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RESUMEN
Introducción: la hemofilia A y B severa son condiciones que predisponen al sangrado espon-
táneo. Una de las complicaciones de la terapia con concentrados de factores de coagulación 
es el desarrollo de anticuerpos o inhibidores contra los factores VIII o IX. El tratamiento en 
casos de inhibidores de título alto, para el control de la hemorragia, es la administración de 
agentes puente como el complejo protrombínico activado y Factor VII recombinante activa-
do. La respuesta a cada uno de ellos no es predecible, en algunos casos puede ser necesario el 
uso de la terapia secuencial cuando esta estrategia falla. 

Objetivo: reportar cinco casos de hemofilia A severa e inhibidores de título alto con sangrado 
severo, sin respuesta clínica con monoterapia y que recibieron terapia secuencial. 

Métodos: estudio multicéntrico, descriptivo, observacional. Las variables cualitativas se pre-
sentan con frecuencias absolutas y relativas, y las cuantitativas se resumen con medidas de 
tendencia central. 

Resultados: cuatro pacientes evaluados que aportaron cinco eventos, la mediana de edad 20 
años; mediana de días de monoterapia 10; 8,6 días de terapia secuencial, tiempo a resolver el 
sangrado cuatro días. Ausencia de complicaciones trombóticas. 

Conclusiones: la terapia secuencial es una opción para aquellos pacientes que no responden 
a la monoterapia y requieren control hemostático. En los cinco casos reportados, la terapia 
secuencial logró controlar el sangrado sin complicaciones. 
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SUMMARY
Sequential therapy: an option for hemophiliac pa-
tients not responding to monotherapy with bypas-
sing agents. Observational study of the GrHeCol 
(Grupo Hemofilia Colombia) 

Introduction and objectives: Patients diagnosed with 
severe hemophilia are at risk of developing inhibitors 
of low or high title, being the treatment of choice for 
this latter group of patients the immune tolerance 
therapy (ITI). In cases where the immune tolerance 
fails or presents bleeding events, we can use activated 
prothrombin complex (APCC) or Recombinant acti-
vated factor VII (rFVIIa); however, patients may fail to 
these agents as monotherapy. The aim of this paper is 
to report five cases of severe hemophilia and high titer 
inhibitors with mayor bleeding, which fail to respond 
to monotherapy and required sequential therapy. 

Methods: Case report study, qualitative variables are pre-
sented as absolute and relative frequencies and quantita-
tive are summarized with measures of central tendency. 

Results: Five patients with median age 20 years; mo-
notherapy treatment with median 10 days; 8.6 days 
of sequential therapy, time to control the bleeding: 4 
days. There were no thrombotic complications. 

Conclusions: Sequential therapy is an option for pa-
tients who do not respond to monotherapy and requi-
res hemostatic control. In all the cases of this report, 
the patients were responsive with bleeding control.

KEY WORDS
Hemophilia; Inhibitors, Activated Prothrombin Com-
plex Concentrates; Recombinant Factor VIIa 

INTRODUCCIÓN 
La hemofilia es considerada una enfermedad de baja 
frecuencia, con costos de tratamiento elevados e in-
cluida por los sistemas de salud en las denominadas 
patologías de alto costo. La complicación más grave 

de los pacientes con hemofilia severa que reciben 
concentrados de factor es el desarrollo de anticuer-
pos o inhibidores contra el factor VIII o IX. Hasta el 
30 % de los pacientes con hemofilia A pueden desa-
rrollar estos anticuerpos de tipo IgG dirigidos contra 
el dominio funcional del factor (1, 2); el desarrollo de 
dichos anticuerpos es menos frecuente en hemofilia 
B. La consecuencia clínica es la falla de respuesta he-
mostática con el concentrado y requieren otras estra-
tegias de manejo para el control del sangrado. 

En los pacientes con inhibidores de título alto, la terapia 
preferencial es la erradicación de inhibidores mediante 
inducción de tolerancia inmune (ITI), que consiste en 
la exposición regular, frecuente y prolongada al factor 
de coagulación, con la intención de inducir tolerancia 
inmunológica y recuperar la respuesta hemostática al 
factor de coagulación. Esta terapia es efectiva en alre-
dedor del 70 % de los pacientes con hemofilia A y en 
cerca del 30 % de los pacientes con hemofilia B (3).

