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¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El conocimiento sobre la hemofilia, su tratamiento y sus complica-
ciones no es amplio dentro del mundo médico, dado que es una pa-
tología muy poco frecuente. La aparición de inhibidores es la com-
plicación actual más severa y nuestro estudio relata una experiencia 
local y exitosa en su manejo, con el fin de despertar interés en ella. 

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El estudio publicado muestra que un complejo tratamiento,  como 
es la Inducción de Tolerancia Inmune en pacientes con hemofilia A 
e inhibidores, es posible en nuestro país actualmente y con resul-
tados comparables a los  centros con los más altos  estándares de 
atención de esta enfermedad en el mundo.
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Resumen

El desarrollo de aloanticuerpos neutralizantes anti-factor VIII en hemofilia A es la complicación 
más seria relacionada al tratamiento. La inducción de tolerancia inmune (ITI) o inmunotole-
rancia es el único tratamiento que erradica inhibidores, permitiendo utilizar nuevamente factor 
VIII para el tratamiento o profilaxis de eventos hemorrágicos. Objetivo: reportar la experiencia 
en niños sometidos a inmunotolerancia en la red pública del país. Pacientes y Método: Análisis 
retrospectivo y descriptivo de 13 niños con Hemofilia A severa e inhibidores persistentes de alto 
título, que recibieron ITI y seguimiento completo. Se utilizó concentrado de FVIII plasmático 
en dosis de 70-180 UI/Kg/diarias, definiendo éxito como la negativización del inhibidor y recu-
peración de la vida media del FVIII. Resultados expresados en media (rango). Resultados: En 
13 pacientes se identificó el inhibidor, a una edad de 17,6 meses (2-48), tras 35,2 días (9-112) de 
exposición a FVIII. Once pacientes (84,6%) recuperaron la vida media del FVIII, tras 49,6 meses 
(26-70) de tratamiento. En los pacientes que respondieron, el título del inhibidor se negativizó en 
7,3 meses (1-20). Conclusiones: En niños con hemofilia A e inhibidores persistentes de alto título, 
la ITI tiene un elevado éxito. Dado que el tiempo de respuesta es variable, la inmunotolerancia 
debe ser personalizada.
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Introducción

Hemofilia A (HA) es el defecto heredado grave de 
la coagulación más común y se debe a la deficiencia de 
Factor VIII (FVIII). La terapia de reemplazo es el trata-
miento para prevenir los sangrados recurrentes y para 
la resolución exitosa de los eventos hemorrágicos en 
estos pacientes. En la actualidad la aparición de aloan-
ticuerpos neutralizantes (inhibidores) dirigidos contra 
el FVIII, es la complicación más grave del tratamiento. 
Su desarrollo es más frecuente en HA que en hemo-
filia B, y en pacientes severos con < 1%FVIII/FIX, en 
comparación con los pacientes moderados a leves. Esta 
complicación puede aparecer a cualquier edad, pero 
se concentra especialmente en niños, y después de las 
primeras 10 a 15 exposiciones a FVIII exógeno. Se des-
cribe una frecuencia general de presentación de un 20-
30% en hemofilia A1-5.

El manejo de los pacientes con hemofilia e inhi-
bidores se enfoca de dos maneras: erradicación de 
estos anticuerpos, con un tratamiento a largo plazo 
denominado Inducción de Tolerancia Inmune (ITI). 
El segundo se refiere al manejo de los eventos agudos 
hemorrágicos, mientras no se alcance la inmunoto-
lerancia, y que se realiza con los llamados agentes by 
pass1,5-7.

La ITI es, en este momento, la mejor alternativa 
terapéutica para los pacientes con inhibidor a FVIII 
exógeno. Garantiza a futuro una terapia de reemplazo 
eficaz para el tratamiento de eventos hemorrágicos, y 
permite instaurar regímenes de profilaxis que eviten 
la aparición de secuelas como la artropatía, mejoran-
do la calidad de vida, y sangrados de riesgo vital. Pue-
de realizarse en cualquier etapa de la vida y consiste 
en la administración de altas dosis de FVIII, en forma 
regular por un periodo de meses a años, con el fin 

de hacer tolerante al sistema inmune frente al antí-
geno y prevenir en un futuro producción de nuevos 
anticuerpos. Se describe un éxito de este tratamiento 
entre 60-80%8-12. El primer reporte de ITI fue en el 
año 1970 en Alemania en un paciente con Hemofilia 
A e inhibidores de alto título que, a los 24 meses de 
ITI, pudo iniciar profilaxis de FVIII, resultando en 
una mejoría de su estatus osteomuscular y disminu-
ción de su morbilidad13. A la fecha se han señalado 
en diferentes publicaciones los factores pronósticos 
involucrados en el resultado de un tratamiento con 
inmunotolerancia (tabla 1)14-19. 

