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1. CLASIFICACION

Profesionales

de la salud
Clasificacion

de la enfermedad
Categoria de GPC
Usuarios
potenciales

Tipo de
organizacion
desarrolladora
Poblacion blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador
Intervenciones

y actividades
consideradas
Impacto esperado
en salud

Metodologia de
Actualizacion?

Método
de integracion

Método
de validacion

Conflicto

de interés
Registro
Actualizacion

CATALOGO MAESTRO: IMSS-408-10

1.20 (hematologia).
http://www.cenetec.salud.gob.mx/descargas/gpc/ANEXOS _METODOLOGIA_GPC.pdf.

CIE-10: D-680.

Nivel(es) de atencién de la(s) enfermedad (es): 3.1.2 (segundo) y 3.1.3 ( tercer nivel ).

4.12 (médicos especialistas), 4.13 (médicos generales), 4.21 (personal laboratorio clinico), 4.24
(pediatras).

6.6 (Instituto Mexicano del Seguro Social). UMAE Hospital Especialidades CMN-La Raza. Cd. de
México, UMAE General Manuel Avila camacho, Puebla, HGR#1 Carlos McGregor. Cd. de México.

7.1,7.2,7.3,7.4,7.5,7.6,7.7,7.8 (todas las edades), 7.9 (hombre), 7.10 (mujer).
8.1 (Gobierno Federal). y 6.6 Solo Gobierno Federal e Institucién desarrolladora.

CIE-9MC: 89.0 (entrevista, consulta y evaluacion diagndstica. 89.03 Entrevista y evaluacion descrita
como global. 89.39 Otras mediciones y examenes no quirlrgicos)

Realizar diagnostico preciso, con base a una sospecha clinica dirigida; para ofrecer tratamiento
oportuno y dirigido de acuerdo al tipo de la enfermedad. Al dar un tratamiento dirigido se busca
reducir los eventos fatales y complicaciones incapacitantes. Mejorar la calidad de vida del paciente y
familiares.

Evaluacion de la guia a actualizar con el instrumento AGREE I, ratificacién o rectificacion de las
preguntas a responder y conversidon a preguntas clinicas estructuradas, blsqueda y revision
sistematica de la literatura: recuperacion de guias internacionales o meta andlisis, o ensayos clinicos
aleatorizados, o estudios observacionales publicados que den respuesta a las preguntas planteadas, de
los cuales se seleccionaran las fuentes con mayor puntaje obtenido en la evaluacion de su metodologia
y las de mayor nivel en cuanto a gradacion de evidencias y recomendaciones de acuerdo con la escala.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de bUsqueda: Algoritmo de bulsqueda reproducible en bases de datos
electrénicas, en centros elaboradores o compiladores de guias, de revisiones sistematicas, meta
analisis, en sitios Web especializados y busqueda manual de la literatura.

NUmero de fuentes documentales utilizadas: 2 fuentes vigentes de la guia original, del periodo 2000 al
periodo 2010 y 29 ndmero total de las fuentes utilizadas en la actualizacién, del periodo 2006 al
periodo 2016, especificadas por tipo en el anexo de Bibliografia.

Guias seleccionadas: 4.

Revisiones sistematicas: 4.

Ensayos clinicos aleatorizados: O.

Estudios observacionales: 4.

Otras fuentes seleccionadas: 29 revisiones.

Validacion por pares clinicos

Validacién del protocolo de bisqueda: Dr. Carlos Martinez-Murillo. Secretaria de Salud.

Validacion de la guia: Dra. Herminia Benitez Aranda. Academia de Pediatria

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Cadigo del catalogo maestro

Fecha de publicacion de la actualizacion: 16/03/2017. Esta guia sera actualizada nuevamente cuando
exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afos posteriores a la
publicacion de la actualizacion.

1 Para mayor informacién sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccion de esta Guia, puede dirigir su
correspondencia a la Coordinacién Técnica de Excelencia Clinica, con domicilio en Durango No. 289 Piso 19, Col. Roma, México, D.F.,
C.P. 06700, teléfono 55533589.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER

Preguntas a responder de GPC anterior

NounbhwnH

;Qué es la enfermedad de von Willebrand (EvW)?

;Cual es la frecuencia de la EvW?

¢Como se sospecha el diagnoéstico de la EVW?

¢Como se confirma el diagnostico de EVW?

;Como se clasifica la EvW?

;Cudles son los tratamientos en la EVW?

¢Cuales son los criterios de referencia para el segundo tercer nivel de atencién de un
paciente con EvW?

Preguntas a responder de GPC actual

N

o

¢Como se sospecha la EVW?

¢Como se hace el diagnostico de EVW?

¢Cual es el diagnostico diferencial?

¢Cuales son los factores que influyen en los niveles plasmatico del factor de von
Willebrand?

¢Cuales son los tratamientos de la EvW de acuerdo al tipo y condicién clinica?

¢Cuales son los criterios de referencia y contra referencia para segundo y tercer nivel de
atencion de las personas con EVW?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1. Justificacion

En 1926, Erik von Willebrand describié a una nifa finlandesa de 5 afios de edad, procedente de las
islas Aaland, con un trastorno hemorragico, diferente a la hemofilia, de transmision autosomica
recesiva, con presencia de hemorragia mucocutanea, sin afectar articulaciones y un tiempo de
hemorragia prolongado (Buga Corbu |, 2014).

La Enfermedad de von Willebrand (EvW) es el padecimiento hemorragico hereditario mas
frecuente. Tiene una distribucién mundial, sin predominio de raza ni sexo. Con una prevalencia
global que va de 0.1 a 1% de la poblacion general. La prevalencia de individuos sintomaticos es de
alrededor de 1:10,000 (Ng C, 2015, James P, 2011). En el 2010, Bowman M et al, reportan en
edad pediatrica una prevalencia global de 5% y una prevalencia, de casos sintomaticos, de cuando
menos, de 1:1,000 habitantes (Bowman M, 2010). En México se desconoce la prevalencia de este
padecimiento (Majluf-Cruz A, 2012). Los sintomas clinicos pueden presentarse a cualquier edad
(Ng C 2015).

En un estudio de Majluf et al, se encontré en poblacion mexicana que la distribucion de los tipos de
EvW es similar a la reportada en la literatura mundial con 87 % para el tipo 1, 3% para tipo 3,y 7%
para tipo 2, todos corespondientes al tipo 2-A. (Majluf-Cruz A, 2012). En los dltimos 30 anos se
ha avanzado en el conocimiento de la estructura de la molécula del FYW, su mecanismo de
produccion y en el diagndstico por laboratorio. Esta coagulopatia se caracteriza por
manifestaciones hemorragicas mucocutaneas asociadas a alteraciones cuantitativas o cualitativas
del factor von Willebrand (FVW). Este factor es una glucoproteina que se sintetiza en los
megacariocitos y endotelio vascular y de ahi es liberado a la circulacion. Se codifica en el brazo
corto del cromosoma 12. Los monémeros de FYW contienen multiples dominios que le proveen
sus funciones hemostaticas, incluyendo los sitios de uniéon a plaquetas, dominios Al, C1 y C2,
sitios de union al colageno en los dominios A1 y A3 y los sitios de unién al factor VIII (FVIII) en los
dominios D” y D3. El FvW tiene la capacidad de multimerizarse formando complejos que van de
dimeros a multimeros. Los Multimeros de Alto Peso Molecular (MAPM), forma funcional de FvW
mas efectiva para la adhesion plaquetaria al sitio de la lesion vascular. EI modulador bioldgico del
FYW es la ADAMTS 13 (A Desintegrin And Metalloproteinase with TromboSpondin type 1 motif)
quien puede romper al FvW en el dominio 2A. La ruptura de la gran molécula de multimeros de alto
peso molecular conlleva a la produccion de mutimeros de bajo peso molecular que son
hemostaticamente menos activos, lo cual es deseable fisiologicamente, ya que de producirse este
fenomeno acarrearia la acumulacion de MAPM que conllevaria a trombosis patolégica como en la
PUrpura Trombocitopénica Trombotica (PTT) (Ng C, 2015).

El defecto de la EvW puede ser cuantitativo o cualitativo; al primero corresponden los tipo 1y 3y
al segundo el tipo 2, el cual se subdivide en 4 subtipos, A, B, My N. En el primer grupo también se
incluye el tipo 1C, donde no hay deficiencia en la produccion del FvW, sino un aclaramiento
acelerado del mismo. En el tipo 1 la deficiencia del FvW va de leve a moderada; y en el tipo 3 la
deficiencia es grave, este tipo representa la forma grave de la enfermedad. La herencia es
autosémica y puede ser de caracter dominante o recesivo, los tipos 1, 2A, 2B y 2M se heredan de
forma autosémico dominante y los tipos 2N y 3 la herencia es autosémica recesiva (Ng C, 2015,
Branchford BR, 2012).
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La hemorragia clinica generalmente es leve en el tipo 1 la gravedad incrementa en los tipo 2 y 3.
Se considera que la gravedad de la hemorragia se correlaciona con los niveles de FVIIl. Rara vez
presentan hemorragias espontaneas aun en las deficiencias graves de FvW. El sitio mas comun de
localizacion de las hemorragias son las mucosas; epistaxis, menorragias, gingivorragias En el tipo 3
las hemorragias suelen ser muy similares a las de la hemofilia moderada, con hemartrosis y
hematomas (Castaman G, 2013).

La EvW tipo 1 es la forma mas frecuente del padecimiento, aunque su herencia es dominate, la
penetrancia puede ser variable por lo que no todos las personas afectadas presentan el mismo
rango de manifestaciones clinicas, aun dentro de una misma familia. Este fenémeno causa que se
presente una gran dificultad en diagnosticar correctamente a este tipo (Branchford BR, 2012).

La evolucién y el prondstico dependeran principalmente de un diagndstico correcto para dar el
tratamiento adecuado.

