la terapia 

de tolerancia inmune, principalmente incluyendo aquellas relacionadas con el costo y la 

disponibilidad del concentrado de factor VIII, esto resulta particularmente cierto en 

nuestro medio en donde la disponibilidad de los concentrados de factor VIII se encuentra 

limitada por el alto costo de los mismos.  

Por este motivo se ha planteado la posibilidad de que la utilización de dosis bajas de factor 

VIII resulten igualmente efectivas que el empleo de dosis altas del mismo como se ha 

sugerido en estudios previos. Esto podría resultar en la utilización de menor cantidad de 

concentrado de factor VIII y por lo tanto en la disminución del costo de la terapia de 

tolerancia inmune, disminuyendo además la morbilidad y mortalidad asociada con títulos 

altos de inhibidores en pacientes con Hemofilia A y mejorando su calidad de vida al 

permitir el regreso a la terapia estándar con concentrado de factor VIII. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El desarrollo de inhibidores de factor VIII es una de las principales complicaciones del 

tratamiento en pacientes con hemofilia A. Se estima que  del 22 al 52% de pacientes con 

hemofilia A desarrollaran inhibidores. (2)  

 

Los inhibidores de factor VIII complican significativamente el tratamiento de pacientes con 

hemofilia A incrementando los costos del mismo y resultando en una mayor morbilidad y 

mortalidad, ya que el mantenimiento de la hemostasia en estos pacientes es 

significativamente más difícil y sustancialmente más caro.  

 

Para los pacientes que desarrollan inhibidores se han utilizado los agentes de derivación 

para el tratamiento de hemorragias agudas, sin embargo,  el resultado hasta ahora no ha 

sido optimo y la mayoría de los pacientes desarrollan a largo plazo artropatía relacionada a 

hemorragias repetidas, sin mencionar el elevado costo que estas implican. 

 

La terapia de tolerancia inmune es un método de tratamiento en pacientes con hemofilia 

A y presencia de inhibidores, estas implican diversos protocolos de administración de  

altas y bajas dosis de factor VIII por periodos prolongados de tiempo. El éxito de estos 

protocolos varía entre 63 y 83% y el tiempo de inducción de tolerancia varia de 1.3 meses 

a 2 años. (2) 

 

El protocolo y la dosis ideal para la inducción de la tolerancia inmune aun es objeto de 

debate. Algunos estudios han propuesto que dosis mayores están correlacionadas con una 

mayor posibilidad de éxito y también con una menor duración del tratamiento. (3) Si 

embargo, en nuestro medio, el costo y disponibilidad del tratamiento representan la 

mayor limitante en la terapia de tolerancia inmune. Es por eso que surge la siguiente 

pregunta: 

 

¿Resulta eficaz el tratamiento de tolerancia inmune con dosis bajas de FVIII en pacientes 

pediátricos con Hemofilia A complicada con inhibidores de alta respuesta? 
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HIPÓTESIS 

Hipótesis alterna 

La inducción a la tolerancia inmune mediante la administración de dosis bajas de factor VIII 

(50UI/kg) administrada 3 veces a la semana en días alternos puede lograr la erradicación 

parcial o total de inhibidores en pacientes pediátricos con Hemofilia A complicada con 

inhibidores de alta respuesta. 

Hipótesis nula 

La inducción a la tolerancia inmune mediante la administración de dosis bajas de factor VIII 

(50UI/kg) administrada 3 veces a la semana en días alternos no tiene efecto en la 

erradicación parcial o total de inhibidores en pacientes pediátricos con Hemofilia A 

complicada con inhibidores de alta respuesta. 

 

OBJETIVOS 

General:  

Evaluar la eficacia del tratamiento con tolerancia inmune mediante la administración de 

dosis bajas repetidas  de factor VIII en pacientes pediátricos con diagnostico de hemofilia A 

complicada con inhibidores. 

Específicos: 

1. Establecer las características demográficas de los pacientes incluidos en el estudio.  

2. Determinar el pico máximo histórico de inhibidores por método de Kasper en los 

pacientes incluidos en el estudio. 

3. Determinar niveles de inhibidores por método de Kasper antes del inicio de la 

terapia de tolerancia inmune.  

