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HEMOFILIASHEMOFILIAS

�� Enfermedades hemorrágicas debidas a una deficiencia congénita:

Factor VIII: (Hemofilia A)

Factor IX: (Hemofilia B)



HEMOFILIASHEMOFILIAS

�� El sangrado del paciente con hemofilia  no es mas rEl sangrado del paciente con hemofilia  no es mas ráápido que en pido que en 
otro paciente sin otro paciente sin coagulopatcoagulopatííaa,  pero si m,  pero si máás duradero en el tiempos duradero en el tiempo



TRATAMIENTO: TERAPEUTICA SUSTITUTIVATRATAMIENTO: TERAPEUTICA SUSTITUTIVA



TRATAMIENTO: TERAPEUTICA SUSTITUTIVATRATAMIENTO: TERAPEUTICA SUSTITUTIVA

0

50

100
pr

e

10
m

30
m 1h 2h 4h 8h

12
h

24
h

48
h



COMPLICACION DEL TRATAMIENTOCOMPLICACION DEL TRATAMIENTO

� INHIBIDOR: Anticuerpo IgG de alta afinidad de naturaleza policlonal frente al 

FVIII o FIX de la coagulación



DESARROLLO DE INHIBIDORESDESARROLLO DE INHIBIDORES

•• Reduce vida media de los concentrados de factorReduce vida media de los concentrados de factor

•• RefractariedadRefractariedad a la terapia sustitutivaa la terapia sustitutiva

•• Reduce la calidad de vida de los pacientesReduce la calidad de vida de los pacientes
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••Incidencia:Incidencia:

Hemofilia A: 30 %Hemofilia A: 30 %

Hemofilia B: 1Hemofilia B: 1--4 %4 %

••PrevalenciaPrevalencia: : 

Hemofilia A: 10Hemofilia A: 10--12 %12 %

IMPORTANCIA DE LOS INHIBIDORESIMPORTANCIA DE LOS INHIBIDORES



CALIDAD DE VIDACALIDAD DE VIDA COSTECOSTE

ESPERANZA VIDAESPERANZA VIDA DIFICIL MANEJODIFICIL MANEJO

INHIBIDORINHIBIDOR



¿¿POR QUPOR QUÉÉ NO TODOS LOS NO TODOS LOS 
PACIENTES DESARROLLAN PACIENTES DESARROLLAN 

INHIBIDOR?INHIBIDOR?

InmunobiologInmunobiologííaa de los inhibidoresde los inhibidores



FACTORES IMPLICADOS EN INHIBIDORESFACTORES IMPLICADOS EN INHIBIDORES



FACTORES GENETICOSFACTORES GENETICOS



FACTORES GENETICOSFACTORES GENETICOS



Genotipo y desarrollo de inhibidoresGenotipo y desarrollo de inhibidores

�� Factor de riesgo Factor de riesgo MAS IMPORTANTEMAS IMPORTANTE::

75 %

0 %

ALTO RIESGO

BAJO RIESGO

GRANDES 

DELECIONES

Dominio único

Varios Dominios

MUTACIONES

SIN SENTIDO

Cadena pesada

Cadena ligera

INVERSIÓN

INTRÓN 22

PEQUEÑAS 
DELECIONES

Región poli A

No región poli A

MUTACIONES 
PUNTUALES

No C1-C2

C1-C2

MUTACIONES 
“SPLICE SITE”



Genotipo y desarrollo de inhibidoresGenotipo y desarrollo de inhibidores

�� ¿¿Por quPor quéé solo un tercio pacientes desarrolla inhibidor?solo un tercio pacientes desarrolla inhibidor?

�� FVIII materno: FVIII materno: inmunotoleranciainmunotolerancia

�� Sistema inmune diferenteSistema inmune diferente

�� InhibiciInhibicióón de la respuestan de la respuesta



Genotipo y desarrollo de inhibidoresGenotipo y desarrollo de inhibidores



•• Respuesta dependiente de linfocitos TRespuesta dependiente de linfocitos T

••DesapariciDesaparicióón de inhibidores en infeccin de inhibidores en infeccióón VIH: disminucin VIH: disminucióón LT CD4+n LT CD4+
Bray GL et al. Am J Haematol 1993; 42:375-9.