En el Hospital Roberto del Río, centro de referen-
cia nacional de hemofilia en la red pública de Chile, 
se inició tratamiento de ITI en la población pediátri-
ca con hemofilia A e inhibidores desde el año 2008. 
Nuestro objetivo fue caracterizar una cohorte de ni-
ños portadores de Hemofilia A severa y aloanticuer-
pos neutralizantes persistentes de alto título tratados 
con inmunotolerancia. Además, reportamos factores 
de riesgo relacionados y resultados de este intensivo 
tratamiento. 
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Abstract

The development of anti-factor VIII neutralizing antibodies in hemophilia A is the most severe com-
plication related to treatment.  Immune tolerance induction (ITI) is the only known treatment for 
eradicating inhibitors. A successful ITI allows using factor VIII (FVIII) again for the treatment or 
prophylaxis of hemorrhagic events. Objective: To report the experience of pediatric patients who 
underwent ITI in the country’s public health care network. Patients and Method: Retrospective and 
descriptive analysis of 13 pediatric patients with severe Hemophilia A and high-titer inhibitors persis-
tence who underwent ITI and complete follow-up. Plasma-derived FVIII concentrate was used at 70-
180 IU/kg/day doses. The success of the treatment is defined by achieving a negative titer and a half-
life recovery of the FVIII. The results were expressed in median (range). Results: In 13 patients, the 
inhibitor was identified at an average age of 17.6 months, after 35.2 days of exposure to the FVIII. 11 
patients (84.6%) recovered the half-life of FVIII after 49.6 months of treatment. In the patients who 
responded to treatment, the inhibitor titer was negative at 6 months on average. Conclusions: ITI is 
the treatment of choice for patients with hemophilia A and inhibitors persistence. ITI must be perso-
nalized since the time response is variable in each patient.

Tabla 1. Factores de mal pronóstico sugeridos para 
resultado de la Inducción de Tolerancia Inmune

Títulos de inhibidor al inicio de ITI > 10 UB

Pico histórico de título > 200 UB

Pico de título durante ITI > 200 UB

Edad al inicio de ITI > 8 años

Latencia de inicio de ITI > 5 años

Interrupción de Inmunotolerancia > 2 semanas 

ITI: Inducción de Tolerancia Inmune, UB: Unidades Bethes-
da.
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Pacientes y Método

Diseño del estudio y selección de pacientes
Estudio retrospectivo, descriptivo de un grupo de 

pacientes con hemofilia A severa (FVIII < 1%) e in-
hibidores, que ingresaron a régimen de ITI desde 
septiembre 2008 a septiembre 2018. El protocolo fue 
aprobado por el Comité de Ética de la Investigación 
del Servicio Metropolitano Norte. Todos los pacientes 
incluidos en régimen de tratamiento son altos respon-
dedores, es decir, con títulos de inhibidor en algún mo-
mento de la evolución previa a tratamiento ≥ 5 UB/ml. 
Antes del inicio de la terapia, los padres/tutores fueron 
informados sobre la envergadura del tratamiento y se 
les hizo firmar un consentimiento. 

Régimen de ITI
La administración de ITI fue diaria en todos los 

pacientes en un inicio. Las dosis estuvieron sujetas 
a disponibilidad de FVIII en el país, con una media 
de 100  UI/kg. Los concentrados de FVIII utilizados 
en este tratamiento fueron de origen plasmático, con 
alto contenido de von Willebrand (pdFVIII/VW), 
utilizándose el mismo producto que había generado 
la aparición de inhibidores (Fandhi®, Alphanate®, 
ambos de Grifols®). Se instaló catéter venoso central 
para administrar el concentrado dependiendo de la 
dificultad para garantizar el acceso vascular. La inmu-
notolerancia comenzó cuando los títulos se encontra-
ban por debajo de 10 UB/ml, como se recomendaba 
internacionalmente.