4. Determinar niveles de inhibidores al 1, 3, 6, 9 y 12 meses del inicio de la terapia de 

tolerancia inmune. 

5. Comparar resultados  con literatura.  
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METODOLOGÍA 

Diseño del estudio: 

Estudio prospectivo, cuasi experimental. 

Universo: 

Pacientes pediátricos de 0-16 años con el diagnóstico de Hemofilia A grave, en quienes se 

detectó inhibidores de alta repuesta contra el Factor VIII de la coagulación pertenecientes 

a la adscripción de la UMAE Hospital General “Gaudencio González Garza” del Centro 

Médico Nacional “La Raza”. 

Criterios de inclusión: 

Pacientes con un rango de edad entre 0-16 años con diagnostico de hemofilia A grave que 

pertenezcan a la  clínica de hemofilia de la UMAE Hospital General “Gaudencio González 

Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”, con presencia de inhibidores de alta 

respuesta confirmada por método de Kasper, con una evolución < a 2 años independiente 

de los niveles del inhibidores. 

Criterios de exclusión: 

Pacientes que no acepten ser incluidos en el estudio mediante la firma de consentimiento 

bajo información. 

Criterios de eliminación: 

Pacientes que abandonen tratamiento antes de concluido el estudio. 

Tamaño de la muestra: 

Todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusión. 

Factibilidad del estudio: 

De acuerdo al tipo de pacientes atendido en esta unidad por ser un hospital de tercer nivel 

concentrando pacientes con diagnostico establecido de hemofilia A grave complicada, 

además de contar con la infraestructura técnica en los laboratorios del propio hospital 

para la determinación de inhibidores en estos pacientes el estudio resulta factible.  
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ESPECIFICACIÓN DE VARIABLES 

 

 

 

 

 

VARIABLE DEFINICIÓN CONCEPTUAL DEFINICIÓN OPERACIONAL 
ESCALA DE 

MEDICIÓN 
NATURALEZA 

UNIVERSALES 

Hemofilia A 

grave  

Trastorno heredado de la coagulación 
derivado de deficiencia GRAVE del factor de 
coagulación VIII 

Determinación de porcentaje de factor de 
coagulación VIII en plasma menor de 1% 

Nominal Cualitativa 

Inhibidor 
Anticuerpos de tipo IgG que neutralizan la 
actividad de un factor de coagulación 

Identificación de anticuerpos en plasma que 
neutralizan la actividad de factor VIII mediante 
la prueba de Bethesda 

Nominal Cualitativa 

Inhibidor 

de alta 

respuesta 

Anticuerpos de tipo IgG que neutralizan la 
actividad de un factor VIII, cuyo nivel se 
eleva rápidamente unos cuantos días 
después de la exposición al concentrado de 
factor exógeno, llegando a su punto álgido 
dentro del primer mes 

Cuantificación de inhibidores en plasma, 
mediante la prueba de Bethesda, mayor de 
5UB 

Nominal Cualitativa 

INDEPENDIENTE 

Tolerancia 

inmune 

Erradicación de inhibidores mediante la 
administración de dosis repetidas de Factor 
VIII  

Erradicación de inhibidores mediante la 
aplicación de dosis bajas de concentrado de 
factor VIII (50UI/Kg) en días alternos 

Nominal Cualitativa  

DEPENDIENTE 

Erradicación 

total 

Erradicación completa de inhibidores 
mediante la administración de dosis 
repetidas de Factor VIII 

Titulo de inhibidores de factor VIII menor de 1 
UB  al momento de su determinación después 
de por lo menos 12 meses iniciado el 
tratamiento 

Nominal Cualitativa 

Erradicación 

parcial 

Erradicación de inhibidores de forma 
parcial mediante la administración de dosis 
repetidas de Factor VIII  

Titulo de inhibidores de factor VIII entre 1 y 5 
UB al momento de su determinación  después 
de por lo menos 12 meses iniciado el 
tratamiento 

Nominal Cualitativa 

No respuesta 

a tratamiento 

Persistencia de inhibidores a pesar de la 
administración de dosis repetidas de factor 
VIII 

Titulo de inhibidores mayor de 5 UB al 
momento de su determinación  después de 
por lo menos 12 meses iniciado el tratamiento 

Nominal Cualitativa 

DEMOGRAFICAS 

Edad 
Tiempo transcurrido desde el nacimiento 
hasta la fecha. 