••Aumento IL2 en pacientes con Hemofilia tras FVIIIAumento IL2 en pacientes con Hemofilia tras FVIII
Madhok R et al. Br J Haematol 1991; 79:235-8.

InmunobiologInmunobiologííaa de los inhibidoresde los inhibidores



GGééneticanetica de HLA y riesgo de inhibidorde HLA y riesgo de inhibidor

�� Polimorfismo de los genes del sistema HLA Polimorfismo de los genes del sistema HLA 
es un factor de riesgo para el desarrollo de es un factor de riesgo para el desarrollo de 
inhibidores (polimorfismo de la IL 10)inhibidores (polimorfismo de la IL 10)



MODELO DE FORMACION DE INHIBIDORMODELO DE FORMACION DE INHIBIDOR

ALTERACION GENETICAALTERACION GENETICA SISTEMA INMUNE SISTEMA INMUNE 

DESARROLLO INHIBIDOR DESARROLLO INHIBIDOR 



FACTORES IMPLICADOS EN INHIBIDORESFACTORES IMPLICADOS EN INHIBIDORES



FACTORES IMPLICADOS EN INHIBIDORESFACTORES IMPLICADOS EN INHIBIDORES



Riesgo de desarrollo inhibidorRiesgo de desarrollo inhibidor

•Tratamiento precoz se asocia  a mayor riesgo

•Experiencia española: 62  PPNT
41% antes 6 meses, 29% 6-12 m, y 12% después 1 año

Lorenzo JI et al. Br J Haematol 2001; 113: 600–3.

•Experiencia holandesa: 81 PPNT
31% antes 6 meses, 17% 6-12m,11% 12-18 m y  0% después 18 m.

Van der Bom JG et al.Haemophilia 2002; 8: 546 (abstract 12 PO 69).

•Estudio Canal:
41% antes 1 m, 30% 1-6 m, 23% en 6-12, 20% entre 12-18 m y 18% 
después de 18m.



Riesgo de desarrollo inhibidorRiesgo de desarrollo inhibidor

•Estudio Canal: Blood, Feb 2007, Publish ahead of print
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Profilaxis y riesgo de desarrollo inhibidorProfilaxis y riesgo de desarrollo inhibidor

�� 50 pacientes50 pacientes

�� Inhibidor: Inhibidor: 
AlteraciAlteracióón genn genééticatica
Factor  Factor  
Modalidad tratamientoModalidad tratamiento



Inhibidor y modalidad de tratamiento

15 de 19 a la demanda

0 de 31 en profilaxis p<0.01

Tipo de mutación y modalidad de tratamiento

Demanda: 17 de 31 mutaciones de alto riesgo

17 de 19 pacientes

Profilaxis: 14 de 31 mutaciones de alto riesgo

14 de 31 pacientes

Profilaxis y riesgo de desarrollo inhibidorProfilaxis y riesgo de desarrollo inhibidor



Efecto protector profilaxisEfecto protector profilaxis

Profilaxis y riesgo de desarrollo inhibidorProfilaxis y riesgo de desarrollo inhibidor



InflamaciInflamacióón y riesgo de desarrollo inhibidorn y riesgo de desarrollo inhibidor

•Inflamación en coexistencia con FVIII:  riesgo de inhibidor.

•Terapia génica
•En  perros y monos inmunotolerantes a FIX  canino y humano desarrollaron inhibidor 
cuando se sintetizo FIX por terapia génica con vectores virales a nivel hepático. 

• Modelos caninos de hemofilia terapia génica a nivel muscular la infección de la piel 
aumenta el riesgo de inhibidor.

Kaufman RJ. Hum Gen Ther 1999; 19:2091-2107.

•Experiencias individuales
•Vacunas, infecciones, cirugía en el momento de las primeras exposiciones



Tipo de producto y riesgo de desarrollo inhibidorTipo de producto y riesgo de desarrollo inhibidor



Tipo de producto y riesgo de desarrollo inhibidorTipo de producto y riesgo de desarrollo inhibidor

•Estudio Canal: Blood próxima publicación

•Recombinant versus plasma-derived factor VIII products and the 
development of inhibitors in previously untreated patients with 
severe hemophilia A: the CANAL cohort study

•“In conclusion, our findings do not support the notion that plasma-derived factor VIII 
products with considerable concentrations of von Willebrand factor confer a lower risk to 
develop inhibitory antibodies than recombinant factor VIII products. Additionally, switching 
between factor VIII product brands did not increase inhibitor risks in these previously 
untreated patients with severe haemophilia A”



•DETECCION CLINICA

Altos requerimientos de factor para frenar hemorragias

Ausencia de respuesta a la dosis calculada

•DETECCION LABORATORIO

Estudios de Mezclas

Estudios de recuperación

Cuantificación inhibidor

Vida media

DETECCION DE INHIBIDORESDETECCION DE INHIBIDORES



•Bajo título de inhibidor o bajo respondedor:

<5 Unidades Bethesda (U.B. ó B.U.)