Seguimiento de Laboratorio y definición de éxito
Se realizó control periódico de titulación de inhibi-

dores cada 8 semanas hasta que el valor fue < 0,5 UB/
ml. Una vez alcanzado esta negativización del inhibi-
dor se realizó estudio de recuperación de FVIII cada 
4 semanas, esperando que a la hora de infusión se ob-
tuviera un nivel de más del 66% del FVIII en plasma. 

Una vez logrado esto, se dio inicio al estudio de farma-
cocinética, para establecer recuperación de vida media, 
cada 8 semanas. Las definiciones de respuesta a ITI se 
detallaron en la tabla 28,11,18,20. En aquellos pacientes 
que recibían dosis diarias de ITI, una vez que alcan-
zaron una medición de FVIII a la hora de más de 66% 
post infusión de 50 UI/Kg, y tras una recuperación de 
vida media mayor a 25%, se disminuyó la frecuencia de 
administración de ITI a días alternos, en consenso con 
los padres, manteniendo igual dosis, de manera hacer 
más tolerable este intenso tratamiento.

Tratamiento de los eventos hemorrágicos durante 
ITI

Durante el tiempo en que el paciente presentaba 
cuantificación de inhibidores ≥ a 5 UB/ml, se utilizaron 
agentes by pass: Factor VII recombinante activado (rF-
VIIa) 120-180 ugr/Kg/dosis y Complejo protrombíni-
co activado (aPCC) 50-100 UI/Kg/dosis. La frecuencia 
del tratamiento se evaluó en forma personalizada se-
gún respuesta clínica. Si no hubo respuesta clínica con 
uno de ellos se utilizó el otro agente, y en ocasional-
mente se administraron ambos secuencialmente según 
recomendaciones internacionales21,22. Una vez que los 
pacientes disminuyeron sus títulos de inhibidor a < de 
5 UB, se utilizó para los eventos hemorrágicos FVIII en 
dosis que permitan neutralizar el título de inhibidor, y 
con frecuencia de cada 4-6 h. 

Resultados expresados como media (rango).

Resultados

Las características demográficas y clínicas antes 
del inicio del tratamiento se muestran en la tabla 3. 
Un total de 14 pacientes con hemofilia A e inhibido-
res persistentes de alto título ingresaron a régimen de 
ITI. Un paciente abandonó tratamiento a los 9 meses 
de iniciada, con título de inhibidores aún sobre 5 UB 
y no siguió contralándose en nuestro centro, siendo 
el único excluido de análisis. La edad al momento de 
identificar presencia del inhibidor fue de 17,6 meses 
(2-48), tras 35,2 días (9-112) de exposición a pdF-
VIII/VW. En dos pacientes no se obtuvo el dato de 
días de exposición de factor antes de la aparición de 
los inhibidores. La edad de inicio de ITI fue de 3,1 
años (0,6-8,0) y el tiempo de latencia de la ITI tras 
identificación de inhibidores fue de 19,6 meses (5,5-
44). Seis pacientes necesitaron instalación de catéter 
venoso central (Port-a-Cath), de los cuales ninguno 
completó su tratamiento utilizando esta vía. En 3 pa-
cientes hubo que retirarlo por infección. Dos pacien-
tes utilizaron el primer año catéter percutáneo y el 
resto vía periférica (por punción directa) para admi-
nistrar tratamiento desde el inicio.

Tabla 2. Definiciones de resultado de tratamiento con Inducción 
de Tolerancia Inmune

Éxito Titulación de inhibidores negativa. Recuperación de vida me-
dia de FVIII a las 6 h después de un periodo de lavado de 72 h
Niveles plasmáticos de FVIII >  1% con dosis de 50  UI/Kg 
medidas a las 48 h

Éxito 
parcial

Titulación de inhibidores negativa, sin recuperación de la vida 
media, sin respuesta anamnestica, manteniendo con FVIII de 
> 1% recibiendo dosis diarias. Permite dejar profilaxis

Falla Persistencia de títulos de inhibidores sin mostrar descenso de 
al menos un 20% del título durante  los 6 meses siguientes 
posteriores a tres meses de iniciada ITI o falla en alcanzar 
tolerancia en un plazo de 33 meses

FVIII: Factor VIII, UI: unidades internacionales.
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Tabla 3. Características clínicas y demográficas de los pacientes tratados con Inducción de Tolerancia Inmune