Años 

 

Continua Cuantitativa 
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IMPLICACIONES ÉTICAS Y LEGALES 

El presente proyecto de investigación se basa en los principios éticos  asentados en la 

Declaración de Helsinki de la  Asociación Médica  Mundial para las investigaciones médicas 

en seres humanos, teniendo como base fundamental el deber de proteger la vida, la salud, 

la intimidad y la dignidad del ser humano. 

Teniendo en cuenta además, que siempre debe respetarse el derecho de los pacientes a la 

autonomía, solo serán incluidos en el estudio aquellos pacientes que firmen el 

consentimiento informado para tal efecto. En el caso de este estudio por considerarse que 

los pacientes son todos menores de edad se deberá obtener el consentimiento del 

representante legal.  

Finalmente con el propósito de garantizar su confidencialidad solo los investigadores del 

proyecto de investigación tendrán acceso a los datos derivados del mismo.  
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RESULTADOS 

Se realizó un estudio prospectivo, cuasi experimental, en donde se incluyeron 10 pacientes 

masculinos  con diagnostico de Hemofilia A complicada con inhibidores de alta respuesta 

los cuales cumplieron con los criterios de inclusión, 3 de ellos fueron eliminados del 

estudio por abandono del tratamiento y 1 por difícil acceso venoso, quedando una 

muestra de 6 pacientes todos ellos masculinos, con una edad promedio al inicio de la 

tolerancia inmune de 4.4 años, con una desviación estándar de ±2.37.  El grupo control se 

conformo por el mismo grupo de estudio antes del inicio del tratamiento. 

Dentro de las características demográficas se encontraron: la edad media de diagnostico 

de Hemofilia en los pacientes analizados fue de 1.2 años, con una desviación estándar de 

±0.91. El diagnostico de inhibidores de alta respuesta se llevo a cabo a una edad promedio 

de 3.8 años con una desviación estándar de ±2.17. 

De los pacientes analizados 4 de ellos (67%) presentaron antecedentes heredofamiliares 

de Hemofilia (GRAFICA 1) y solo 1 de ellos antecedentes heredofamiliares de inhibidores 

(17%) (GRAFICA 2). 

 

 

Grafica 1. Antecedentes heredofamiliares de Hemofilia 
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Grafica 2. Antecedentes heredofamiliares de inhibidores 

Se realizó en todos los pacientes determinación basal del nivel de inhibidores al inicio de la 

inducción a la tolerancia inmune por método de Kasper y posteriormente se administro 

Factor VIII a dosis de 50UI/kg de peso, 3 veces a la semana en días alternos, llevándose a 

cabo la cuantificación del nivel de inhibidores por método de Kasper  a  los meses 1, 3, 6, 9 

y 12 de tratamiento.  

El pico máximo histórico de inhibidores en los pacientes incluidos en el estudio fue de 11.5 

hasta 110 UB con un promedio de 45.08UB y una desviación estándar de ±43.02.  

(GRAFICA 3) 

 

Grafica 3. Pico histórico máximo de inhibidores 
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El tiempo entre el diagnostico de inhibidores de alta respuesta y el inicio de la inducción a 

la tolerancia inmune fue de una media de 7.7 meses, con una desviación estándar de ±8.1. 

(GRAFICA 4) 

 

Grafica 4. Tiempo entre el diagnostico de inhibidores de alta respuesta y el inicio de ITI 

 

El nivel medio de inhibidores determinados por el método de Kasper al inicio de la 

inducción a la tolerancia inmune fue de 42.21UB, con una desviación estándar de ±45.30. 

(GRAFICA 5) 

 

Grafica 5. Niveles de inhibidores al inicio de ITI 
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Posterior al tratamiento administrado  durante 12 meses se obtienen los siguientes 

resultados: 3 pacientes (50%) lograron erradicación total de los inhibidores, 1 paciente 

(16.6%) erradicación parcial y 2 pacientes (33.3%) no lograron erradicación de los 

inhibidores. (GRAFICA 6) 

 

Grafica 6. Respuesta a la ITI 

El tiempo promedio  de erradicación parcial o total de los inhibidores  se logro entre 1 y 12 

meses después de iniciado el tratamiento, con un promedio de 5.5 meses y una desviación 

estándar de ±4.7.  