10
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3.2. Actualizacion del Aho 2010 al 2017

La presente actualizacion refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo
respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en
esta guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o
totalmente, o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo
o Titulo desactualizado: Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad de von Willebrand
e Titulo actualizado: Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad de von Willebrand
hereditaria. Personas de todas las edades. En el Segundo y Tercer nivel de Atencion
2. Laactualizacién en Evidencias y Recomendaciones se realiz6 en:
« Diagnéstico
e Tratamiento

11
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3.3. Objetivo

e La Guia de Practica Clinica Diagnostico y Tratamiento de la Enfermedad de von
Willebrand Hereditaria forma parte de las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias
de Practica Clinica, el cual se instrumenta a través del Programa de Accién Especifico:
Evaluaciéon y Gestion de Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las estrategias y lineas de
accion que considera el Programa Nacional de Salud 2013-2018.

La finalidad de este catadlogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de
decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel (es) de atencidn las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Establecer rutas diagnésticas en la EvW Hereditaria

. Describir las modalidades de tratamiento en la EvW Hereditaria

. Homologar diagnéstico y tratamiento de la EvW en segundo y tercer nivel de
atencién

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica
contribuyendo, de esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual
constituye el objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud.

12
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3.4. Definicion

La enfermedad de von Willebrand (EvW) es un padecimiento hemorragico, hereditario que se
presenta por la deficiencia del factor von Willebrand (FvW). Las manifestaciones clinicas van a
depender del nivel de deficiencia del factor y de las caracteristicas especificas de la molecula, por
lo que las personas afectadas pueden presentar grados variables de defectos hemostaticos, tanto
de la hemostasia primaria como secundaria. Lo complejo de la estructura de la proteina y el amplio
rango de niveles plasmaticos encontrados en la poblacién, hacen que el diagnostico y el
seguimiento por laboratorio sea complejo.(Laffan MA, 2014).

13
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de
informacion obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion
de las Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de
diseno y tipo de resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la(s)
escala(s): NICE

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica B+

B BB

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la
escala de gradacién empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del/la primer(a)
autor(a) y el ano de publicacion identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la
informacion, como se observa en el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a la
través de la escala de “BRADEN” tiene una capacidad Shekelle
predictiva superior al juicio clinico del personal de Matheson S, 2007
salud.

14
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4.1. Enfermedad de von Willebrand

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La Enfermedad de von Willebrand (EvW) es wun
padecimiento hereditario que se caracteriza por
hemorragias mucocutaneas de intensidad variable. Afecta
primordialmente la hemostasia primaria en su interaccion
con el Factor de von Willebrand (FvW), plaquetas, y
endotelio vascular.

El FvW se codifica en el brazo corto del cromosoma 12, el
gen que lo codifica es de gran tamano, 178 kb con 52
exodnes, la transmision de la enfermedad es autosémica, por
lo que la herencia no esta relacionada con el sexo, afecta
por igual hombres y mujeres.

La EVW se caracteriza por defectos cuantitativos o
cualitativos del FvW que da lugar a diferentes tipos y
subtipos del padecimiento. Es una enfermedad muy
heterogénea, desde la genética, la clinica, el diagnéstico, e
incluso el tratamiento.

El FYW tiene funciones en la hemostasia primaria y
secundaria:

e Primaria: esencial para la formacion del coagulo
plaquetario por sus funciones en la adhesion vy
agregacion plaquetaria a través de los grandes
multimeros.

e Secundaria: integra un complejo con el Factor VI
(FVI) por medio de una union no covalente,
protegiendolo de la degradacion enzimatica.

Se recomienda sospechar EvW en la persona que presenta
alteracion de la hemostasia, principalmente, en la primaria y
en menor grado en la secundaria, independientemente del
sexo.

El FYW es una glucoproteina de alto peso molecular,
sintetizada y almacenada en células endoteliales,
megacariocitos y médula o6sea. La estructura esta
compuesta de un polipéptido de 270 kD con una subunidad
de 2,813 aminoacidos, cada subunidad contiene sitios de
unién para colageno y para las glucoproteinas plaquetarias
(Ib/1X, lIb/llla). También tiene sitios de union con la célula
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endotelial, y el FVIII de la coagulacion.

El FvW tiene multiples dominios (D1-D2-D_-D3-A1-A2-A3-
D4-B1-B2-B3-C1-C2-CK) que son fundamentales para su

funcion.
En los sitios de dafio vascular las fibras de colagena se unen 4
al FvW via el dominio A3. NICE

En sitios de alta friccion (high shear stress) se induce la Luo GP, 2012
exposicion del dominio Al y pérdida del efecto de los
dominios A2 y D_D3.

El FvW se sintetiza en el endotelio vascular. Se almacena en
los cuerpos de Weibel-Palade y se libera en respuesta al
estres y a la demospresina, y en los megacariocitos de la
médula ésea, en este caso se almacena en los granulos alfa
de las plaquetas y se libera en respuesta a senales de
activacion plaquetaria.

4
NICE
Branchford BR, 2012

El FvW plasmatico tiene una vida media de 12 horas (rango

de 9 a 15 h). Los multimeros del FYW estan sujetos a 4
degradacion fisiologica por una metaloproteasa, ADAMTS NICE
13 [A Disintegrinlike And Metalloprotease domain Buga-Corbul, 2014
(reprolysin type) with ThromboSpondin type 1 motif,

member 13].

4.2. Sospecha Clinica

4.2.1. Manifestaciones Clinicas

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La evaluacion de la persona con hemorragia 3
mucocutanea debe iniciar con los antecedentes, NICE
personales y familiares, sobre este toépico. Es Branchford BR, 2012
importante interrogar sobre periodicidad, cronicidad Rydz N, 2012

de la misma, si requiere para su control transfusién

de componentes sanguineos.

Cuadro #1
Cuanto es la duracién, (10 minutos o mas es 3
significativa). Si hay hemorragias de dificil control NICE

durante las extracciones dentales o cirugias. En la Branchford BR, 2012
mujer a partir de la pubertad que cursa con RydzN, 2012
menorragias.
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A diferencia de la hemofilia, la localizacion mas
frecuente de las hemorragias es en mucosas. A
muchas mujeres se les realiza el diagnéstico con la
menarca o en relacion a menorreas.

Es necesario interrogar si la persona ingiere o ha
ingerido medicamentos que alteran la funcién
plaquetaria, incluyendo los naturistas, aspirina y anti-
inflamatorios no esteroideo. Tambien sobre
enfermedades crénicas, hepaticas, renales, o uso de
anticoagulantes.

El subcomité cientifico de ISTH, siglas en inglés
International Society of Thrombosis and Hemostasis,
define como hemorragia mucocutanea significativa
cuando el paciente tiene por lo menos 2 sintomas, sin
requeririmiento de transfusion sanguinea o wun
sintoma que requiere transfusién sanguinea, o un
sintoma recurrente, cuando menos en 3 ocasiones
diferentes.

Este mismo subcomité define como historia familiar
positiva, compatible con EvW tipo 1: un familiar de
primer grado o 2 familiares de segundo grado con
historia familiar de hemorragias mucocutaneas
significativas y pruebas de laboratorio compatibles
con EvW tipo 1.

Este puntaje de hemorragia para la EvW, mejor
conocido como Bleeding Score (BS) se efectud para
establecer el la gravedad de la hemorragia e
incrementar la sensibilidad y especificidad en el
diagnoéstico. Este BS establece una graduacion para
los diferentes sintomas de acuerdo a la gravedad.
Hay diferentes BS, por modificacion del primero.

Este puntaje es Util tanto para nifios como adultos.
Ver cuadro #2

El BS gradua los sintomas de -1 a grado 4:
-1 ausencia de sintomas en procedimientos
invasivos o extracciones dentales
Cero (0)-ausencia de sintomas
Grado 1 presencia de hemorragia leve
Grado 2 los sintomas requieren evaluacion médica
sin intervencion
Grado 3 los sintomas de hemorragia requieren
alguna intervencion médica, ej. cauterizacion,
antifibrinoliticos
Grado 4 cuando la hemorragia requiere transfusion
o administracion de desmopresina (DDAVP).

Ver cuadro #2.
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Se recomienda sospechar EvW, tanto en mujeres
como en hombres, si tienen historia personal o
familiar de hemorragias significativas.

Considerar hemorragia mucocutanea significativa
cuando el paciente tiene por lo menos 2 sintomas, sin
requeririmiento de transfusion sanguinea o un
sintoma que requiere transfusién sanguinea, o un
sintoma recurrente, cuando menos en 3 ocasiones
diferentes.

Se recomienda tomar como historia familiar positiva,
compatible con EvW tipo 1: un familiar de primer
grado o 2 familiares de segundo grado con historia
familiar de hemorragias mucocutaneas significativas
y pruebas de laboratorio compatibles con EVW.
Cuadro #1

Se recomienda aplicar el BS para evaluar a la persona
con sospecha de EvW. Dependera del puntaje
alcanzado para considerar si padece o no de
alteracion de la coagulacion.

Ver cuadro #2

Sospechar EVW en la persona con antecedente de
haber cursado con hemorragias mucocutaneas, no
relacionadas a traumatismos; o asociadas a
extracciones dentales, u otros procedimientos
quirdrgicos. Menorragias y hemorragias post parto.
Descartando ingesta de medicamentos que afecten
funcion plaquetaria y afeccion hepatica o renal.

> Von Willebrand hereditaria.
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4.3. Diagnostico

4.3.1. Diagnéstico de Laboratorio
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
Las pruebas de tamizajes para EvW son: 2+
Biometria hematica completa (BHC) con NICE
cuenta de plaquetas y frotis de sangre MarquesM, 2011
periférica.