Caso Edad al Dg 
de inhibidor 

(meses) 

Mutación gen 
FVIII

DEA a FVIII
(días)

Título al Dg 
(UB)

Edad al inicio 
de ITI 
(años)

Latencia de 
inicio de ITI 

(meses)

Pico título 
histórico 
pre-ITI

  1 13 Frameshift   16 0,6 2,01 12,13 7,2

  2 32 Inv int 22   79 10 4,31 21 10

  3 19 Inv int 22   16 18 1,94 6 18

  4 19 Nonsense 112 40 4,19 32,4 40

  5   2 Inv int 22   20 16,2 0,59 5,5 16,2

  6 16 Inv int 22 D 26 3,51 14,4 26

  7   4 Del exón     9 4,8 1,08 10,2 17,6

  8 17 Inv int 22   20 146 3,51 10,2 146

  9 15 Nonsense   50 140 2,7 25,6 146

10 17 Del exón   12 42 2,8 17,1 143

11 15 Inv int 22   30 8,4 4,1 34,6 8,4

12 12 Inv int 22   25 384 1,59 8,3 384

13 18 Inv int 22   42 1.240 4,2 33,6 1.240

14 48 Inv int 22 D 13,5 8 44 54

Dg: diagnóstico, DEA: días acumulados de exposición, D: desconocida, FVIII: factor VIII, ITI: Inducción de Tolerancia Inmune, UB: unidades 
Bethesda,  Inv int 22: Inversión intron 22, Del exón: Deleción exón.

La descripción de los aspectos más importantes de 
tratamiento de ITI por pacientes se detallan en la tabla 
4. Todos los pacientes iniciaron su tratamiento con va-
lores menores a 10 UB, y las dosis utilizadas fueron en 
un rango de 70-180 UI/Kg/día. Siete pacientes pudie-
ron pasar a esquema de ITI de días alternos. Dos pa-
cientes suspendieron al año la terapia por decisión de 
los padres. Ambos se encontraban con una titulación 
de inhibidores negativa al momento del abandono, 
pero sin haber alcanzado normalización de vida media 
del FVIII. Ambos reinician ITI 18 meses más tarde por 
episodios hemorrágicos frecuentes, y aunque el títu-
lo del inhibidor había ascendido se mantuvo en < de 
5 UB. Se utilizó para este nuevo curso de tratamien-
to el mismo concentrado de pdFVIII/VW, con dosis 
de aproximadamente 86-88  UI/Kg, distanciándose la 
frecuencia a tres veces a la semana. Ambos alcanzan la 
normalización de la vida media a los 20 y 24 meses des-
pués. La profilaxis con agentes by pass durante la ITI 
la recibieron sólo 2 pacientes con fenotipo hemorrági-
co. Respecto a la distribución de anomalía genética del 
FVIII, las mutaciones encontradas corresponden todas 
a mutaciones nulas, las cuales se describen con mayor 
frecuencia de aparición de inhibidores.

De los 13 pacientes con evaluación completa, 2 no 
respondieron a la ITI y 11 recuperaron la vida media 
del FVIII en 49,6 meses (26-70), por lo que el éxito de 
ITI en esta serie fue de 84,6%. En los pacientes que res-

pondieron, el título del inhibidor se negativizó en una 
media de 7,3 (1-20) meses, lo que permitió suspender 
tempranamente el uso de agentes by pass. 

De los 11 niños que lograron inmunotolerancia, 
ninguno presentó un título histórico > 200 UB a dife-
rencia de los 2 pacientes que fracasaron, los cuales en 
algún momento de su vida presentaron valores mayo-
res al corte de riesgo. Todos los pacientes iniciaron su 
tratamiento con < 10 UB y todos con menos de 8 años 
de edad. El tiempo transcurrido entre el diagnóstico de 
inhibidores e inicio de ITI mayor a 24 meses ocurrió en 
tres pacientes, uno de los cuales fue fracaso. 

En todos los episodios hemorrágicos durante el pe-
riodo de tratamiento de ITI se utilizó rFVIIa y/o aPCC, 
según antecedentes de respuesta con uno u otro de 
estos agentes en episodios de sangrados anteriores. En 
todos los eventos se alcanzó respuesta y no hubo com-
plicaciones trombóticas. Sólo hubo un evento grave, 
una hemorragia intracraneana en uno de los pacien-
tes a los 2 meses de iniciada la inmunotolerancia. Se 
manejó con rFVIIa con buena respuesta quedando sin 
secuelas.

