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Definición y Características generales

o Inhibidor adquirido: Anticuerpo que neutraliza, parcial o completamente, la 
activación o función de un factor de específico de coagulación

Franchini M et al. Semin Thromb Haemost 2012; 38: 447-453. Dardikh et al. Semin Thromb Haemost 2012; 38: 613-621. Franchini M et al. Blood 
Tranfus 2015; 13: 498-513. Mingot-Castellano et al. Journal of Blood Medicine 2022; 13: 691-710    

AUTOANTICUERPOS ALOANTICUERPOS

• FVIII (Hemofilia A adquirida)

• FvW (Sdr. von Willebrand Aquirido)

• Fibrinógeno, FII, FV, FVII, FIX, FX, 
FXI, FXII y FXIII

• FVIII y FIX (pacientes con deficiencia 
congénita y tratamiento sustitutivo)

• FV y FII (exposición a trombina bovina 
y reacción cruzada)

• IgG4 >>> IgM o IgA

• Cinética exponencial o segundo orden 
(factor residual - infraestimación)

• IgG4 >>> IgM o IgA

• Cinética lineal o primer orden    
(exceso de factor - neutralización)
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Hemofilia A adquirida: Mecanismos y factores de riesgo

Mingot-Castellano et al. Journal of Blood Medicine 2022; 13: 691-710. Franchini M et al. Blood Tranfus 2015; 13: 498-513. Tiede A et al. 
Haematologica 2020; 105(7): 1791-1801. 

AUTOANTICUERPOS

Patología subyacente

Idiopática Ausencia de patología subyacente (50%)

Tumores sólidos y hemopatías Pulmón, próstata, colon, síndromes 
linfoproliferativos, SMD, mielofibrosis

Patología autoinmune LES, artritis reumatoide, colitis ulcerosa, 
AHAI, Sdr. Sjögren, miastenia gravis

Gestación y puerperio Menos frecuente en gestación, 1-4 
meses postparto

Fármacos Antibióticos, fenitoína, metildopa, 
interferón, fludarabina, clopidgrel

Patología dermatológica Pénfigo, psoriasis

Otros Infección aguda VHB/VHC, EPOC, asma 

o Incidencia 1-6 casos por millón/año

o 6ª-7ª década (2º pico mujer edad fértil)

o Clínica hemorrágica variable (asintomáticos 
>>> hemorragia grave)

o Mortalidad > 15-47% (infección y 
hemorragia)

o Pérdida de tolerancia al FVIII autólogo:

o IgG4 >> IgM o IgA 

o 60% frente a dominio A2 o C2 (no 
simulátenos)

o Dependientes de tiempo y Tª

o No fijan complemento (no daño tisular 
por ICs)

o Cinética tipo 2
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Sdr. von Willebrand adquirido (SvWA): Mecanismos y factores de riesgo

Franchini M et al. Semin Thromb Haemost 2012; 38: 447-453. Franchini M et al. Blood Tranfus 2015; 13: 498-513. Batlle J et al. Haematologica 2011; 
96 (extra 1): 35-42. Franchini M, Manucci PM. Haematologica 2020; 105(8): 2032-2037.

AUTOANTICUERPOS

Mecanismo patogénico Patología asociada

Aumento aclaramiento Sdr. linfoproliferativo, patología 
inmune, neoplasias

Adsorción superficie celular Sdr. linfoproliferativos y 
mieloproliferativos, T. Wilms

Degradación  proteolítica en 
situaciones de alto estrés 
circulatorio

Cardiopatía congénita, estenosis 
aórtica (Sdr. Heyde), endocarditis, 

Reducción síntesis Hipotiroidismo

Aumento proteólisis por 
proteasas específicas

Sdr. mieloproliferativos, uremia y 
ciprofloxacino

Aumento proteólisis por 
proteasas no específicas

Hiperfibrinolisis primaria y secundaria, 
tratamiento fibrinolítico

Idiopático Ác. Valproico, amiloidosis, infecciones 
virales

o Incidencia infraestimada

o Inmunocomplejos (poco frecuente) >> 
gravedad clínica

o Sangrado cutáneo-mucoso leve-moderado, 
grave en el contexto de cirugía
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Otros inhibidores de factores de coagulación: Características y factores de riesgo

Franchini M et al. Semin Thromb Haemost 2012; 38: 447-453. Franchini M et al. Blood Tranfus 2015; 13: 498-513. 