El manejo del sangrado agudo o posoperatorio en los 
pacientes con hemofilia con inhibidores de título alto, 
constituye un reto mayor en situaciones de emergen-
cia o en procedimientos quirúrgicos electivos o de 
urgencia. Se dispone para estos casos de los agentes 
de puente, concentrado de complejo protrombínico 
activado (APCC) y de Factor VII recombinante acti-
vado (rFVIIa), productos con diferentes mecanismos 
de acción y con efectividad del control del sangrado 
similar; sin embargo, se observa variabilidad en la res-
puesta hemostática por las condiciones y variación 
en cada paciente y en cada episodio (2-4).

Cuando el sangrado persiste se debe descartar si hay al-
teraciones mecánicas susceptibles de control local, en 
ausencia de éstas puede considerarse utilizar estrategias 
adicionales como sellantes de fibrina o antifibrinolíticos. 

Los sangrados de los pacientes hemofílicos con inhibi-
dores que no responden a la monoterapia son comple-
jos, las escasas alternativas de tratamiento constituyen 
un desafío, con la necesidad de toma de decisiones difí-
ciles que no cuentan con suficiente evidencia en la lite-
ratura. Desde el año 2002 se ha descrito el uso de estos 
agentes en forma combinada (5) en dos modalidades de 
administración: la secuencial que se caracteriza por el 
uso de ambos productos, intercalados con intervalos de 
tiempo variable entre la administración de APCC y el rF-
VIIa, y la terapia concomitante en la que se administran 
los dos productos en el mismo tiempo (6-8). 
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El objetivo de este trabajo es describir la experiencia 
del uso de terapia secuencial en pacientes con hemo-
filia A severa con inhibidores de título alto, que no 
respondieron a monoterapia con agentes de puente y 
requirieron manejo con terapia secuencial. 

Materiales y Métodos: estudio descriptivo, observa-
cional multicéntrico de varones diagnosticados con 
hemofilia A, con inhibidores de título alto, con sangra-
dos posoperatorios y situaciones de sangrado no rela-
cionado con procedimientos de difícil control. Se hizo 
recolección de la información en dos centros docentes 
asistenciales de nivel de atención de alta complejidad 
en dos ciudades de Colombia. La identificación de los 
casos se realizó apoyado en la revisión de bases de da-
tos de pacientes con diagnóstico de hemofilia de los 
centros incluidos en el estudio. Las variables cualitati-
vas se presentan con frecuencias absolutas y relativas y 
las cuantitativas con medidas de tendencia central. Se 
realizó la recolección de la información en el periodo 
comprendido entre enero de 2005 y diciembre de 2015. 
El estudio fue aceptado por el comité de ética de la 
Fundación Universitaria de Ciencias de la Salud. 

Resultados: se describen cinco eventos de cuatro pacien-
tes con hemofilia A severa con inhibidores de alto títu-
lo, con sangrado que no responde a la terapia de puente 
inicial. Un paciente aporta 2 eventos que corresponden 
al caso 1 y 3, tiene historia de ITI realizada a los 9 años 
de edad, con protocolo MALMO y profilaxis con APCC, 
abandonó tratamiento. En el caso 3 se planteó ITI y el 
paciente no aceptó el tratamiento. En el caso 4 se pro-
puso ITI, inicialmente no aceptó pero posteriormente se 
ofreció inmunotolerancia con rituximab 600 mgrs con 
Factor VIII 5000 UI 3 veces por semana (solo aceptó apli-
cación tres veces por semana). Completó 6 dosis totales 
de rituximab, suspendió por hipogamaglobulinemia y 
por mala adherencia a la aplicación del Factor VIII. En el 
caso 5 se realiza ITI, la cual fue fallida. Se muestran las ca-
racterísticas de los casos en la Tabla 1. Se incluye un caso 
de sangrado no quirúrgico y cuatro eventos de sangrado 
posterior a procedimientos quirúrgicos; dos de estos pro-
gramados y dos fueron situaciones de urgencia. 