Una vez finalizada la ITI exitosamente, todos los 
menores pasaron a régimen de profilaxis con pdFVIII/
VW a días alternos o tres veces a la semana depen-
diendo de su farmacocinética. El descenso de la dosis 
fue paulatino, hasta alcanzar el régimen de profilaxis 
habitual para los pacientes con hemofilia A severa de 
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Tabla 4. Seguimiento y resultados de los pacientes tratados con Inducción de Tolerancia Inmune

Caso Título mayor 
durante ITI 

(UB)

Título inicio 
ITI 

(UB)

Dosis ITI 
(UI/Kg/dosis)

Tiempo para negativizar UB 
tras iniciar ITI 

(meses)

Tiempo recuperación de vida 
media desde inicio de ITI 

(meses)

Resultado de 
tratamiento

  1 6,2 7,2 130 1 26+ E

  2 30 3 88 4 60* E

  3 110 1,3 154 8 42 E

  4 18,3 5 86 15 52+ E

  5 11,9 1,7 136 2 55+ E

  6 36,9 3,5 70 12 70+ E

  7 76 1,2 180 3 26+ E

  8 140 3,5 86 20 59* E

  9 82 2 76 6 39 E

10 176,4 0 75 4 66+ E

11 19 1,1 107 5 51+ E

12 1.190 9 108 S/R S/R F

13 50 2,1 100 S/R S/R F

14 300 4 100 NE NE NE

ITI: Inducción de Tolerancia Inmune, UB: Unidad Bethesda, NE: No evaluado por abandono precoz de ITI, S/R: sin respuesta, E: éxito, F: fracaso. 
+Modificación frecuencia de ITI una vez alcanzada parcialmente vida media. *Abandono de tratamiento y reinicio de ITI. 

20-30 UI/Kg dosis, asegurando un nivel de FVIII > de 
1,5% a las 48 o 72 h. 

No se ha presentado recaída en los pacientes que 
han finalizado su tratamiento de ITI.

Discusión

La erradicación de los inhibidores es el tratamiento 
estándar en todo el mundo para los pacientes con He-
mofilia A e inhibidores. Los distintos esquemas de ITI 
utilizados tienen como finalidad generar el reconoci-
miento como propio del FVIII infundido, permitien-
do tratamientos efectivos con el concentrado de factor 
deficitario, además de poder implementar regímenes 
de profilaxis. La decisión del esquema de tratamiento 
depende de distintas variables. Primero es el acceso a 
tratamiento, es decir la cantidad disponible de con-
centrado de FVIII que tiene el centro de atención o el 
país; el segundo la disposición de los padres a seguir un 
tratamiento tan intensivo; y en tercer lugar, está la dis-
ponibilidad de adecuado acceso vascular. En pacientes 
con malos accesos venosos, como lactantes y niños pe-
queños, puede ser necesario el uso de catéter venoso 
central de larga duración, con todas las aristas que esta 
elección conlleva. La diferencia entre estos distintos re-
gímenes se traduce en el tiempo que nos demoramos 
en alcanzar una vida media normal del FVIII. Con un 

régimen de altas dosis alcanzaremos una inmunotole-
rancia en un periodo de tiempo más corto, razón por 
la cual actualmente es la recomendación en aquellos 
pacientes con fenotipo muy hemorrágico. Esta última 
recomendación sería una cuarta variable a considerar 
para la elección de esquema de ITI en aquellos países 
en los cuales se cuenta con los recursos para llevarlo a 
cabo. Nosotros utilizamos un esquema de dosis varia-
bles ajustadas al peso del niño, a la presentación del 
producto (los viales de mayor concentración con que 
se cuenta son de 1.000 UI/10 ml), al acceso venoso, y a 
la disponibilidad del concentrado en el país. 

Dentro de los factores que se plantean como de 
buen pronóstico de ITI, uno de los más potentes ha 
sido el inicio de ITI con menos de 10  UB y un pico 
histórico de inhibidor < 200  UI. Respecto a nuestra 
cohorte, podemos decir que los dos pacientes que no 
respondieron a ITI después de dos años de tratamien-
to intensivo fueron aquellos que presentaron un título 
histórico > 300 UB, ya que el resto de las variables in-
volucradas están distribuidas sin diferencia en el resto 
de los pacientes, y todos iniciaron su tratamiento con 
un título de menos de 10 UB. 