Tiempo de Protrombina (TP).
Tiempo de Tromboplastina Parcial activado
(TTPa).
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El TP y TTPa no son trascendente como pruebas de
tamizaje en el diagndstico de EVW. El TTPa, en la
mayoria de los casos es normal, aunque, dependiendo
de la actividad plasmatica del FVII, puede estar
prolongado en los tipos 2Ny 3.

El beneficio de realizar estos estudios es para
considerar otras posibilidades diagnosticas (fuera de
EvW) como seria en deficiencia de FXI.

El tiempo de hemorragia (TH) se consideré el
estandar de oro dentro de las pruebas de escrutinio.
Sin embargo, su valor diagnéstico ha sido descartado
por la ISTH debido a dificultades para
estandarizacion, repoductibilidad, falta de sensibilidad
y especificidad.

Se ha sugerido que la PFA-100 pueda ser de utilidad
como prueba inicial de escrutinio pero se ha
demostrado su baja sensibilidad (24 a 41%) para
EvW tipol.

La agregometria plaquetaria con ristocetina solo sirve
para diagnosticar el tipo 2B.

En toda persona con sospecha de EvW se recomienda
realizar:

Biometria hematica completa (BHC) con cuenta de
plaquetas y frotis de sangre periférica, Tiempo de
Protrombina (TP), Tiempo de Tromboplastina Parcial
activado (TTPa).

Como parte de la evaluacion diagnoéstica para EVW no
es necesario realizar el tiempo de hemorragia ni el
PFA 100.

Tampoco es necesario realizar agregometria
plaguetaria con ristocetina como prueba de
escrutinio, excepto en personas con sospecha de
EvW tipo 2.

El TTPa normal no excluye el diagnéstico de EvW. Si
esta prolongado considerar los tipos 2Ny 3.

Las pruebas para confirmar EvW son determinacion
plasmatica de:
Factor von Willebrand antigénico (FYW:Ag).
Factor von Willebrand Cofactor de
Ristocetina (FvW:Co R).
Determinacién Factor VI
VIII:C).

coagulante (F
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Recomendamos a toda persona con alta sospecha de
EvW medir:
e Factor de von Willebrand antigénico
(FYW:Ag)
e Factor de von Willebrand Cofactor de
Ristocetina (FvW:CoR)
e Determinacion factor VIl coagulante (FVIII:C)

Los niveles plasmaticos del factor de von Willebrand
en individuos normales tienen una variacion muy
amplia, de 40 Ul/dl a 240 Ul/dl. En personas con
grupo sanguineo cero (0) estos niveles son hasta 25
Ul/dl mas bajos que en individuos con otro grupo
sanguineo (no 0).

En los individuos del grupo sanguineo 0, para realizar
el diagnostico de EvW, es necesario utilizar rangos de
referencia de los niveles de FvW relacionados al
grupo sanguineo.

Una actividad del FYW menor a 30 Ul/dl
generalmente se asocia con sintomas hemorragicos y
es mas probable que presenten mutaciones en el
FvW. Sin embargo estas asociaciones son menos
probables cuando los niveles del FvW estan entre 30
y 50 Ul/dl.

Se recomienda sospechar EvW en paciente que cursa
con hemorragias mucocutaneas y actividad del FvW
(FvW:CoR) <30 Ul/dI.

En pacientes reclutados en el estudio (MCMDM-1
EvW) se encontr6 que cuando los niveles de la
fraccion antigénica (FYW:Ag) o la actividad del
cofactor de ristocetina (FvW:CoR) estaban por
debajo de 40 Ul/dl incrementaba significativamente
la posibilidad de que se tratara de EvW tipo 1.

La relacion del Cofactor de ristocetina/la fraccion
antigénica del FvW (FvW:CoR/FvW:Ag) se utiliza
para considerar el diagndstico de los subtipos 2A, 2B
y 2M y ayuda a diferenciar a los del tipo 1. En los
primeros el resultado del cociente es < 0.6, en el tipo
1 y en los sujetos normales este indice va de 0.6-
1.66 (>0.6).
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Se recomienda buscar la relacion del cofactor de
ristocetina  entre la  fraccion  antigénica
(FvW:CoR/FVvW:Ag). Si el cociente es < de 0.6 hay
que sospechar se trata de un tipo 2 A, 2B o 2M. Si es
> 0.6 puede tratarse del Tipo 1, a mas cercano a la
unidad es mas probable que se trate de una persona
sin la enfermedad.

La mayoria de las personas con niveles bajos de FvW
(30-50 UI/dD) nunca sangran; tal y como ha sido
demostrado en familiares de pacientes con EvW tipo
3, quienes son asintomaticos. El riesgo de hemorragia
en este grupo de personas sélo esta ligeramente
incrementado.

En la persona con historia de hemorragias y actividad
del FvW de > 30UI/dl, mas alla de la EvW, hay que
considerar otra posibilidad diagnéstica, que implique
afectacion de la hemostasia primaria.

Un hallazgo incidental de FvW < 30 Ul/dl hay que
considerar EvW adquirido, en especial en
adolescentes y adultos.

Por lo menos 12% de individuos sanos pueden tener
equimosis de facil aparicion, 7% gingivorragias, 5%
epistaxis recurrente, 2.4% hemorragias importante
después de extraccion dental, 1.4% hemorragia
postquirtrgica y 0.2% hemorragias en heridas
pequenas.

El 23% de mujeres sanas en edad reproductiva
presentan menorragia y el 6% hemorragia postparto.

Las dificultades diagndsticas de EVW tipo 1 incluyen
la falta de un marcador genético especifico y la
dificultad para la estandarizacion de las pruebas
coagulométricas. La evidencia indica que el 2.5% de
la poblacién sana tendran en algun momento valores
de FYW por debajo de los niveles de corte (30-50
Ul/dl) sin padecer EvW, aln cuando presenten
hemorragias ocasionales.

En pacientes con niveles de FvW moderadamente
bajos (30-50 Ul/dl) que presentan hemorragias
ocasionales, se recomienda evaluar otras causas
diferentes a EVW.
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Por concenso, se recomienda no realizar estudios

diagnostico de EVW cuando la persona no tiene ni Punto de buena practica
historia familiar ni personal de hemorragias, aun

cuando los niveles de FYW estén moderadamente

bajos (>30 Ul/d).

Diagnéstico Laboratorio Segun el Tipo de Enfermedad de von
Willebrand-Pruebas Confirmatorias

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las pruebas para la clasificacion de la EvW,
idealmente, tienen que explorar las propiedades mas
importantes del FvW como:

e Nivel de FvW:Ag. 3
e Interacciéon del FYW vy la glicoproteina Ib NICE
(FYW:CoR.). Castaman G, 2010

e Interaccion del FVW vy la colagena del
subendotelio, Unién a la colagena, (FYW:CB).

e Interaccion del FvW con FVIII (FYW:FVIII:C).

e (Capacidad del FVW para organizarse en

multimeros.
La actividad procoagulante del FVIII también se 3
incluye, ya que refleja la capacidad del FVYW para NICE

protejerlo de la degradacién y es un complemento Castaman G, 2010
cuando se sopecha tipo 2N.

La EVW tipo 1 representa la forma mas comun del

padecimiento en todas las poblaciones. Representa 4
del 65-75% de los casos. En este tipo el fenotipo es NICE
muy heterogéneo, con niveles de FvW que van desde Lillicrap D, 2013
5% a 40%. Herencia dominante y penetrancia

variable.

Se caracteriza por una reduccion parcial, equitativa,

tanto del FvW: Ag como del FvW:CoR en plasma. Los

mutimeros de FVYW son normales. La actividad FVIII 3
esta disminuida en plasma, por lo general en igual NICE
proporcion al FvW, pero en concentracion mas alta Casteman G, 2013
que este. Las manifestaciones clinicas de

hemorragias mucocutaneas van de leves a

moderadas.

22



El tipo 1-C ( C de clearance), no es por falta de
produccion sino por un aclaramiento acelerado de
FvW, lo que favorece niveles bajos de FvW. Aunque
tienen una respuesta a la DDAVP mas elevada que lo
normal, la vida media del factor es corta.

Se recomienda hacer diagnostico de EVW tipo 1, si
tanto el FvW:Ag y el FvW:CoR estan equitativamente
disminuidos, la relacion FvW:CoR/FvW:Ag mayor de
0.6. Actividad plasmatica del FVIII bajo, pero no tanto
como el FvW. Con una historia clinica familiar y
personal de hemorragias mucocutaneas.

La EVW tipo 2 generalmente presenta disminucion
asimétrica del FvW:CoR y del FvW:Ag, lo que conlleva
a que el cociente de la relacion FvW:CoR/FvW:Ag, sea
menor a 0.7. Los subtipos de EvW tipo 2 son a
consecuencia de mutaciones del FYW que causan
anormalidades en la interaccion del FYW con sus
ligandos, lo que condiciona defectos funcionales.

Las pruebas especificas para discriminar entre los
tipos 2A, 2By 2M son:
Determinacion de multimeros.
Agregometria plaquetaria con baja dosis de
ristocetina (LD-RIPA, por siglas en inglés).
Prueba de union a la colagena FvW: CB.

La distribucion de los multimeros del FYvW se analiza
utilizando electroforesis en gel de agarosa
duodecilsulfato de sodio no reducido, se han descrito
diferentes metodologias para visualizar estos
multimeros. La concentracion del gel de agarosa
puede ser modificado para examinar la presencia de
multimeros de alto peso molecular (MAPM) o la
anormalidad de bandas satélites.

La realizacion de multimeros, agregometria
plaquetaria con ristocetina (RIPA, por siglas en
inglés), la prueba de unién a la colagena FvW:CB son
estudios recomendables para la clasificacion
especifica de la EVW tipo 2A, 2My 2B.