El sangrado en el primer caso fue asociado con pro-
cedimiento quirúrgico de resección de un pseudotu-
mor, el segundo corresponde a un paciente con artro-
patía severa, quien presentó una caída de su propia 
altura con trauma cerrado de tórax y abdomen, que 
requirió múltiples intervenciones quirúrgicas con 
sangrado posoperatorio persistente. El tercer caso fue 

posterior al procedimiento quirúrgico de reemplazo 
de rodilla. El cuarto con litiasis renal llevado a litotri-
cia con sangrado persistente y el último caso incluido, 
se trata de un paciente con trauma craneoencefálico, 
con sangrado en sistema nervioso central.

El tratamiento inició con esquema de APCC en dos pa-
cientes y en tres con rFVIIa. En la Tabla 2 se describen 
las características demográficas y desenlaces en el gru-
po de pacientes de terapia secuencial. En la Figura 1 
se muestra el protocolo administrado a los pacientes 
(GrHeCol) (Schneiderman, INTERSECT) y se compara 
con otros protocolos publicados.

El seguimiento durante el tratamiento para evaluar la 
respuesta se realizó mediante la evolución clínica y 
estudios de laboratorio, dentro de los cuales se practi-
caron hemograma automatizado con vigilancia de los 
recuentos plaquetarios y niveles de fibrinógeno. No se 
realizó en el 100 % de los pacientes dímero D (Tabla 1 y 
2). El dimero D no se realizó en el 100% de los pacientes.

DISCUSIÓN 
En este estudio se reportan cinco sangrados en cuatro 
de los pacientes con hemofilia A severa con inhibi-
dores de título alto, quienes no presentaron control 
hemostático con APCC y rFVIIa como monoterapia 
y requirieron el uso de terapia secuencial. Se logró 
resolución del sangrado en todos los pacientes, en un 
promedio de 4 días con una media de 8, 6 días de du-
ración de la terapia secuencial. 

El uso combinado de los agentes de puente fue descri-
to por primera vez en 1992 en conejos, con hallazgos 
de trombosis de forma temprana (9), lo que llevó a la 
realización de estudios con el fin de explicar la fisio-
patología de la trombosis. En estos casos se planteaba 
que la presencia aumentada de factor X inducida por 
el APCC potenciaba la función hemostática del rFVIIa 
(5, 10). Las dosis, frecuencias y tiempos de aplicación se 
han tomado de la experiencia internacional de centros 
con amplio conocimiento en estos casos, aunque no se 
cuenta con un gran número de pacientes. 

El manejo de cada episodio de sangrado, mientras 
existan los inhibidores de título alto, es con agentes 
de puente (APCC y rFVIIa) que han demostrado te-
ner una efectividad en el control del sangrado del 80-
90% al ser utilizados como monoterapia (4, 6). Existen 
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algunos casos, aproximadamente el 10-20 % (11), en 
los que la hemorragia no se controla con uno de ellos, 
lo cual resulta en una morbilidad significativa. Se re-
comienda hacer la evaluación del control hemostá-
tico basados en la evaluación clínica (cuantificación 
de sangrado en caso de drenajes), en el seguimiento 
de parámetros como los niveles de hemoglobina, y 
siempre es necesario evaluar que el sangrado no esté 
favorecido por factores locales o adicionales como 
trombocitopenia o hemodilución (12). En el pacien-
te con sangrado persistente que no mejora con la 

monoterapia con agente de puente, puede contem-
plarse el aumento en la dosis del producto inicial-
mente utilizado o aumento en la frecuencia de la do-
sis; si no hay control hemostático, se debe hacer el 
cambio al otro agente de puente. 