El porcentaje de reducción de inhibidores al cabo de los 12 meses de tratamiento fue en 

promedio de  93.68% con una desviación estándar de ±8.96, solo en un paciente (16.6%) 

se mostro incremento en el nivel de inhibidores  de 8.6%.  

En la tabla 1 y grafica 7 se muestran las determinaciones de los niveles de inhibidores por 

el método de Kasper en las mediciones de los meses 1, 3, 6, 9 y 12 posterior al inicio de la 

inducción a la tolerancia inmune. (TABLA 1 Y GRAFICA 7) 

Tabla 1. Niveles de inhibidores (UB) durante ITI 

50% 

17% 

33% 

RESPUESTA A LA INDUCCIÓN A LA TOLERANCIA INMUNE 

Erradicación total de 
inhibidores 

Erradicación parcial de 
inhibidores 

No respuesta a tratamiento 

PACIENTE 
UB 

MES 0 MES 1 MES 3 MES 6 MES 9 MES 12 

PACIENTE 1 12 21,4 6,2 3,8 1,2 1,5 

PACIENTE 2 110 53,7 9 48,5 30,7 21,7 

PACIENTE 3 89 86 28 53 7 0 

PACIENTE 4 5,8 4,8 3,2 6,4 7,2 6,3 

PACIENTE 5 11,5 5,5 0 1 0 0 

PACIENTE 6 25 1,8 1,4 0 0 0 
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Grafica 7. Niveles de inhibidores (UB) durante la ITI 

Se analizaron los resultados obtenidos de los niveles basales de inhibidores antes del inicio 

del tratamiento y los obtenidos después de 12 meses de tratamiento mediante la prueba 

estadística de tipo paramétrico T de Student para  datos relacionados (muestras 

dependientes) de una cola obteniéndose una P de 0.037 lo cual  demuestra que los datos 

obtenidos son estadísticamente significativos. (TABLA 2) 

Prueba T para medias de dos muestras emparejadas 
  

   
  ANTES DESPUES 

Media 42,21666667 4,916666667 

Varianza 2052,481667 73,55766667 

Observaciones 6 6 

Coeficiente de correlación de Pearson 0,615689036 
 

Diferencia hipotética de las medias 0 
 

Grados de libertad 5 
 

Estadístico t 2,250925915 
 

P(T<=t) una cola 0,037095368 
 

Valor crítico de t (una cola) 2,015048372   

Tabla 2. T de Student para datos relacionados (muestras dependientes) 
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De acuerdo al análisis estadístico se muestra un decremento en el nivel de inhibidores a 

través del tiempo durante la inducción a la tolerancia inmune (P=0.00887) (GRAFICA 8) 

 

 

Grafica 8. Grafica que muestra modelo de regresión para predecir descenso de niveles de 
inhibidores futuros. Se muestra coeficiente de determinación múltiple (R2)=0.8745 
interpretándose como el porcentaje de variabilidad del inhibidor de acuerdo a curva de 
regresión. 

En cuanto al tiempo entre el diagnostico de de inhibidores de alta respuesta y el inicio de 

ITI se dividió a los pacientes en 2 grupos, aquellos con tiempo >12 meses (n=2) y aquellos 

con tiempo entre el diagnostico y el inicio de tratamiento <12 meses (n=4), se aplicaron 

pruebas estadísticas paramétricas (T de Student) observándose que aquellos incluidos en 

el primer grupo no tuvieron respuesta al tratamiento y el descenso de inhibidores no fue 

significativo (P=0.276), mientras que en el segundo grupo la totalidad de los pacientes 

logro erradicación parcial o total de inhibidores y el descenso de inhibidores fue mayor 

(P=0.081). 