La RIPA se recomienda en todos los pacientes con
reduccion en la relacion del cofactor de ristocetina
entre la fraccion antigénica del FvW (FvW:CoR/
FvW:Ag); si hay trombocitopenia realizar LD-RIPA.
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La forma mas obvia de EvW es el tipo 3. Los niveles
tanto de la fraccion FvW:Ag como FvW:CoR son
<0.05Ul/ml y el FVIII:C es <0.10 Ul/ml. Muchos tipos
3 tienen niveles indetectables de FvW. En algunos
casos atipicos el nivel del FVIIl puede ser >0.10Ul/ml.

Se recomienda considerar el diagndstico de EVW tipo
3 si los niveles tanto de la fracciéon FvW:Ag como
FvW:CoR son <0.05Ul/ml y el FVIII:C es <0.10 Ul/ml.

El analisis de los multimeros de von Willebrand es
esencial para clasificar las variantes del tipo 2 de la
enfermedad, en caso de no estar disponible esta
prueba, puede inferirse con cautela, si la relacion:
FvW:RCo/FvW: Ag es < 0.6.

Para hacer el diagnéstico diferencial entre los
subtipos 2, se recomienda realizar electroforesis en
agarosa de los multimeros de FVvW. Siempre que se
haya realizado el diagnodstico de EvVW con sospecha
de tipo 2.
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4.3.3. Factores que afectan los niveles del Factor von Willebrand

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las situaciones que afectan los niveles del FvW son:
grupo sanguineo ABO, Lewis, raza, edad, epinefrina,
mediadores inflamatorios y hormonas enddcrinas
(particularmente las asociadas con el ciclo menstrual
y el embarazo). El FvW se incrementa en el embrazo
(tres a cinco veces). La raza negra tiene en promedio
niveles mas altos que la blanca o caucasica.

El FVW en plasma varia de acuerdo al grupo
sanguineo ABO, teniendo niveles mas bajos los del
grupo O.

El nivel del FvW estd incrementado al nacimiento por
lo que se repetiran estudios de laboratorio después
de los 6 meses de vida extrauterina.

En personas con grupo sanguineo O, es necesario,
confirmar diagnéstico de acuerdo a niveles de FvW de
referencia para este grupo sanguineo.

En lactantes menores de 6 meses se recomienda
correlacionar los niveles del FvW con los rangos
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establecidos para la edad y repetir cuando pase de
los 6 meses de vida extrauterina.

Hay factores ambientales que influencian el nivel del
FvW. El FvW es una proteina reactante de fase aguda,
al igual que el FVIIl y el fibrindgeno. Incrementa hasta
3 veces sus niveles plasmaticos cuando el individuo
padece infecciones tanto bacterianas como virales y
persisten asi entre 1 a 2 semanas durante el proceso
infeccioso. También el dano endotelial crénico,
diabetes por ejemplo, puede mantener niveles
elevados del FvW por largo tiempo.

Se recomienda no realizar estudios para diagnésticar
EvW, en las 2 primeras semanas de iniciado el cuadro
infeccioso.

En personas diabéticas con EvW, considerar que los
niveles del FvW pueden estar cercano a lo normal.

Otros factores que influyen en el incremento de los
niveles de FYW son: niveles altos de estrogénos ya
sea por uso de contraceptivos orales, terapia de
reemplazo hormonal y embarazo.

Se recomienda no realizar estudios para EVW si la
paciente tiene niveles altos de estrégenos, ya sea
fisiologico o por administracion exégena.

El grupo recomienda que a las mujeres con sospecha
de EVW realizarles cuando menos una determinacion
del FvW:Ag, durante los primeros dias del periodo
menstrual.

En mujeres sanas y con EVW tipo 1, durante el
embarazo, los niveles de FvW se incrementan de 3 a
5 veces. Al final del embarazo los niveles pueden
llegar a 300-400%. En estos casos los niveles de este
factor se elevan en las primeras semanas del
embarazo y regresan a niveles basales de 7 a 21 dias
postparto. No sucede igual en las demas pacientes
con otro tipo de EvW. En el tipo 3 no se produce
ningln incremento y en los tipos 2A y 3M los
cambios son variables, con elevacion en FYW:Ag y
FVIII:C, pero no necesariamente el FvW:CoR.

La hemorragia postparto ocurre en menos del 1% de
los nacimientos en mujeres sanas. Se ha reportado en
20 al 25% de las mujeres con EVW que no sean tipo
1.
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James et al, realizaron estudio prospectivo,
comparativo, observacional sobre niveles de FvW y
FVII en mujeres con y sin EVW durante el tercer
trimestre del embarazo hasta 42 dias despues del
parto.

Encontr6 que el nivel del FYW alcanz6 niveles de
hasta 250% del basal, a las 12 h post parto, en
mujeres con EvW, y a las 4h post parto en mujeres
sin EVW. Los niveles cayeron rapidamente en la
primera semana, alcanzando los niveles basales a las
3 semanas post parto.

A la embarazada con sospecha de EvW que requiera
ser estudiada, se le tomaran las muestras sanguineas,
cuando menos 3 semanas después del parto.

El riesgo de hemorragia, en mujeres con EvW, esta
incrementado sobre todo en la segunda y tercera
semana del puerperio. Por lo que se recomienda
vigilancia estrecha en este periodo por el alto riesgo
de que presenten hemorragia grave.

El FvW es una de las tantas proteinas reactantes de
fase aguda, se incrementa aproximadamente 3 veces
sus niveles plasmaticos en personas con infecciones
bacterianas y virales. Estos niveles persisten elevados
por una a dos semanas después del periodo de
infeccion.

Existe elevacién del FvW de dos a cuatro veces en
caso de actividad fisica incrementada, infusién de
epinefrina y en hipertiroidismo.

Con la edad el FvW se incrementa 1-2% por cada afho
de vida. Este incremento se ha documentado en
grandes poblaciones de personas normales, asi
también en individuos con EVW tipo 1. En personas de
edad avanzada se puede observar eventual
resolucion de casos de EVW tipo 1.

Un reposo de 15 a 30 minutos, después de un
ejercicio extremo, no es suficiente para realizar la
prueba, por tanto es recomendable diferir el estudio
hasta el siguiente dia.
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> Von Willebrand hereditaria.
do y tercer nivel de atencion

4.3.4.

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Diagndstico Diferencial

Existen dos padecimientos hereditarios,
fenotipicamente, difiles de distinguir de la EvW:
e Hemofilia A leve
e EVW plaquetaria llamado también Pseudo
von Willebrand

En la EVW tipo 2N esta disminuido el FVIII:C (entre 5y
40 Ul/dL) y FYW es normal o en valores bajos
cercano a lo normal. La prueba de capacidad de unién
FYW:FVIII.C, donde se determina la capacidad de la
molécula de vW de unirse al FVII, se puede utilizar
para distinguir entre la hemofilia A leve y EvW tipo
2N, sin embargo esta prueba tiene limitaciones por lo
que la mas especifica es la de genética molecular.

En las familias donde la reduccion del FVIII tiene una
herencia ligada al cromosoma X, se puede inferir que
se trata de hemofilia A. en caso de duda utilizar
pruebas de genética molecular.

La EvW plaquetaria o pseudo-vW se puede confundir
con EvW tipo 2B. En el primer caso la causa es una
variante patolégica de la glucoproteina 1BA (GP1BA).
Una prueba que ayuda a distinguir ambos
padecimientos es realizar una mezcla de plasma del
paciente con plasma y plaquetas del control, para
determinar cual de estos 2 es el defectuoso.

Se recomienda considerar como diagnodstico
diferencial de EvW a la hemofilia A leve. En este caso
el tipo de herencia, ligada al cromosoma X, puede
orientar hacia hemofilia A. Cuando hay mujeres
afectados se sugiere descartar EVW tipo 2N.

Para realizar el diagndstico diferencial de EVW con la
EvW plaquetaria o pseudo von Willebrand, se
recomienda hacer 2 mezclas, una del plasma
problema con plasma normal y otra mezcla de
plasma problema con plaquetas, para valorar con cual
corrige. Si corrige con plasma normal se trata de la
primera y si corrige con plaquetas seria un pseudo
von Willebrand.
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> Von Willebrand hereditaria.
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EVW Adquirida (EVvW-A) es un padecimiento

hemorragico, de gravedad de leve a moderado, que 3
se puede asociar a una variedad de condiciones, pero NICE
no a mutaciones del FvW. Es mas comun en personas James PD, 2011

> de 40 anos sin historia previa de hemorragias.

En esta rara condicion el FVW se sintetiza
normalmente, pero se remueve de la circulacién mas
rapido de lo esperado, hasta que la condicién de base
que lo desencadend se controle.

3
NICE
Branchford BR, 2012

Los padecimientos asociados EVW-A  son:

linfoproliferativos, autoinmunes, cambios en el flujo

vascular, incremento marcado de la cuenta de 3
plaquetas como en la trombocitosis escencial, NICE
hipotiroidismo por disminucion de la sintesis de FYW,  Branchford BR, 2012
asi también por ciertos medicamentos como el acido

valproico, ciprofloxacino, griseofulvina.

Se recomienda considerar EvW-aquirida (EvW-A) en

personas sin historia previa de trastornos de

coagulacion, quienes presentan algunos de las C
siguientes condiciones: enfermedades NICE
linfoproliferativas o autoinmunes, cambios en el flujo  Branchford BR, 2012
vascular, incremento marcado de la cuenta de jgmesPD, 2011
plaquetas, hipotiroidismo, o que consumen

medicamentos como acido valproico, ciprofloxacino,

griseofulvina.

4.4. Clasificacion

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La EVW se clasifica en tres categorias principales:

Deficiencia cuantitativa parcial (tipo 1). 2
Deficiencia cualiativa (tipos 2). NICE
Deficiencia cuantitativa total (tipo 3). Nichols WL, 2009

Ver cuadro #3
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Tipo 1: es la presentacion mas comun de la EvW,
representan del 80 al 90% de todos los casos.
Herencia autosomico dominante (AD) con
penetracion incompleta.