No respuesta anamnésica

•Alto título de inhibidor o alto respondedor

>5 Unidades Bethesda

Respuesta anamnésica

CLASIFICACION DE INHIBIDORESCLASIFICACION DE INHIBIDORES



METODO BETHESDA. METODO BETHESDA. 1975 (1975 (KasperKasper))

PACIENTE CONTROL

Plasma del paciente BufferNormal 
plasma+ +

2 h at 37ºC

1 UB destruye el 50% actividad FVIII en plasma normal

CUANTIFICACION DE INHIBIDORESCUANTIFICACION DE INHIBIDORES



¿COMO TRATAR LOS PACIENTES CON
HEMOFILIA  E INHIBIDOR?

CON  MUCHA DIFICULTAD

EXPERIENCIA

CONOCIMIENTO



TRATAMIENTO INHIBIDORESTRATAMIENTO INHIBIDORES

•• CORTO PLAZO: control episodios hemorrCORTO PLAZO: control episodios hemorráágicosgicos

•• LARGO PLAZO: erradicaciLARGO PLAZO: erradicacióón inhibidoresn inhibidores



ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN INHIBIDOR



ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

• Tratamiento sustitutivo
Factor VIII/FIX humano
Factor VIII Porcino

• Agentes “Bypassing”

CCPA (FEIBA®)
rFVIIa (NovoSeven®)

• Erradicación de  Inhibidores
Inmunoadsorción
Inducción de Tolerancia Inmune  (ITI)
Immunosupresión



TERAPIA ENCAMINADA A ERRADICAR EL INHIBIDORTERAPIA ENCAMINADA A ERRADICAR EL INHIBIDOR

OBJETIVO TRATAMIENTO 
EN LOS PACIENTES CON INHIBIDOR

OBJETIVO TRATAMIENTO OBJETIVO TRATAMIENTO 
EN LOS PACIENTES CON INHIBIDOREN LOS PACIENTES CON INHIBIDOR

TOLERANCIA INMUNETOLERANCIA INMUNETOLERANCIA INMUNE



CONCEPTO DE INMUNOTOLERANCIACONCEPTO DE INMUNOTOLERANCIA

•• EliminaciEliminacióón del inhibidorn del inhibidor

•• NormalizaciNormalizacióón de la vida media del factor administradon de la vida media del factor administrado

•• Ausencia de respuesta Ausencia de respuesta anamnanamnéésicasica



INMUNOTOLERANCIA:ALTASINMUNOTOLERANCIA:ALTAS DOSIS DE FACTORDOSIS DE FACTOR



INMUNOTOLERANCIA:ALTASINMUNOTOLERANCIA:ALTAS DOSIS DE FACTORDOSIS DE FACTOR

• BRACKMANN (1977):  PROTOCOLO DE BONN

FASE I: 100 U FVIII/12 horas
50 U Feiba®/12 h

Se administrará hasta que el inhibidor sea inferior a 1 U.B.

FASE II: 100 U Factor VIII/12 horas
Se administrará hasta que desaparezca el inhibidor

FASE III:  100 U Factor VIII/24
Se administrará hasta la normalización de la vida media del factor

FASE IV:  
Suspender el tratamiento. Administrar tratamiento a la demanda o en régimen de 

profilaxis



EXPERIENCIA ITTEXPERIENCIA ITT



RESPUESTA GLOBAL

ÉXITO
70-80%

FRACASO
20-30%



TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS 
HEMORRAGICOS EN PACIENTES HEMORRAGICOS EN PACIENTES 

HEMOFILICOS CON INHIBIDORHEMOFILICOS CON INHIBIDOR



Bajo título de inhibidor (<5 U.B.)