De igual forma se tomo en cuenta el pico histórico máximo de inhibidores y el nivel de 

inhibidores al inicio de tratamiento dividiéndose a los pacientes en 2 grupos y aplicando en 

ellos pruebas estadísticas paramétricas (T de Student), el primer grupo incluyendo 

pacientes  con picos históricos máximos <50UB  (n=4) en los cuales se observo una 

disminución muy significativa en el nivel de inhibidores después del tratamiento (P=0.007), 

mientras que en el grupo con picos históricos máximos >50UB la respuesta fue menor 

(p=0.013).  En el grupo de pacientes que incluyo aquellos con niveles de inhibidores al 

inicio de tratamiento >50UB (n=2) se observo respuesta a ITI en 50% de los pacientes, 

mientras que de los pacientes incluidos en el grupo con niveles de inhibidores al inicio de 

ITI <50UB (n=6)  el 75% mostro erradicación parcial o total de inhibidores, sin embargo no 

se demostró diferencia significativa entre ellos (P=0.013 y P=0.028 respectivamente). 

y = -0,1117x3 + 2,3399x2 - 15,131x + 41,164 
R² = 0,8745 
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Durante la inducción a la tolerancia inmune se presentaron eventos hemorrágicos en 4 

pacientes (67%) (GRAFICA 8),  la localización más frecuente fue muscular de miembros 

pélvicos con 5 eventos (55.5%), articular de miembros pélvicos con 2 eventos (22.2%) y 

articular de miembros torácicos con 2 eventos registrados (22.2%) ningún paciente 

presento hemorragia mayor. (GRAFICA 9) Todos los eventos hemorrágicos fueron de tipo 

traumático y no se presentaron hemorragias espontaneas durante el tratamiento. 

 

Grafica 9. Presencia de hemorragias durante el tratamiento 

 

Grafica 10. Localización de la hemorragia  

 

Solo uno de los pacientes incluidos en el estudio amerito colocación de catéter venoso 

central, sin presentar complicaciones durante el tratamiento de inducción a la tolerancia 

inmune. 

67% 

33% 

HEMORRAGIAS DURANTE EL TRATAMIENTO 

SI 

NO 

56% 

22% 

22% 
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Muscular miembros 
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ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

El desarrollo de inhibidores de Factor VIII es una complicación seria en el tratamiento de 

pacientes con Hemofilia A, sobre todo aquellos con inhibidores de alta respuesta, en los 

cuales el tratamiento convencional con factor VIII resulta inefectivo y el uso de terapias 

alternativas como agentes de derivación es extremadamente costoso y la respuesta a los 

mismos no siempre  es adecuada. 

La terapia de tolerancia inmune constituye una opción terapéutica en el tratamiento de 

estos pacientes, sin embargo aun no se ha logrado estandarizar su uso en cuanto a dosis y 

frecuencia de aplicación de factor VIII para lograr la erradicación del anticuerpo. Es por eso 

que se ha propuesto que el uso de un esquema con dosis bajas de Factor VIII (50UI/kg) 

administradas 3 veces a la semana en días alternos si puede lograr la erradicación parcial o 

total de inhibidores en forma equiparable a regímenes con dosis altas de factor VIII 

utilizados previamente y en especial en países desarrollados. 

En este estudio el 67% de los pacientes incluidos presentaron antecedentes 

heredofamiliares de Hemofilia, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura mundial 

en donde se refiere que un 30% de los casos de Hemofilia son esporádicos. El 17% de los 

pacientes presentaron antecedentes heredofamiliares de inhibidores. 

La edad promedio al inicio de la tolerancia inmune fue de 4.4 años, con una desviación 

estándar de ±2.37 

Dentro de los resultados obtenidos cabe destacar el tiempo entre el diagnostico de 

inhibidores de alta respuesta y el inicio de la inducción a la tolerancia inmune el cual fue 

desde 0.3 hasta 20 meses, con una media de 7.7 meses y una desviación estándar de ±8.1, 

en el cual se observa que aquellos pacientes con tiempo más prolongado entre el 

diagnóstico de inhibidores de alta respuesta y el inicio de ITI (>12 meses) fueron aquellos 

que no tuvieron respuesta al tratamiento y el descenso de inhibidores no fue significativo 

(P=0.276), en cambio los pacientes con tiempo menor entre el diagnostico y el inicio de la 

terapia de tolerancia inmune (<12meses) todos tuvieron erradicación parcial o total de los 

inhibidores aunque el descenso del nivel de inhibidores tuvo baja significancia (P=0.081) 

probablemente debido al tamaño de la muestra en este estudio. Esto concuerda con lo 

reportado en la literatura en donde se refiere como factor favorable de buena respuesta al 

tratamiento un menor tiempo entre el diagnostico de inhibidores y el inicio de ITI. (13) 