Disminucion de leve a moderada en los niveles de
FVW:Ag y FvW:RCo. El nivel de FVIII:C se reduce en
proporcion al nivel de FvW.

La gravedad de los sintomas de hemorragias esta
correlacionada con el nivel plasmatico de FYW.

Todos los multimeros estan presentes.

Tipo 1: mutaciones asociadas: la mayoria de los
casos parecen deberse a mutaciones sustitutivas en
el gen del FYW. El cambio de tirosina a cisteina en el
codén 1584, se encuentra en 10 a 20% de los
pacientes en América del Norte vy Europa.
Usualmente co-dominante o dominante-negativa. En
la EVW tipo Vincenza (R1205H) y en otras
mutaciones raras la vida media del FvWesta
acortada.

Tipo 2A se caracteriza por la pérdida de la funcion del
FvW dependiente de las plaquetas.

Hay una ausencia o disminucion relativa de los
multimeros de alto peso molecular (MAPM) y de
peso intermedio.

En el tipo 2A existen 2 mecanismos de expresion:
grupo | con secrecion inadecuada de los MAPM por
transporte intracelular defectuoso desde el reticulo
endoplasmico y grupo Il con sintesis y secrecion
normal del FVW con mayor susceptibilidad a Ila
degradacion en el plasma al ser fraccionado por
ADAMS 13.

Tipo 2A: el diagndstico se hace por niveles bajos del
FYWAg y muy bajos del Cofactor de ristocetina y la
pérdida de multimeros de alto peso molecular.

Existe una alteracion de la capacidad de agregacion
plaquetaria inducida por la ristocetina (RIPA).

Tipo 2B: se clasifica como un rasgo genético de
ganancia de funcién. La herencia es co-dominante, se
debe a mutaciones sustitutivas en la regién de union
de la glucoproteina Ib en el dominio A1 del FvW, lo
que incrementa la afinidad al FvW para este receptor.
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El tipo 2B presenta hiperagregabilidad plaquetaria y
las personas cursan con trombocitopenia cronica
leve. Incrementa la trombocitopenia después de la
administracion de desmopresina y, en ocasiones,
durante el embarazo o en situaciones de estrés. La

trombocitopenia puede agravar el riesgo de
hemorragia.
Tipo 2B: se caracteriza por incremento en la

agregacion plaquetaria inducida por dosis bajas de
ristocetina (<0.6 mg/ml).

Multimeros: ausencia de MAMP. En las variantes de
Nueva York y Malmo el patrén es normal.

Tipo 2B: mutaciones asociadas: mutaciones en el
dominio A1; el 90% de los casos se deben a R1306W,
R1308C, V1316M y R12341Q. La mutacion P1288L
se asocia a conversion génica y a los fenotipos Nueva
York y Malmo.

Tipo 2M: usualmente la herencia es co-dominante.
Los grandes multimeros estan presentes. La funcién
del FvW es anormal y al parecer hay incremento en la
protedlisis.

Mutaciones en el NH2-terminal.

Tipo 2N: el defecto en este subtipo es la falta de la
afinidad del FvW al factor VIII, debido a una mutacién
en el sitio de unién del factor VIII, lo que provoca la
disminucion de este factor (alrededor del 0.1-10
ul/dl).

El FvW puede estar normal o ligeramente disminuido.
Usualmente se hereda de forma autosomico recesiva
(AR).

Tipo 2N: los sintomas hemorragicos se presentan en
pacientes homocigotos o dobles heterocigotos.
Pueden tener hemorragias articulares graves que
ocasionen dafio crénico.

La agregometria con ristocetina es normal. Todos los
multimeros estan presentes.

Diagnéstico diferencial con hemofilia A leve o
moderada.

Tipo 3: tiene una prevalencia de 1-3 personas por
millon. Se hereda con un patrén autosémico recesivo,
por lo que los padres no presentan sintomas
hemorragicos. Se observa ausencia de actividad de
FvW y bajo nivel de factor VIII (2 a 20 Ul/dl). La
homocigocidad para las deleciones génicas esta
asociada con un mayor riesgo de desarrollar
inhibidores.
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Tipo 3: las hemorragias frecuentemente son
mucocutaneas pero tambien se pueden observar
hemartrosis.

El TTPa esta prolongado.

Ausencia de multimeros.

Mutaciones asociadas: Mutaciones distribuidas por
todo el gen. Alta prevalencia de mutaciones null
(codones de paro, deleciones, errores del marco de
lectura).

El analisis de mutaciones genéticas tiene utilidad en la
EvW tipo 2 y 3.

Es recomendable clasificar la EvW para tomar la
mejor opcion terapéutica y consejo genético. (ver
cuadro)

Para hacer el diagnostico diferencial de EvW tipo 2N
de la hemofilia A leve es recomendable realizar
analisis genético.

Ver cuadro #3

Se recomienda clasificar como tipo 1 si tiene herencia
autosémico dominante (AD). Disminucion de niveles
plasmaticos de FVW:Ag y FvW:Rco, de leve a
moderada. El nivel de FVIII:C se reduce en proporcién
al nivel de FvW.

La gravedad de las hemorragias esta en proporcion
con el nivel de deficiencia de FvW.

Todos los multimeros se encuentran presentes, pero
disminuidos.

Se recomienda clasificar como tipo 2-A si la herencia
es de caracter AD. Ausencia o disminucion relativa de
los multimeros de alto peso molecular (MAPM) y de
peso intermedio.

Se clasificara como EvW tipo 2-B cuando la herencia
es AD, cursa con trombocitopenia leve crénica. Quien
presenta trombocitopenia o empeoramiento de la
misma, después de administrar DDAVP, durante el
embarazo o en situaciones de estrés. La agregacion
plaquetaria con bajas concentraciones de ristocetina
(<0.6 mg/ml), esta incrementada. Disminucion de
multimeros de alto peso molecular.
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Se recomienda clasificar como tipo 2-M a la persona
con herencia AD. Los grandes multimeros estan
presentes. La funcién del FvW es anormal, y presenta
hemorragias graves cuando el FvW:RCo esta muy
bajo o ausente.

Clasificar al paciente como tipo 2N si presenta TTPa
prolongado con F VIII bajo, entre 0.1 a 10 Ul/dl, FvW

normal o ligeramente disminuido. Herencia
autosémica recesiva (AR). Tendran sintomas
hemorragicos los  homocigotos o  dobles

heterocigotos. La agregometria con ristocetina es
normal. Todos los multimeros estan presentes.

En el caso de familias con “hemofilia A leve a
moderada” con parientes de ambos sexos, con igual
diagnostico, es importante considerar la EVW 2N por
medio de estudio genético especifico.

Se recomienda sospechar EVW tipo 3 si el patrén de
herencia es AR, no hay historia familiar de trastornos
hemorragicos. Cuando la persona afectada ademas
de presentar hemorragias mucocutaneas presenta
hemartrosis.

Se recomienda hacer el diagnéstico de EvW tipo 3 si
la persona tiene ausencia de la actividad de FvW con
nivel de factor VIl bajo, entre 2 a 20 UI/dL. Patrén de
herencia AR.

El TTPa esta prolongado. Ausencia de multimeros.

Los pilares del tratamiento son:

1.- Incrementar los niveles endbgenos de FvW al
estimular las celulas endoteliales con desmopresina.
2.- Terapia de reemplazo de FvW utilizando
concentrados  plasmaticos con procesos de
inactivacion viral o recombinantes.

3.- Agentes que promueven la cicatrizacion de las
heridas pero que no alteran las concentraciones
plasmaticas del FVW.

Estas opciones no son excluyentes, pueden ser
utilizadas en un mismo momento dependiendo de la
gravedad de la hemorragia y tipo de EVW.

Ver cuadro # 4
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Se recomienda en los centros que atienden EvW
disponer de: desmopresina, concentrados de
FVII/FVYW  sometidos a inactivacion viral vy
antifibrinoliticos (acido aminocaproico).

Estos agentes se pueden utilizar s6los o en conjunto.
Ver cuadro # 4

Las principales indicaciones de tratamiento son:
detener la hemorragia ya sea espontanea o
traumatica.

Prevenir hemorragias en procesos invasivos:
transoperatorio y post operatorio.

Prevenir hemorragias post parto.

Toda persona con diagnéstico de EVW recibira
inmunizaciones contra hepatitis A y B y las demas
vacunas que le correspondan de acuerdo a edad.

Se recomienda inmunizar contra hepatitis A y B a
toda persona con diagnostico de EvW, asi como las
demas vacunas que le correspondan de acuerdo a
edad.

Los medicamentos que inhiben la funcion plaquetaria
se deben evitar en la persona con EvW, tales como
aspirina, clopidogrel, anti-inflamatorios no
esteroideos.

No practicar deportes de alto riesgo o de contacto.

Se recomienda que la persona con EVW evite el uso
de medicamentos que inhiben la funcién plaquetaria,
tales como aspirina, clopidogrel, anti-inflamatorios no
esteroideos.

4.5.1. Desmopresina

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La desmopresina fue introducida por Mannucci en
1977, como tratamiento para la EvW. Es un derivado
sintético de la hormona vasopresina L-arginina (1-
deamino-8d-arginina  vasopresina-DDAVP), actla
como antidiurético en los receptores de la
vasopresina tipo 2. No presenta los efectos
secundarios de la vasopresina nativa y tiene una vida
media mas prolongada.
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Actla en los cuerpos de Weibel-Palade de las células
endoteliales, posterior a su administracion libera al
plasma mutimeros de FYW de alto peso molecular,
quienes incrementan la uniébn a la matrix
subendotelial y a las plaquetas, incrementando la
eficacia hemostatica. También se libera FVIII que se
localiza junto al FvW.