Concentrados factor VIII a altas dosis

Alto título de inhibidor (>5 U.B.)

FVIII porcino (Hyate-C®)

CCPA (Feiba®/Autoplex®)

rFVIIa (Novoseven®)

TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS HEMORRAGICOSTRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS HEMORRAGICOS



�� El desarrollo de anticuerpos: la complicación más importante
del tratamiento de los pacientes con hemofilia.

� Incidencia acumulada: 25-32%.
� Prevalencia: 12%. Carácter transitorio

� Key NS. Br J Haematol 2004; 127:379-391.

�� Tratamiento sustitutivo Tratamiento sustitutivo inefectivoinefectivo

CONSIDERACIONES FINALES



CONSIDERACIONES FINALES

•Tratamiento muy complejo

•Farmacos con eficacia en torno 80%

•FVIIar (NovoSeven®): 90-120 µgr/kg CADA 2 horas
Bolos más elevados: 270µgr/kg

•CCPA (FEIBA®): 50-100 unid/8-12 h 
(nunca sobrepasar 200 unid/kg día)



• Inmunoglobulina Ig G1 quimérica 
(humana-murina) que produce 
citotoxicidad de los linfocitos B CD20+

• Utilizado de forma extendida en 
neoplasias linfoides B

• Procesos autoinmunes: LES, AHAI, 
Aplasia pura celulas rojas, PTI.

Human constant Fc region

Human constant kkkk region

Murine variable regions

VL

Ckkkk

VH

Cgggg1

AntiAnti--CD20CD20



LIMITACIONES:

• Utilización limitada en niños

• Mayor efecto en autoinmunidad

• No tiene efecto sobre célula plasmática

• Comienzo efecto variable (desde 4 días hasta 2-3 meses)

• Inmunosupresión de 6-9 meses duración. 

InmunotoleranciaInmunotolerancia y y AntiAnti--CD20CD20



InmunotoleranciaInmunotolerancia y y AntiAnti--CD20CD20



¿Utilización de Ac anti-CD20 (Mabthera) en 

Hemofilia Congénita con inhibidor y 

fracaso a ITI?

InmunotoleranciaInmunotolerancia y y AntiAnti--CD20CD20



• CONCLUSIONES:

• Respuesta en pacientes con fracaso a ITI

• Independiente del tiempo de instauración inhibidor

• Importante la disminución de niveles de linf B 

• Títulos bajos de inhibidor

• ASOCIACION SIMULTANEA DE FACTOR 

InmunotoleranciaInmunotolerancia y y AntiAnti--CD20CD20



• TACROLIMUS:

• Inmunosupresor utilizado en la prevención del rechazo en 

aloinjerto renal y hepático

• Tratamiento del rechazo en aloinjerto renal, cardiaco y hepático

• No existe experiencia en Hemofilia

InmunotoleranciaInmunotolerancia y y TacrolimusTacrolimus



• Aporta una inmunosupresión añadida a anti-CD20

• Actualmente desaparición del inhibidor con vida media normal

• Cuando retirada de inmunosupresión

• ¿Futuro?. En general una vez lograda ITT no se pierde.

InmunotoleranciaInmunotolerancia



EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL 

UNIVERSITARIO LA PAZ. MADRID

InmunotoleranciaInmunotolerancia
UtilizaciUtilizaci óón de Concentrados de FVIII/n de Concentrados de FVIII/ FvWFvW ((®FanhdiFanhdi ))



Escasa formación de inhibidores

Menos reactivos con los antiFVIII

Prolongación de la exposición antigénica del FVIII al 

sistema inmune

Ocultan los epítopes del FVIII

Preservan la conformación del FVIII, lo que increme nta la 

inducción a la tolerancia

Altas dosis pueden suprimir la memoria de las célul as B

InmunotoleranciaInmunotolerancia
UtilizaciUtilizaci óón de Concentrados de FVIII/n de Concentrados de FVIII/ FvWFvW ((®FanhdiFanhdi ))



Número de pacientes 8

Niños 6

Adultos 2

Pico máximo del inhibidor pre-Inmunotolerancia 8-256  U.B.