El pico histórico máximo de inhibidores (11.5 a 110UB con media 45.08UB, DE ±43.02) así 

como el nivel de inhibidores  al inicio de la inducción a la tolerancia inmune (media 

42.21UB, de ±45.30), ambos bien identificados como factores que pueden influir en la 

respuesta a la terapia de tolerancia inmune, (12) fueron los factores más variables dentro 

del estudio. Los pacientes con picos históricos máximos  de inhibidores menores (<50UB) 

tuvieron mejor respuesta al tratamiento logrando disminución de los mismos muy 

significativa (P=0.007) en comparación con aquellos que tuvieron pico histórico máximo 

más elevados (>50UB) en los cuales ha pesar de que se muestra disminución en los niveles 
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de inhibidores esta fue menos significativa (P=0.013). En el caso de los niveles de 

inhibidores al inicio del tratamiento esta reportado en la literatura un comportamiento 

similar,  ya que la respuesta a la ITI es menor en niveles elevados de inhibidores al inicio 

del tratamiento, en este estudio se observa que de los pacientes con niveles de inhibidores 

al inicio de la ITI >50UB solo 1 de ellos (50%) presento erradicación de los inhibidores, 

mientras que en el grupo <50UB al inicio del tratamiento 3 de ellos (75%) tuvieron 

erradicación de los mismos aunque al realizar el análisis estadístico no se puede 

corroborar diferencia ya que tanto los pacientes con niveles de inhibidores al inicio de la 

ITI >50UB como los del grupo <50UB tuvieron descenso en el nivel de inhibidores de forma 

significativa (P=0.013 y P=0.028 respectivamente). 

Posterior al tratamiento administrado  durante 12 meses se observa que  50% de los 

pacientes logro erradicación total de los inhibidores (<1 UB) y el 16.6% lograron 

erradicación parcial de los mismos (1-5 UB). En total encontrando que el esquema de 

terapia de inducción a la tolerancia inmune  administrado fue efectivo en 66.6% de los 

pacientes, lo cual de acuerdo al análisis estadístico con T de Student para datos 

relacionados de una cola, por tratarse de hipótesis alterna en una sola dirección, es 

estadísticamente significativo (P=0.037). Estos datos concuerdan con los resultados 

obtenidos con otros protocolos utilizados previamente en donde se reporta éxito en 

aproximadamente 63-83% de los casos. (2) El porcentaje de reducción  de inhibidores  a los 

12 meses de tratamiento fue de 93.6% como promedio. Corroborándose de forma 

estadística un decremento en el nivel de inhibidores a través del tiempo durante la 

inducción a la tolerancia inmune (P=0.0087). 

Durante la administración del esquema de inducción a la tolerancia inmune el 67% de los 

pacientes presentaron algún evento hemorrágico, la localización más frecuente fue 

muscular de miembros pélvicos (56%), seguida de la hemorragia articular de miembros 

torácicos y pélvicos, sin embargo ninguno de ellos presento hemorragia mayor, todos los 

eventos hemorrágicos fueron secundarios a traumatismo y no se presentaron hemorragias 

espontaneas durante la inducción a la tolerancia inmune, por lo que consideramos no se 

presentaron efectos adversos importantes durante el tratamiento.  Sin embargo en un 

estudio reciente “The Internacional Immune Tolerance Study” realizado por los doctores 

Charles R. M. Hay and Donna M. DiMichele,  se ha demostrado que los pacientes tratados 

con dosis bajas de Factor VIII sangran más frecuentemente que aquellos tratados con dosis 

altas de Factor VIII (P=0.0019). (13) 

Posterior al término de la inducción a la tolerancia inmune se ha continuado el manejo de 

los pacientes con profilaxis secundaria con administración de factor VIII 30UI/kg 

administradas 3 veces por semana, ninguno de ellos hasta el momento ha presentado 

reaparición de los inhibidores.  
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CONCLUSIÓN 

La inducción a la tolerancia inmune constituye una opción terapéutica útil en el 

tratamiento de pacientes con Hemofilia A con presencia de inhibidores de alta respuesta. 