El incremento del FvW en plasma proteje al FVIIl de la
degradacion proteolitica, por lo que un efecto
adicional de la DDAVP es mantener la actividad
sostenida del FVIII. Incrementa la expresion de la
glucoproteina 1b/IX y CD62 (selectina P) en la
superficie de las plaquetas, conlleva a un incremento
en el papel de las plaquetas, principalmente
activacion y adhesion. Estas acciones pueden acortar
el tiempo de hemorragia y normalizar la agregacion
plaquetaria.

Como la DDAVP es util en elevar las concentraciones
plasmaticas endégenas, tanto de FVIIl como del FvW
y activa la funcién plaquetaria, se utiliza en hemofilia
A leve, EVW tipo 1 y 2 (excepto en 2B). No esta
indicado en el tipo 3. Si en trastornos leves de la
funcion plaquetaria y en alteraciones vasculares
como el sindrome de Ehlers-Danlos.

En EVW tipo 1-C, aunque hay buena respuesta
inmediata después de la aplicacién de DDAVP, la vida
media del factor es corta por estar incrementada la
depuracion, < de 60 minutos. En la tipo 3 no hay
respuesta y, en la tipo 2B, el FvW se eleva, también se
incrementa la trombocitopenia.

Se recomienda utilizar DDAVP en personas con EvW
tipo 1, sin embargo en el tipo 1-C es necesario
utilizarla con precaucién, dependiendo del tiempo que
requiera de su efecto. También se puede utilizar en
los tipos 2, excepto en el 2B, donde esta
contraindicada. En el tipo 3 no tiene utilidad.

La DDAVP es poco costosa y sin riesgo de trasmision
de enfermedades infecciosas. Se puede aplicar por
diferentes vias: intravenosa, subcutanea e intranasal.
Puede presentar como efecto secundario la retencién
hidrica e hiponatremia.
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La dosis para administracion intravenosa o
subcutanea es de 0.3 mcg/kg diluida en 50 a 100 ml
de solucién salina al 0.9%. Se infunde en 30 minutos.
Aunque la dosis maxima recomendada es de 20 mcg,
esta restriccion puede provocar una respuesta clinica
disminuida en personas con peso_>70 kg.

La DDAVP incrementa los niveles basales plasmaticos
de 2 a 4 veces, de los factores VIl y vW en 30-60
minutos después de administrada. Su efecto persiste
de 6 a 12 h. Las infusiones pueden repetirse cada 8 a
12 h dependiendo de la gravedad de la hemorragia.
Los nifios no responden tan bien como los adultos,
probablemente por que el calculo de la dosis es por
kg de peso y no por superficie corporal.

La DDAVP se puede administrar por diferentes vias:
intravenosa subcutanea e intranasal. La dosis
recomendada para uso parenteral es de 0.3 mcg/kg
diluida en 50 a 100 ml de solucién salina al 0.9%.
Infundir en 30 minutos. No pasar de 20 mcg. La
infusion se puede repetir cada 8 a 12 h segun la
gravedad de la hemorragia.

Con la administracion nasal la respuesta es variable,
segun la vascularidad del sitio aplicado y del grado de
absorcién local. Por ésta ruta la dosis sera de 300
mcg en personas con peso >50 kg, 150 mcg en cada
fosa nasal. Y de 150 mcg en los que pesan <50 kg. En
ambos casos puede ser suficiente dosis Unica.

Cuando se aplique por via nasal, en persona con peso
de mas de 50 kg, la dosis es de 300 mcg,. 150 mcg
en cada fosa nasal, y si pesa <de 50 kg sera de 150
mcg. En ambos casos puede ser suficiente dosis
Unica.

La DDAVP esta contraindicada en pacientes menores
de 2 anos por el riesgo de presentar convulsiones por
hiponatremia.

Hay que utilizarla con cautela en personas con
hipertension y con enfermedad isquémica previa.
Para prevenir la hiponatremia es necesario limitar la
ingesta de liquidos a < de un litro durante 24 h
despues de la administracién del medicamento.
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Esta contraindicado el uso de DDAVP en pacientes <
de 2 afos. Utilizarla con cautela en pacientes con
hipertension arterial o con enfermedad isquémica
previa Es necesario limitar la ingesta de liquidos a <
de un litro en 24 h después de la administarcion de la
DDAVP.

Antes de indicar por primera vez DDAVP se realiza
prueba terapéutica para evaluar la respuesta. Esta se
evalda a wuna hora después de la aplicacion, via
parenteral, y se define como el incremento de al
menos tres veces los niveles basales del FYvW vy del
cofactor de ristocetina, cuando menos el FvW debe
llegar a > 30 Ul/dI. Se realiza la medicion a los 30 y
60 minutos y cuatro horas después de la aplicacion;
para determinar el patron de aclaramiento de ambos
factores. Es necesario realizar esta prueba antes de
un evento quirlrgico para planear de forma
apropiada la dosificacion de DDAVP.

Antes de iniciar por vez primera el manejo con
DDAVP, se recomienda realizar prueba terapéutica.
La respuesta se evalta a los 30 y 60 minutos después
de su aplicacién. Se considerara respuesta adecuada
si el FYW alcanza nivel de > 30 Ul/dl. Repetir

cuantificacion de los factores cuatro horas después
de la aplicacion.

La taquifilaxia, pérdida del efecto terapéutico de la
DDAVP después de varias dosis repetidas, es la
principal limitacion para su uso. Esta debe
considerarse cuando se planean dosis repetidas. Este
efecto es mas pronunciado en hemofilia A que en
EvW.

La respuesta a la segunda dosis es aproximadamente
30% menos que la primera, por lo que es menos
efectiva si los intervalos de aplicacién son < a 24h.

No esta recomendado dar desmopresina por mas de
tres dias.

Tener en cuenta el efecto de taquifilaxis cuando se
considera utilizar dosis repetidas de DDAVP. No esta
recomendado administrar DDAVP por mas de tres
dias consecutivos.
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4.5.2. Concentrados de Factores de Coagulacién-FVIII/FvW

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los pacientes que no obtuvieron niveles 6ptimos con

la prueba de demopresina, son candidatos a terapia 3
de reemplazo. Siempre lo serdn los tipo 2B y 3. NICE
También son candidatos a este tipo de terapia CastamanG, 2013
cuando se requiere mantener el tratamiento de

reemplazo por mas de 3 dias y en cirugia electiva

mayor.

Productos etiquetados con factor FVIII/FYW con una

relacién cercana a 1:1 son los de eleccién debido a

que es factible la correcta dosificacion y 3
monitorizacion debido a su predictibilidad en los NICE
resultados hemostaticos. Los  concentrados Castaman G, 2013
comerciales de FVIIl de pureza intermedio aprobados

para tratamiento de la EVW son los que tienen

consignados en la etiqueta la actividad del cofactor

de ristocetina.

Se recomienda terapia de remplazo con concentrados
comerciales de la coagulacion, FVII/FYW, en los
siguientes pacientes:

Si no tiene respuesta adecuada con la prueba C
de demopresina (el FvW alcanza nivel de > 30 NICE
ul/dD. Castaman G, 2013
Tipo 3

Tipo 2B

Cuando se requiere mantener la terapia por
mas de 3 dias consecutivos.

Se recomienda que cuando se utilicen concentrados C
de FVIII de pureza intermedia tengan consignados en NICE
la etiqueta la actividad del cofactor de ristocetina. Castaman G, 2013

La vida media de los niveles plasmaticos son los

siguientes:
e 13 hpara FVW:Ag
e 7 hpara FvW:CoR 3
e 24 hparael FVII.C NICE

A pesar de estas discrepancia existe un riesgo Buga-Corbu I, 2014
significativo de trombosis a los pocos dias de iniciado

el tratamiento, por lo que es necesario monitoreo por

laboratorio, en especial del FVIII:C, y realizar ajuste de

dosis.
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En el paciente que tiene una actividad del FVIIl menor
al 20%, o si se utilizan concentrados de FvW de alta
pureza, en donde la relacion de FYW:FVIIl es de 10:1,
se requiere que al iniciar el tratamiento se adiministre
una dosis de factor VIII.

En personas con niveles de FVIII < al 20%, se
recomienda que cuando se utilice FvW de alta pureza
o recombinante, al iniciar el tratamiento de
reemplazo se administre previamente una dosis de
FVIII.

Para cirugia mayor o hemorragia grave la dosis
recomendada del cofactor de ristocetina es de 20 a
40 Ul/kg, lo que incrementa su concentracion
plasmatica de 50 a 100%. Se administra cada 12 a
24 horas. Es necesario comenzar con una dosis de
impregnacion de 40 a 60 Ul/kg de cofactor de
ristocetina.

Para cirugias mayores o hemorragias graves calcular
la dosis con base al cofactor de ristocetina
(consignada la concentracion en la etiqueta del
concentrado comercial). Para alcanzar niveles de este
cofactor de 50 % a 100% se calcula de 20 a 40
Ul/kg. Es necesario administrar una dosis de
impregnacion de 40-60 Ul/kg. La frecuencia de
administracion es de cada 12 a 24 h.

En los pacientes con Tipo 3 que presentan
hemorragia gastrointestinal recibiran la dosis con 80-
100 Ul/dI/kg incialmente, en caso de no controlarla,
se procedera a trasfusion de plaquetas. En paciente
tipo 2B también se debe considerar la trasfusion de
plaquetas.

Se recomienda que en la persona con EvW tipo 3,
cuando presente hemorragia gastrointestinal,
calcular la dosis de 80-100 Ul/dI/kg incialmente, en
caso de no obtener control de la misma, trasfundir
concentrados plaquetarios. En los de tipo 2B también
hay que considerar la trasfusion de plaquetas.

El riesgo de trombosis es bajo cuando se infunden
dosis convencionales de FVII/FVW. Los niveles
sostenidos altos de FVIIl pueden incrementar el
riesgo, sobre todo en pacientes con cancer y sépsis. El
punto critico de mayor riesgo de trombosis es cuando
el FVIIl alcanza niveles plasmaticos >200 Ul/dl.