Concentrado administrado previo a la aparición del inhibidor

Recombinante: 5 casos

Plasmáticos desprovistos de factor 3 casos

InmunotoleranciaInmunotolerancia
Experiencia en el HULPExperiencia en el HULP



Primaria: 5 casos

Rescate: 3 casos

InmunotoleranciaInmunotolerancia
Experiencia en el HULPExperiencia en el HULP

TIPO DE INMUNOTOLERANCIATIPO DE INMUNOTOLERANCIA



200 U.I./Kg/diarios 5 casos

100 U.I./Kg/diarios 3 casos

InmunotoleranciaInmunotolerancia
Experiencia en el HULPExperiencia en el HULP

UtilizaciUtilizaci óón de Concentrados de *FVIII/n de Concentrados de *FVIII/ FvWFvW ((®FanhdiFanhdi ))

DOSIS UTILIZADADOSIS UTILIZADA
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*Buena respuesta 7 (14 meses)

Fracaso 1 (14 meses)

InmunotoleranciaInmunotolerancia
UtilizaciUtilizaci óón de Concentrados de *FVIII/n de Concentrados de *FVIII/ FvWFvW ((®FanhdiFanhdi ))

Experiencia en el HULPExperiencia en el HULP

RESULTADOSRESULTADOS
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Se confirman las observaciones de otros estudios de  la 

importancia de los concentrados plasmáticos ricos e n factor 

v Willebrand para obtener buena respuesta

InmunotoleranciaInmunotolerancia
UtilizaciUtilizaci óón de Concentrados de *FVIII/n de Concentrados de *FVIII/ FvWFvW ((®FanhdiFanhdi ))

Experiencia en el HULPExperiencia en el HULP

CONCLUSIONESCONCLUSIONES



CASO:CASO:

••NiNiñño de 3 ao de 3 aññosos

••Antecedentes familiares: Abuelo con Hemofilia A grave fallecidoAntecedentes familiares: Abuelo con Hemofilia A grave fallecido

••FVIII:CFVIII:C: 0%. Alteraci: 0%. Alteracióón molecular: inversin molecular: inversióón del n del intrintróónn 2222

••Nacimiento: vNacimiento: víía vaginal. a vaginal. VenopunciVenopuncióónn de vena femoral. de vena femoral. 
PseudoaneurismaPseudoaneurisma de arteria femoral.de arteria femoral.

••A los tres meses de vida: A los tres meses de vida: 
embolizaciembolizacióónn de de aneurismaaneurisma bajo cobertura de FVIII bajo cobertura de FVIII recombinanterecombinante
Episodio de isquemia transitoria: heparina IVEpisodio de isquemia transitoria: heparina IV



CASO:CASO:

••Tras 21 exposiciones a FVIII: DESARROLLO DE INHIBIDORTras 21 exposiciones a FVIII: DESARROLLO DE INHIBIDOR

••TTíítulo: 1.96 UBtulo: 1.96 UB



CASO:CASO:

••11ªª INMUNOTOLERANCIA: 200 unid/INMUNOTOLERANCIA: 200 unid/kgkg/24 con el producto que /24 con el producto que 
desarrolldesarrollóó inhibidor (inhibidor (recombinanterecombinante).).

••FRACASO: 24 UBFRACASO: 24 UB

••22ªª INMUNOTOLERANCIA: 200 unid/INMUNOTOLERANCIA: 200 unid/kgkg/24 h con FVIII rico en /24 h con FVIII rico en FvWFvW
((®FanhdiFanhdi).).

••FRACASO: 78 UBFRACASO: 78 UB

••33ªª INMUNOTOLERANCIA: 200 unid/INMUNOTOLERANCIA: 200 unid/kgkg/24 con FVIII rico en /24 con FVIII rico en FvWFvW
((®FanhdiFanhdi) asociado a ) asociado a AntiAnti--CD20 y CD20 y TacrolimusTacrolimus



CASO:CASO:

••Al mes del inicio: 2.2 UBAl mes del inicio: 2.2 UB

••A los dos meses 0 UBA los dos meses 0 UB

••A los 6 meses normalizaciA los 6 meses normalizacióón en la vida media n en la vida media 

••ÉÉXITO EN LA INMUNOTOLERANCIAXITO EN LA INMUNOTOLERANCIA



• CASO :
• Hemofilia A grave. 11 años. Fracaso ITI.
• Titulo inhibidor 12 UB antes Rituximab + FVIII/48 h
• Indetectable 11 meses.
• Disminución de Linf B CD19+