Pudimos notar en nuestra cohorte, que la modifi-
cación del esquema de inmunotolerancia una vez ini-
ciada, no repercute en el resultado final. Tras alcanzar 
títulos negativos y una recuperación de vida media de 
25%, pudimos modificar el régimen de tratamiento y, 
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además, manejar con dosis altas de FVIII los episodios 
hemorrágicos y cirugías intercurrentes. Tener cierta 
flexibilidad permite tolerar mejor el tratamiento por 
parte del paciente y de la familia.

El éxito de este tratamiento alcanzó un 84,6%, lo 
que nos parece un muy buen resultado al compararlo 
con publicaciones internacionales previas, y creemos 
que se debe, en parte, al uso de concentrados de origen 
plasmático. Fundamentamos nuestra observación a la 
luz de los resultados descritos por el estudio SIPPET, 
único estudio prospectivo, randomizado que compa-
ra la inmunogenicidad de los concentrados de FVIII 
plasmático versus FVIII recombinante23. Este eviden-
ció que el uso de concentrados de origen plasmático, 
no solo mostró una tasa de inhibidores de alto título 
menor, sino también que, cuando estos se presentaron, 
el pico histórico fue más bajo. Ambas variables deter-
minan, como mencionamos en la tabla 1, factores de 
mejor pronóstico. Por otro lado, el beneficio del uso 
de pdFVIII/VW, esta descrito como tratamiento de 
rescate en aquellas ITI que han fallado con el uso de 
FVIII recombinante, lo que reforzaría la observación 
antes expuesta24.

Para el manejo de las hemorragias agudas, mientras 
no exista respuesta al factor deficitario está la terapia 
by pass: rFVIIa y aPCC. El mecanismo de acción de 
estos dos concentrados radica en potenciar los proce-
sos de hemostasia por vías alternativas. Sin embargo, 
presentan varios inconvenientes como son una res-
puesta impredecible, lo que puede llevar a hemorragias 
intratables con riesgo vital, o determinar importantes 
secuelas. Además, no hay un examen de laboratorio 
con el cual se pueda realizar un seguimiento, por lo 
tanto, la efectividad de tratamiento sólo se mide clíni-
camente. Por último, los costos de esta terapia superan 
en forma significativa la terapia clásica de reemplazo25. 
Recientemente se ha aprobado el uso de un anticuer-
po monoclonal para esquema de profilaxis en hemo-
filia A e inhibidores con muy buena respuesta, que se 
traduce en una disminución significativa del número 
de eventos hemorrágicos. La aparición de esta nueva 
herramienta terapéutica está siendo debatida, y sería 
una alternativa propuesta como profilaxis en aquellos 
pacientes con inhibidores que tienen fenotipo hemo-
rrágico, mientras alcanzan la inmunotolerancia. En 
nuestra opinión, consideramos que este nuevo trata-
miento no reemplaza la ITI, dado que no es útil para el 
manejo de eventos hemorrágicos agudos, en los cuales 
se deberá utilizar agentes by pass. Sabemos además que 
el mejor escenario para un paciente con inhibidores es 

su erradicación, y poder  utilizar el factor deficitario en 
dosis y frecuencias habituales.

Pese a las limitaciones propias de una cohorte de 
casos pequeña, además de las limitaciones propias de 
un estudio descriptivo, creeemos que nuestros resulta-
dos son valiosos, ya que corresponden al seguimiento 
de 10 años de un tratamiento complejo, que permite 
eliminar la mayor complicación actual en el tratamien-
to de los pacientes con hemofilia, con una elevada tasa 
de respuesta. 

Conclusión

La ITI es el tratamiento de elección para los pa-
cientes que padecen hemofilia A e inhibidores. Los re-
sultados de nuestra cohorte de pacientes tratados con 
pdFVIII/VW son muy buenos, permitiendo la negati-
vización del inhibidor en un período cercano a 7,3 me-
ses de iniciado el tratamiento y un éxito final cercano 
a 85%. La inmunotolerancia debe personalizarse y el 
tiempo de respuesta es variable en cada paciente. Un 
título de inhibidores mayor a 200 UB puede ser consi-
derado como un umbral de mala respuesta.
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