Schneiderman, et al., contribuyen a la escasa literatura 
que existe sobre terapia secuencial con dos estudios: el 
primero (12) realizado en 5 pacientes pediátricos con 
rango de edad entre 18 meses y 16 años, utilizando te-
rapia secuencial en un tiempo de 3 a 5 días. El segundo 

Tabla 1. Descripción de casos y datos de la terapia 

Caso Edad Cuadro clínico Título de 
inhibidores UB

Agente de puente de inicio 
(días duración)

Tiempo total  
terapia secuencial

(días)
1 13 Pseudotumor 104 APCC (8) 1

2 30 Trauma tórax y 
abdomen 40 rFVIIa (15) 7

3 19 Litotricia 104 APCC (23) 14

4 23 Reemplazo de 
rodilla 80 rFVIIa (10) 6

5 20
Trauma craneoen-
cefálico y hemorra-

gia intracerebral
500 rFVIIa(1) 15

Tabla 2. Descripción de las características demográficas y desenlaces en terapia secuencial

Variable Resultado

Mediana de edad (años) 20 (13-30)

Terapia Inicial

Mediana de días de monoterapia 10 (4-23)

APCC 2

Factor VII recombinante activado 3

Uso concomitante de ácido tranexámico con rFVIIa 1

Terapia Secuencial

Media de días de terapia secuencial  8, 6 (1-15)

Mediana de Tiempo a resolver el sangrado 4 días (1-14)

Uso de ácido tranexámico durante la terapia secuencial 0

Trasfusión de concentrado de glóbulos rojos 2 Pacientes

Transfusión plaquetas 2 Pacientes

Niveles de Fibrinógeno <150gr/L 0

Recuento plaquetario <150 x 109/L 2 Pacientes
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en pacientes adultos, con evidencia de control del san-
grado y el hallazgo de efecto aditivo de los dos agentes 
demostrado en la tromboelastografia (13). 

En la encuesta INTERSECT (11) realizada por el grupo 
Europeo de estandarización del tratamiento de la he-
mofilia (EHTSB por sus siglas en inglés), estudio retros-
pectivo y multicéntrico llevado a cabo en 2011 que 
evaluó los regímenes de terapia secuencial en niños y 
adultos, demostró un control adecuado del sangrado 
de 12 a 24 horas después de haber iniciado la terapia 
secuencial. Esta terapia se suspendió a los tres días 
de su inicio, sin reportes de complicaciones trombó-
ticas o coagulación intravascular diseminada (CID), 
con monitoreo diario de tiempo de protrombina, fi-
brinógeno, dímero D y recuento plaquetario. Se ob-
servó un aumento en los niveles del dímero D, como 
hallazgo significativo en tres pacientes. Este estudio 
incluyó seis eventos hemorrágicos (hemartrosis, san-
grado muscular) y cinco episodios relacionados con 
cirugías (tres procedimientos ortopédicos, una cole-
cistectomía laparoscópica y un drenaje de hematoma 
retroperitoneal). Comparando con los resultados del 
estudio INTERSECT, la mediana de tiempo de días de 
uso de terapia secuencial fue mayor en nuestro estu-
dio (3 vs 8,6 días). Una posible explicación puede ser 
el tipo de sangrados, un evento de litiasis renal, pato-
logía de difícil control hemostático y una hemorragia 
de sistema nervioso central, episodios que requieren 
mayor tiempo de tratamiento. 

En el estudio INTERSECT se mencionan varios esque-
mas de aplicación de la terapia secuencial, con el uso 
más frecuente de APCC cada 12 horas en una dosis 
entre 40-80 U/Kg y una dosis de rFVIIa entre 90-270 
mcg/Kg cada 12 horas intercaladas (Figura 1), este 
manejo se describe en nueve de los 11 casos analiza-
dos en dicho estudio. Otro esquema de tratamiento 
es APCC cada 12 horas en una dosis entre 50-70 U/kg 
y dos a tres dosis de rFVIIa entre 90-120 mcg/Kg cada 
3 a 4 horas intercaladas (Figura 1 esquema 2 y 3 de 
INTERSECT). Una cuarta opción es administrar la te-
rapia secuencial en el estudio INTERSECT, APCC cada 
8 horas en dosis de 20 a 70 U/kg/dosis y rFVIIa entre 
90-200 mcg/Kg cada 8 horas intercaladas (ver Figura 1 
esquema 4 de INTERSECT).