InmunotoleranciaInmunotolerancia y y AntiAnti--CD20CD20









































Día 0: Evaluación inicial

Día 1: Premedicación (Actocortina 100 mg iv + Nolotil 1 amp iv + 

Polaramine 2 mg iv) + RITUXIMAB: 375 mg/kg/iv en 4 hor as

Este ciclo se repetirá los días 8, 15 y 22

Desde el día 1 hasta el día 22 se administrará por v o

Metilprednisolona a la dosis de 1 mg/Kg/día

A partir de día 23 se administrará concentrado de FV III rico en 

FvWillebrand a la dosis de 200 U.I./Kg/día

InmunotoleranciaInmunotolerancia de rescatede rescate
Experiencia en el HULPExperiencia en el HULP

PROTOCOLO*PROTOCOLO*

*cuando el inhibidor presente t*cuando el inhibidor presente t íítulo > 10 tulo > 10 U.BU.B. se someter. se someter áán a columnas de absorcin a columnas de absorci óónn



INMUNOGLOBULINAS 0,4 GR/KG/IV CADA 21 DÍAS

TRIMETROPIN SULFAMETOXAZOL ( ®SEPTRIM) 1 comp/12 h/48 h

InmunotoleranciaInmunotolerancia de rescatede rescate
Experiencia en el HULPExperiencia en el HULP

TRATAMIENTO PROFILTRATAMIENTO PROFIL ÁÁCTICO DE LAS INFECCIONESCTICO DE LAS INFECCIONES



Se mantendrá el tratamiento con Concentrados de FVII I ricos en 

FvWillebrand a la misma dosis.

Se seguirá con la profilaxis infecciosa ( ®Septrim e 

Inmunoglobulinas) 

InmunotoleranciaInmunotolerancia de rescate de rescate 
Experiencia en el HULPExperiencia en el HULP
REEVALUACIREEVALUACI ÓÓN A LOS 30 DN A LOS 30 D ÍÍASAS



Si se produce RESPUESTA COMPLETA (inhibidor negativo 

y vida media normal) se mantendrá el tratamiento con  

Concentrados de FVIII ricos en FvWillebrand a la mis ma 

dosis y la profilaxis infecciosa ( ®Septrim e 

Inmunoglobulinas)

InmunotoleranciaInmunotolerancia de rescatede rescate
Experiencia en el HULPExperiencia en el HULP
REEVALUACIREEVALUACI ÓÓN A LOS 60 DN A LOS 60 D ÍÍASAS



Si se produce FALTA DE RESPUESTA se iniciará un 

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR ADICIONAL 

(Tracolimus o micofenolato)

La dosis de TRACOLIMUS será de 0,3 ml/kg/día, que se  

mantendrá durante un año. Simultáneamente se 

administrará METILPREDNISOLONA a la dosis de 1 

mg/kg/día. Seguirá manteniéndose la profilaxis infec ciosa 

con Inmunoglobulinas y  ®Septrim

InmunotoleranciaInmunotolerancia de rescatede rescate
Experiencia en el HULPExperiencia en el HULP
REEVALUACIREEVALUACI ÓÓN A LOS 60 DN A LOS 60 D ÍÍASAS



Si la RESPUESTA COMPLETA se mantiene, mantener el 

tratamiento profiláctico con concentrados de FVIII/ FvW

Cuando se administre TRACOLIMUS o MICOFENOLAT se 

mantendrán durante 1 año.

Una vez conseguida la RESPUESTA COMPLETA se harán 

reevaluaciones cada 3 meses

InmunotoleranciaInmunotolerancia de rescatede rescate
Experiencia en el HULPExperiencia en el HULP
REEVALUACIREEVALUACI ÓÓN A LOS 90 DN A LOS 90 D ÍÍASAS



� Prolongan la presentación antigénica del FVIII al s istema 

inmune

� Los inhibidores del FVIII con especificidad para el  dominio 

C2 presentan menor actividad inhibitoria frente al FVIII/FvW

� El FvW del concentrado FVIII/FvW oculta los epítopes d el 

FVIII

InmunotoleranciaInmunotolerancia de rescatede rescate
UtilizaciUtilizaci óón de Concentrados de *FVIII/n de Concentrados de *FVIII/ FvWFvW ((®FanhdiFanhdi ))

ConclusionesConclusiones