AUTOANTICUERPOS

AUTOANTICUERPOS

o Menos frecuente (incidencia real 
desconocida)

o Inhibidor FV: más frecuente

o Inhibidor FXIII: mayor expresión 
clínica (HIC, cicatrización y abortos)

o Inhibidor FX: infección respiratoria
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ALOANTICUERPOS

Inhibidores en Hemofilia congénita: Mecanismos y factores de riesgo

Varthaman A and Lacroix-Desmazes S. Haematologica 2019; 104(2): 236-244. Lemos Jardim L et al. Res Pract Thromb Haemost 2020; 4: 752-760. 

o Clínica hemorrágica de difícil control. Hemofilia B: síndrome nefrótico y 
anafilaxia

o Frecuencia 30% HAG (3-13% HAM/HAL) y 5% en HBG. 

o Periodo de riesgo 50 DE (10-20 DE)

o Principalmente IgG4 (título alto > 5 UB) o IgG1 (título bajo < 5 UB, transitorios)
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Excluir tratamiento 
anticoagulante

• Hemograma
• TP
• TTPa
• TT

DIAGNÓSTICO

Favaloro EJ. Am J Haematol 2020; 95: 117-128. Remotti L et al. Acta Bioquím Clín Latinoam 2016; 50 (2): 291-301. Nagakari K et al. Clinical 
and Applied Thrombosis/Haemostasis 2017; 23(6): 677-684
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Actividad coagulante de los factores involucrados 

DIAGNÓSTICO

Favaloro EJ. Am J Haematol 2020; 95: 117-128. Remotti L et al. Acta Bioquím Clín Latinoam 2016; 50 (2): 291-301. Marlar RA et al. Eur J Haematol 
2020; 104: 3-14. Valentino LA et al. Transfusion and Apheresis Science 2018; 57: 472-479. Peyvandi F et al. J Thromb Haemost 2020; 18: 1242-1255.

 

•  Sangrado inesperado
•  Ausencia respuesta al 

tratamiento hemostático
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DIAGNÓSTICO

Demostrar

DÉFICIT 

O

INHIBIDOR

Baker P et al. BJH 2020; 191: 347-362
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• Mínimo 20 individuos (50% V/50% M):            
> 80 U/dL de cada factor de coagulación

• Recuento plaquetas de cada plasma y del pool 
< 10x109/L

• Anticoagulante lúpico ausente

• Congelado o liofilizado (conservación PPN 
comerciales según especificaciones)

• Diferentes mezclas (más frecuente 1:1)

• Diferentes métodos identificar corrección:

• Corrección dentro del Intervalo Normal 
de Referencia (INR)

• Indice de Anticoagulante Circulante (ICA)

• % de Corrección 

Pool de Plasma Normal

Favaloro EJ. Am J Haematol 2020; 95: 117-128. Matsuda M et al. Res Pract Thromb Haemost. 2023; 7:e100065
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TEST DE MEZCLAS: MÉTODOS E INTERPRETACIÓN DE 
RESULTADOS

INTERVALO NORMAL DE REFERENCIA (INR)

• Fundamento: Mezcla 1:1 PP:PPN resultado de TP / TTPa dentro de rango de normalidad

• Limitaciones: Falsos negativos: Normalización por efecto dilucional del inhibidor (Realizar solo 
si alargamiento TP > 2 seg y/o TTPa > 5 seg)

INDICE DE ANTICOAGULANTE CIRCULANTE (ICA)

• Fundamento:  (I. de Rosner) desarrollado para la detección de anticoagulante lúpico

• Desventaja: Requiere establecer nuevos puntos de corte

ICA=   (Mezcla 1:1 – PPN / PP ) x 100 < 10-15%

PORCENTAJE DE CORRECCIÓN (%)

• Fundamento:  (Método de Chang) Mide el grado de corrección de la mezla 1:1 (o 4:1)

• Desventaja: Requiere establecer nuevos puntos de corte

% Corrección =   (PP - Mezcla 1:1 / (PP - PPN) x 100 65-80%

Favaloro EJ. Am J Haematol 2020; 95: 117-128. Matsuda M et al. Res Pract Thromb Haemost. 2023; 7:e100065

 

INHIBIDOR: No INR 

INHIBIDOR > 10-15%

INHIBIDOR < 65-80%
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Incubación
2 h - 37º 

• Inhibidores con Cinética tipo 1: Mezcla 1:1 se 
mantiene evidente ≃ 50 % del efecto inhibitorio 
(“corrección parcial”)

• Inhibidores con Cinética tipo 2: Falsa corrección 
en test de Mezclas 1:1 inmediato (Ac antiFVIII y 
otros Tiempo y Tª dependientes)

• NO RUTINA:

o Hemofilia y sospecha de 
autoanticuerpos

o Clínica hemorrágica sin AAPP y 
sospecha de aloanticuerpos

• No disponible dosificación de factores

• Decidir realizar cuantificación del inhibidor

TEST DE MEZCLAS: TIEMPO Y Tª DEPENDIENTES

Favaloro EJ. Am J Haematol 2020; 95: 117-128. Matsuda M et al. Res Pract Thromb Haemost. 2023; 7:e100065. Remotti L et al. Acta Bioquím Clín 
Latinoam 2016; 50 (2): 291-301
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DIAGNÓSTICO Recapitulando ….