38

n Willebrand hereditaria.

tercer nivel de atencidn

3
NICE
Castaman G, 2013

C
NICE
Castaman G, 2013

3

NICE

Castaman G, 2013
2-

NICE

Castaman G, 2016

C
NICE
Castaman G, 2013
Castaman G, 2016

3
NICE
Nichols WL, 2008

C
NICE
Nichols WL, 2008

3
NICE
Castaman G, 2013



Se recomienda, que durante el tratamiento con
concentrados de FVIII/FvW, cuantificar niveles de
FVIII. Tratando de que este nivel no alcance el punto
critico de 200 Ul/dI (200% de actividad).

Vigilar estrechamente personas con cancer o sepsis.

Los concentrados de FVIII/FVYW deben de estar
sometidos a procedimientos adecuados de
inactivacion viral. Actualmente los concentrados
derivados plasmaticos tienen una seguridad
excelente.

Cuando se requiera terapia de reposicion utilizar
siempre concentrados que hayan sido sometidos a
procesos de inactivacion viral adecuados.

En hemorragia grave y cirugia de urgencia el
tratamiento recomendado es de reemplazo con
concentrados con FVIII/FvW y no con DDAVP.

Se recomienda que en hemorragia grave y cirugia de
urgencia el tratamiento de eleccion sea con
concentrados con FVII/FvW.

4.5.3. Antifibrinoliticos

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los antifibrinoliticos
plasminégeno y la actividad de la plasmina, por lo

inhiben la activacion del
tanto, previenen la lisis del coagulo. Los
antifibrinoliticos se pueden administrar en forma oral,
intravenosa o local. Se pueden emplear solos o como
adyuvantes.

Los antifibrinoliticos orales, parenterales y topicos
son de ayuda como terapia en hemorragias de
mucosas. Para prevenir disolucion del coagulo ya
formado en sitios con gran actividad fibrinolitica,
como tonsilectomia, extracciones molares y
menorragia.
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Se conocen 2 tipos de antifrinoliticos el acido epsilon
aminocaproico (amicar) y el acido tranexamico, este
Gltimo no disponible en México. Por su vida media
corta, ambos se prescriben cada 6 u 8 horas. El acido
aminocaproico a dosis de 25 a 50 mg/kg por dosis.
La duracion del tratamiento puede variar
dependiendo de la respuesta hemostatica. La dosis
del acido tranexamico es de 10-15mg./Kg/8 h.

Estan contraindicados en el tratamiento de
hemorragias del tracto urinario por riesgo de
coagulos ureterales e hidronefrosis.

Se recomienda el uso de antifibrinoliticos orales,
parenterales o toépicos en hemorragias leves
localizadas en mucosas donde hay gran actividad
fibrinolitica y con deficiencia leve del FvW, como en
procedimientos dentales, gingivorragia, epistaxis,
menorragia. Con aplicacion de cada 6 a 8 horas.

La dosis del acido aminocaproico (amicar) es de 25 a
50 mg/kg por dosis. La duracién del tratamiento
dependera de la respuesta hemostatica.

En cirugias, tanto mayores como menores, en
especial si involucran mucosas, se pueden emplear
ambos agentes antifibrinoliticos, como terapia
adjuvante junto a reemplazo con concentrado de
FVIII/FVW. En estos casos, la dosis del acido epsilén
aminocaproico es de 50 a 60 mg/kg, con aplicacién
de cada 4-6h.

En cirugias, tanto mayores como menores, en
especial si involucran mucosas, se recomienda su uso
como terapia adjuvante junto a terapia de reemplazo
con concentrado de FVII/FVW. En estos casos el
acido epsilon aminocaproico se recomienda a dosis
de 50 a 60 mg/kg, con aplicacién de cada 4-6h.

Esta contraindicado usar agentes antifibrinoliticos en
hemorragias del tracto urinario.

En una revision sistematica de 2015, se consiedra
que no hay suficiente evidencia de que estos 2
agentes antifibrinéliticos (acido epsilon
aminocaproico (amicar) y el acido tranexamico),
funcionen en procedimientos dentales, sin embargo,
si consideran que su uso tiene un efecto benéfico
cuando se administran de manera sistematica.
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4.5.4. Tratamiento en Ginecolgia y Embarazo

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las opciones terapéuticas para la paciente con
menorragia son similares, independientemente de si
tienen o no EVW, con excepcién de la DDAVP vy
concentrados de FVII/FYW. En la menarca o en
mujeres jovenes, si responden a antifibrinoliticos, es
preferible evitar el uso de anticonceptivos orales
combinados.

Los anticonceptivos orales
combinaciébn de estrogenos y progestagenos,
incrementan los niveles de FvW. Tienen un
mecanismo local en el endometrio que controla el
flujo menstrual por lo que también son de utilidad en
el tipo 3. Sin embargo no siempre son efectivos. se
recomiendan en mujeres mayores con vigilancia
estrecha del ginecélogo.

que contienen

Para mujeres que quieren evitar embarazos se utiliza
anticonceptivos orales combinados. El dispositivo
intrauterino que libera levonorgestrel se ha estudiado
en mujeres con EvW como seguro y efectivo.

Para las ninas < de 18 afos que no quieren tomar
hormonas es conveniente el uso de antifibrinoliticos 3
veces al dia, via oral.

Se recomienda tratar a las mujeres con EVW vy
metrorragia en conjunto con el ginecélogo.
Considerar uso de anticonceptivos orales, dispositivo
intrauterino que libera levonogestrel v
antifibrindliticos ya sean s6lo o combinanados como
terapia adjuvante.

La administracién de una dosis de DDAVP previa a la
mestruacion en mujeres con EvW tipo 1, en quienes
se demostro que si responden a esta, tiene una
efectividad de respuesta demostrada en el 85% de
los casos.

Se recomienda en la paciente con EvW tipo 1, quienes
responden a la DDAVP, administrar una dosis de este
medicamento, previo al inicio de la mestruacion,
como tratamiento profilactico.
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Para mejores resultados, cuando una mujer con EvW
se quiera embarazar, este debe ser planeado, con
evaluaciones por especialistas en hematogia,
obstetricia y genetista. La persona debera estar
adecuadamente informada acerca del riesgo de
hemorragia, antes, durante y después del parto y los
métodos disponibles para controlar el dolor. Asi
también del riesgo de que el producto herede el
padecimiento.

Los cambios hormonales, en el embarazo, son
responsables de la elevacion de los niveles de FvW y
FVIII; estos factores se pueden incrementar hasta 2
veces por encima del nivel basal.

Este incremento fisiolégico explica por que las
mujeres con EVW tipo 1 y 2, no presentan
complicaciones hemorragicas en el parto, aun sin
recibir ningln tipo de tratamiento. Algunas llegan a
alcanzar rangos normales de actividad de estos
factores. Estos nieveles pueden caer, a niveles
basales, rapidamente después del parto.

El incremento del FVIIl y FvW, pueden ser suficientes
para cubrir las necesidades hemostaticas del parto a
excepcion de los tipos 2N y 3.

En el tipo 2B con el embarazo se exacerba la
trombocitopenia.

En EVW tipo 1, 2A y 2M, los niveles plasmaticos de
FvW:Ag, FvW:CoR y FVIIl se mediran, cuando menos
en una ocasion, en el Ultimo trimestre o en la semana
34 de gestacion, para valorar si alcanzaron niveles
adecuados y no requeriran tratamiento de
reemplazo.

En EVW tipo 1, 2A y 2M, medir en la semana 34 u
otra semana del Ultimo trimestre de gestacion, los
niveles plasmaticos de FvW:Ag, FvW:CoR de y FVIII
para valorar si alcanzaron niveles fisiologicos.

El parto en la mujer con EvW tipo 1, se puede
manejar sin ningun tipo de tratamiento si el nivel de
FvW:CoR es > de 50 Ul/dl en las semanas 34 a 36 de
embarazo.

En cualquier tipo de EVW el parto o la cesarea se
pueden realizar manteniendo niveles de FvW:CoR >
de 50 Ul/dl y la cuenta de plaquetas > de 50 mil.
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En la mujer con EVW tipo 1, si el nivel de FvW:CoR es
> de 50 Ul/dl en las semanas 34 a 36 de embarazo,
el parto se puede manejar sin ninglun tipo de
tratamiento.

En cualquier tipo de EVW durante el parto o la cesarea
se recomienda mantener niveles de FvW:CoR > de 50
Ul/dl y la cuenta de plaquetas > de 50 mil.

El riesgo de hemorragia es minimo cuando los niveles
de FVII:C y/o FVW estan > de 50 Ul/dl. En la mujer
cuando estos factores estan < de 30 Ul/dl, se puede
utilizar DDAVP después de pinzar el cordén umbilical
y mantener su uso por 3 a 4 dias si es necesario. Esta
indicacion también se puede aplicar cuando los
niveles del FVIII.C y/o FVW esté entre 30 y 50 Ul/dl.
También durante este periodo se puede utilizar
antifibrinoliticos via oral.

En la EVW tipo 3, los FVIII:C y vW, no incrementan en
el embarazo, por lo que siempre seran tratadas con
concentrados de FVIII/FvW, independiente de si el
parto es vaginal o cesarea. Los niveles pico
recomendados del FVIII:C y FvW:CoR son de cuando
menos 50 Ul/dl. Hay que evitar partos traumaticos
(uso de forceps, ventosas, rotacion).

Se recomienda que durante el parto, si los niveles de
FVIII:C y/o FYW estan < de 30 Ul/dl, utilizar DDAVP
después de pinzar el cordon umbilical y mantener su
uso por 3 a 4 dias si es necesario. Esta indicacion
también se puede aplicar cuando los niveles de estos
factores estén entre 30 y 50 Ul/dl. También durante
este periodo se puede utilizar antifibrinolitico.