En este reporte 3 pacientes recibieron APCC cada 12 
horas y 2 a 3 dosis de rFVIIa intercaladas. Dos pacien-
tes recibieron APCC cada 8 horas con 2 a 3 dosis de 

rFVIIa (Figura 1, GrHeCol eventos). La recomenda-
ción para la dosis total de APCC en 24 horas es 200 U/
kg. La aplicación de uno u otro protocolo dependió 
del equipo médico tratante.

En el estudio de Ju, et al., se describen 36 procedi-
mientos quirúrgicos realizados en 18 pacientes con 
inhibidores de título alto. Seis requirieron terapia 
secuencial por presentar sangrado refractario. La te-
rapia secuencial fue definida en el estudio como ad-
ministración alternante de una dosis de APCC y 1 a 
2 dosis de rFVIIa en las 12 horas. Los pacientes que 
recibieron la terapia secuencial tuvieron como pro-
cedimientos quirúrgicos, reemplazo de rodilla en dos 
pacientes, resección intestinal en dos casos de urgen-
cia, una toracotomía de urgencia y una implantación 
de catéter. Todos lograron control del sangrado, sin 
complicaciones trombóticas y fueron dados de alta 
sin muerte en este grupo de pacientes (15). 

En 2002 Key, et al. describieron la primera experien-
cia exitosa in vivo de aplicación de terapia secuencial 
con agentes de puente (5). Se demostró respuesta sig-
nificativa in vitro al rFVIIa cuando se encuentra en un 
medio rico en protrombina, lo cual explicaría el ries-
go aumentado de eventos trombóticos. En las dos se-
ries descritas por Schneiderman, et al. no hay reporte 
de complicaciones trombóticas, estas han sido descri-
tas por algunos autores en pacientes que recibieron 
terapia secuencial. Una revisión de casos de Ingerslev, 
et al. informan cinco eventos trombóticos venosos en 
40 pacientes con hemofilia severa con inhibidores y 
terapia secuencial, tres trombosis venosas profundas, 
un caso de CID y un infarto agudo de miocardio, un 
evento fue fatal (10). En nuestro estudio ningún pa-
ciente tuvo trombosis, ni CID. No se recomienda en 
uso de agentes antifibrinolíticos durante la terapia se-
cuencial (8). Dos pacientes tuvieron trombocitopenia 
menor a 150 x 109/L. En esta descripción no se realizó 
de manera rutinario Dímero D. 

Los pacientes que reciben terapia secuencial deben 
ser evaluados diariamente con recuento de plaque-
tas, niveles de fibrinógeno, dímero D o productos de 
degradación de la fibrina. La presencia de un díme-
ro D positivo pude ser multifactorial y no necesaria-
mente implica trombosis, pero si alerta de condicio-
nes como CID. La trombocitopenia también pueden 
presentarse como consecuencia de CID, pero deben 
buscarse otras causas. 



IATREIA Vol 31(2) abril-junio 2018

131

En conclusión, la revisión de la literatura y la expe-
riencia de manejo en los dos centros, demuestran 
que esta es una patología de muy baja frecuencia y la 
presencia de sangrado ya sea espontáneo o con even-
tos de estrés hemostático constituye un reto médico, 
multidisciplinario y de impacto económico para los 
sistemas de salud. La monoterapia con agentes puen-
te es la indicación inicial, pero en el paciente que 
continúa con sangrado, otras medidas deben ser ins-
tauradas de manera rápida, como es evaluar defectos 
anatómicos que precipiten el no control del sangra-
do, aumento en la dosis y frecuencia de la monotera-
pia. En los casos que persiste el sangrado, considerar 
la indicación de la terapia secuencial. Los esquemas 
y dosis son descritos en revisiones de bajo número de 
pacientes. El control del sangrado se logra en un por-
centaje de los casos y el seguimiento está basado en la 
evaluación clínica y parámetros de coagulación. 
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Debe decir:

Epidemiólogo Clínico, Internista, Hospital Pablo Tobón Uribe, Profesor Titular Universidad Pontificia Bolivariana, Medellín,  
Colombia.