En este estudio mostramos que la ITI con dosis bajas de Factor VIII puede ser una opción 

de tratamiento logrando la erradicación parcial o total de inhibidores en 66.6% de los 

pacientes lo cual resulta similar al éxito reportado con otros protocolos que incluyen dosis 

altas de Factor VIII. Esto resulta de gran utilidad en medios como el nuestro en los que los 

recursos económicos son limitados. 

 La ITI con dosis bajas de Factor VIII puede ser la opción de tratamiento más adecuada en 

nuestro medio para el tratamiento de pacientes con Hemofilia A severa con inhibidores de 

alta respuesta en la mayoría de los pacientes, sobre todo en aquellos que presentan 

factores favorables de buena respuesta a la terapia de tolerancia inmune, por lo que es 

importante la detección temprana de la presencia de inhibidores así como iniciar el 

tratamiento de erradicación de forma oportuna, ya que de no ser así se recomienda dosis 

altas de factor VIII lo que implica un incremento en el costo del tratamiento 

Los resultados aquí presentados son preliminares ya que se requiere el seguimiento de 

dichos pacientes hasta 24-33 meses para poder emitir conclusiones al respecto así como la 

necesidad de estudios  multicentricos que permitan incluir una muestra con un mayor 

número de pacientes.  
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ANEXO 1 

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
HOSPITAL GENERAL “GAUDENCIO GONZÁLEZ GARZA”  CMN LA RAZA 

SERVICIO: HEMATOLOGÍA PEDIATRICA 
 

 

NOMBRE DEL PACIENTE:  

Edad del paciente:  

 

Antecedentes heredofamiliares de hemofilia  

Antecedentes heredofamiliares de inhibidores    

Tiempo de aparición de inhibidores a partir del diagnostico de hemofilia 

Número de aplicaciones previas de factor VIII antes de la aparición de inhibidores  

Tiempo entre detección de inhibidores e inicio de tolerancia inmune  

Niveles de inhibidores al inicio del tratamiento de tolerancia inmune 

Pico máximo histórico de inhibidores 

 

 MES 1 MES 3 MES 6 MES 9 MES 12 

NIVELES DE 
INHIBIDORES 

     

 

Hemorragias durante el tratamiento 

Localización:  

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

si no 

si no 

 

 

 

 

Si No 
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ANEXO 2 
  
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
 
 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
HOSPITAL GENERAL “GAUDENCIO GONZÁLEZ GARZA”  CMN LA RAZA 

SERVICIO: HEMATOLOGÍA PEDIATRICA 
 

Nombre del paciente  
Número de seguridad social  
Edad:  
México, D.F., a  

 
Yo 
            Nombre del paciente o tutor 

 
Expreso mi libre voluntad para autorizar que mi hijo (a) se incluya en el proyecto de 

investigación con titulo “Tolerancia inmune inducida con dosis bajas de factor VIII en 

pacientes pediátricos  con Hemofilia A con presencia de inhibidores de alta respuesta”  

después de que se me ha proporcionado la información completa sobre la enfermedad de 

mi hijo (a) y estado actual, así como las posibilidades de tratamiento y el procedimiento 

que se llevara a cabo en mi hijo (a) con fines de investigación, el cual consiste en la 

administración vía intravenosa de 50UI/Kg de peso de Factor VIII, 3 veces a la semana, 

durante 12 meses y determinación de nivel de inhibidores a los meses 1,3,6,9 y 12 de 

tratamiento para lo cual se otorgara una muestra sanguínea obtenida por veno punción.  

 

La información fue otorgada de forma amplia, precisa y suficiente en un lenguaje claro y 

sencillo, informándome sobre los posibles riesgos, complicaciones y secuelas las cuales 

incluyen principalmente eventos de sangrado durante el tratamiento, de igual forma los 

posibles beneficios que consisten en el descenso o erradicación del anticuerpo. 

 

El médico me informó el derecho a cambiar mi decisión en cualquier momento y 

manifestarla antes de la aplicación del tratamiento. Otorgo mi autorización al personal de 

salud para la atención de contingencias y urgencias derivadas del acto médico descrito, 

atendiendo al principio de libertad prescriptiva. 

 

Nombre y firma del paciente familiar o tutor  

Nombre y firma del testigo  
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