NO PARALELISMOAUSENCIA CORRECCIÓN
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ESTUDIO CUALITATIVO (TEST DE KASPER): TEST DE MEZCLAS INCUBADO

• Inhibidor específico:

Ratio TTPa Mezcla Control / TTPa Mezcla 
Incubada < 0,85

• TTPa Mezcla Incubada >>> TTPa 
Mezcla control (Tiempo y Tª 
dependiente: FVIII y FV)

• Anticoagulante lúpico:

Ratio TTPa Mezcla Control / TTPa Mezcla 
Incubada ≃ 1

• TTPa Mezcla Incubada = TTPa 
Mezcla control (Tiempo y Tª 
independiente)

Adcock DM and Favaloro EJ. Int Jnl Lab Hematol 2015; 37(Suppl.1): 52-60.
TTPa Mezcla Control / TTPa Mezcla 

Incubada < 0,85  INHIBIDOR ESPECÍFICO
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¿QUÉ CANTIDAD DE INHIBIDOR HAY EN LA MUESTRA? 

ESTUDIO CUANTITATIVO: ENSAYO NIJMEGEN-BETHESDA

• Fundamento: FVIII exógeno añadido a 
diluciones seriadas de PP (incubación) es 
progresivamente neutralizado. FVIII residual 
es inversamente proporcional a la cantidad 
de inhibidor presente

• Unidad Bethesda (UB): cantidad de inhibidor 
que neutraliza el 50% de 1 UI de FVIII:C en PN 
tras incubación 2 h-37ºC 

• Nijmegen: FVIII inmunodeplecionado y 
buffer de imidazol 0,1 M/pH 7,4  en la 
mezcla de PN (recomendaciones ISTH: punto 
corte ≥ 0,6 UB confirmado 4 semanas)

Adcock DM and Favaloro EJ. Int Jnl Lab Hematol 2015; 37(Suppl.1): 52-60.
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•  Título de inhibidor (UB): Actividad residual(AR)  
FVIII:C (Y) y Unidades de Inhibidor (X)

•  Cálculo: dilución del PP que muestra una actividad 
residual de FVIII:C próxima al 50% (30-60%) y se 
multiplica por el factor de dilución

•  Valores elegibles: 25-75% de FVIII:C residual 

•  Unidades Bethesda (UB)= (2 – Log % AR) / 0,30

•  Falsos positivos 

•  Anticoagulante lúpico 
•  ACODs
•  Títulos elevados de inhibidor frente al FV

•  Falsos negativos
• Tratamiento sustitutivo reciente con FVIII
• Tratamiento no sustitutivo (emicizumab): 

FVIII cromogénico de origen bovino

ESTUDIO CUANTITATIVO: ENSAYO NIJMEGEN-BETHESDA

Adcock DM and Favaloro EJ. Int Jnl Lab Hematol 2015; 37(Suppl.1): 52-60.
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ALGORITMO DIAGNÓSTICO

Posibilidades 
Diagnósticas
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QUE ME LLEVO A CASA…

• Los inhibidores adquiridos de la coagulación son defectos poco frecuentes que pueden 
causar morbi-mortalidad significativa, de ahí la importancia de su rápida detección e 
identificación

• Pueden desarrollarse en el contexto del tratamiento sustitutivo pacientes con 
antecedente de patología hemorrágica congénita (aloanticuerpos) o en pacientes sin 
historia personal o familiar de diátesis hemorrágica (autoanticuerpos)

• Deben sospecharse en el caso de alargamiento de los test básicos de coagulación (TP 
y/o TTPa y/o TT) y su ausencia de corrección en una mezcla 1:1 con plasma normal

• El test de mezclas es una prueba sencilla, rápida y barata que puede ser realizada en 
todos los centros en situaciones de urgencia
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QUE ME LLEVO A CASA…

• No obstante, la detección, caracterización y diagnóstico es compleja, no existiendo un 
consenso respecto a la secuencia a seguir tras detectar un efecto inhibitorio en los 
ensayos de mezclas, requiriendo de laboratorios especializados

• Ausencia de especificidad 100% de las pruebas, por lo que es crítico realizar una 
adecuada interpretación de los resultados, descartando posibles interferencias, para 
conseguir un diagnóstico correcto 

• Los algoritmos diagnósticos son una herramienta útil para interpretar los resultados de 
laboratorio, aunque no contemplan en general la posibilidad de defectos combinados
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GRACIAS!!!!