Los partos y cesareas en el tipo 3, se recomienda que
siempre sean tratadas con concentrados de
FVIII/FvW. Mantener niveles pico recomendados del
FVIII.C y FvW:CoR cuando menos en 50 Ul/dI. Para
disminuir riesgo de hemorragia en el neonato, es
indispensable evitar partos traumaticos (uso de
forceps, ventosas, rotacion).

No hay evidencia que sustente que el uso de DDAVP,
en embarazadas incremente el riesgo de pre
eclampsia o eventos tromboembdlicos. Se considera
gue su uso tanto en el embarazo como en el parto es
seguro y efectivo, sin embargo se debera evitar su
uso en embarazadas con pre eclampsia.
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Se recomienda evitar el uso de DDAVP en
embarazadas con EvW y preeclampsia. En caso de de
que sangren seran tratadas con concentrado de
FVIII/FvW y antifibrinoliticos por via intravenosa, este
Ultimo siempre que no tengan hemorragia del tracto
urinario.

La anestesia neuroaxial para parto vaginal o cesarea
puede realizarse de manera segura, sin empleo de
medicamentos, cuando el FvW:CoR > a 0.5 Ul/dl en el
tipo 1, No asi en los tipo 2N o 3 que siempre
recibiran terapia de reemplazo.

En EvW tipo 1, cuando el cofactor de ristocetina es >
0.5 Ul/dl, se puede aplicar anestesia neuroaxial para
parto vaginal o cesarea sin admistrar tratamiento. Sin
embargo No en los tipos 2N o 3, estos requeriran
tratamiento con factores de reemplazo.

Parto y puerperio: en EVW tipo 1, cuando el cofactor
de ristocetina es < 0.5, al igual que en los tipos 2 y 3,
se administrara dosis diaria de 50 Ul/kg de FVIII/FvW
para mantener factor VIII en niveles de 50 Ul/dl por
3-4dias.

Se puede utilizar desmopresina por cuatro dosis,
siempre que previamente, se haya demostrado su
efectividad. Con vigilancia estrecha de hiponatremia.

En EvW tipo 1, cuando el cofactor de ristocetina es <
0.5 Ul/dl, asi como en los tipos 2 y 3, en parto y
puerperio recomendamos dosis diaria de FvW de 50
Ul/kg para mantener niveles de factor VIl en 50
Ul/dl (50%) por 3-4dias.

En el tipo 1 se recomienda utilizar DDAVP siempre
que se haya demostrado su efectividad. Vigilando los
niveles de sodio.

La evidencia ha demostrado que la DDAVP esta
presente en cantidades minimas en la leche materna
Y que su absorcion oral es muy escasa. No hay datos
para recomendar su uso durante la lactancia.
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En una revision sistematica de Cochrane, se considera

que la evidencia disponible, para el uso de acetato de 2++
desmopresina, es con base a  estudios NICE
observacionales en los que se evidencia que el Karanthl, 2013
medicamento es efectivo en detener y prevenir Karanthl, 2015
hemorragias; sin embargo concluyen que se requieren

estudios de mayor calidad donde se muestren riesgos

y beneficios.

El uso de la DDAVP durante el embarazo, a falta de B
evidencia de calidad, dependera del juicio del médico NICE
tratante. Karanth L, 2013

4.5.5. Cirugia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Mannucci recomienda clasificar los procedimientos
invasivos en las siguientes categorias:
e Cirugia oral-extracciones dentales.

e Cirugia menor-procedimientos sencillos, no 4
representa riesgo para la vida, se puede NICE
realizar como externo con o sin sedacion. Mannucci PM, 2013

e Cirugia mayor-procedimientos que pueden
ser de riesgo para la vida o pérdida de
extremidades, con frecuencia requieren
anestesia general. Cuando se realizan mas de
2 se puede considerar como cirugia mayor.

Se recomienda clasificar los procedimientos invasivos
en:
a) Cirugia oral- una sola extraccion dentales.
b) Cirugia menor-procedimientos sencillos, no
representa riesgo para la vida, se puede
realizar como externo con o sin sedacion. D
Insercion de puertos, ginecoldgicos. NICE
¢) Cirugia mayor-procedimientos que pueden Mannucci PM, 2013
ser de riesgo para la vida o pérdida de
extremidades, con frecuencia requieren
anestesia general. Cuando se realizan mas
de 2 se puede considerar como cirugia
mayor. Reparacion hernia, procedimientos
gienecoldgicos, ortopédicas o biopsias
diagnosticas.
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La persona con EVW que requiere cirugia mayor, es
necesario que esté hospitalizada, en un centro donde
se cuente con laboratorio de hemostasia competente
qgue midan FvW; con disponibilidad de las 24 horas.

Se recomienda que la persona con EvW, que requiere
cirugia mayor, esté hospitalizada en un centro donde
se cuente con hematélogo vy laboratorio de
hemostasia competente, donde se mida FvW; con
disponibilidad de las 24 horas.

Para cirugia mayor: dosis de 50-60 Ul/kg de FvW
para mantener niveles de FVIIl y FvW:CoR entre 80-
100 Ul/dl, durante 36 horas postoperatorias vy
después 50 Ul/kg hasta 7 a 14 dias. Medir la
actividad del factor VIII ( de ser posible también medir
FvW:CoR) cada 12 horas el dia de la cirugia y después
diariamente.

Ver cuadro #5

Se recomienda para cirugia mayor FvW a dosis de 50-
60 Ul/kg. Mantener los niveles de FVIIl y FvW:CoR
entre 80-100 Ul/dl (80-100%), durante 36 horas
postoperatorias y continuar 50 Ul/kg por 7 a 14 dias.
Medir la actividad del factor VIl cada 12 horas el dia
de la cirugia y después cada semana.

Ver cuadro#5

Para cirugia menor: la dosis diaria o cada tercer dia de
FVW es de 30-60 Ul/kg para mantener el nivel de
FVIIl mayor a 30 Ul/dI (30 %) por 2 a 4 dias.

Ver cuadro #5

Para extracciones dentales o procedimientos
invasivos menores una dosis de 30 Ul/kg de FvW
para mantener el nivel de FVIII mayor de 50 Ul/dl
cada 12h.

Ver cuadro#5

Las dosis recomendadas de FvW para cirugias
menores es de de 30-60 Ul/kg para mantener el nivel
de FVIII > a 30 Ul/dl (30 %) por 2 a 4 dias.

Para extracciones dentales o procedimientos
invasivos menores una dosis de 30 Ul/kg de FvW
para mantener el nivel de FVIII mayor de 50 Ul/dI
cada 12h.

Ver cuadro#5
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La tromboprofilaxis con heparina de bajo peso 4
molecular se indicara de la misma manera que NICE
pacientes sin EvW para la misma cirugia. Castaman G, 2013
Se recomienda indicar tromboprofilaxis con heparina D
de bajo peso molecular con el mismo criterio que se NICE
aplica al paciente sin EVW para el mismo tipo de Castaman G, 2013
cirugia.

4.5.6. Tratamiento Profilactico
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
Considerando que la mayoria de los casos de EVW 3
son leves y con pocas hemorragias serias, la profilaxis NICE
raramente esta indicada. Laffan MA, 2014
La profilaxis a largo plazo con concentrado de FVIII/ 3
FvW se indica en pacientes con tipo 3 y hemorragias NICE

recurrentes en sitios de riesgo (gastrointestinal, Castaman G, 2013
hemartrosis, epistaxis que causa anemia, mujeres
con metrorragia).

Se recomienda profilaxis a largo plazo, con C
concentrado de FVIII/FvW, en pacientes con tipo 3 y NICE
hemorragias recurrentes en sitios de riesgo Castaman G, 2013
(gastrointestinal, hemartrosis, epistaxis que causa

anemia y en mujeres con metrorragia).

No hay concenso de la dosis y frecuencias empleadas

para profilaxis, se puede utilizar de 20-50 Ul/Kg de 3
FvW 2 a 3 veces por semana. NICE
Es necesario iniciarla antes de los 5 afios para evitar Laffan MA 2014
desarrollo de artropatia.

En EVW tipo 3 con hemorragias recurrentes se C
recomienda profilaxis a dosis de 20-50 UI/Kg de FvW NICE
con frecuencia de 2 a 3 veces por semana. Laffan MA, 2014

Se recomienda iniciarla antes de los 5 anos.
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4.5.7. Complicaciones relacionadas al Tratamiento

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Inhidores contra el FvW se han descrito en pacientes
con EvW tipo 3, con una frecuencia del 5-10%. No se
han registrado en otros tipos de EVW. La persona que
lo desarrola no responde a la administraciéon de
concentrados de FvW, y en ocasiones pueden
presentar reaccion anafilactica.

No se detectan con las técnicas habituales de
mezclas o por ELISA, por lo que sélo se pueden inferir
por la falta de recuperacion y/o rapidol aclaramiento
del FvW después de su administracion.

Los 3 parametros mas significativos para considerar
presencia de inhibidores son:
e Refracteriedad a la terapia de reemplazo.
e Acortamiento de vida media (T1/2) del
factor infundido.
e Falta de correccion de la funcion plaquetaria
que depende del FvW.

Se recomienda sospechar inhibidores en el paciente
con EvW tipo 3, cuando falla la respuesta a la
administracion del concentrado FVII/FYW a dosis
adecuadas (refractariedad), acortamiento de T1/2,
no se corrige la funcion plaquetaria o si presenta
reaccion anafilactica con el uso de FvW.

Las opciones terapéuticas para EVW tipo 3 con
inhibidores incluye FVIII recombinante (rFVIII) a dosis
altas e infusion continua, manteniendo los niveles de
FVII:C > de 50 Ul/dl. Otras opciones son rFVlla,
transfusion de plaquetas y antifibrinoliticos.

En la persona con EVW tipo 3 que no responde a la
administracion de concentrados FVIII/FYW o con su
uso presenta reaccion anafilactica, se recomienda
emplear concentrado de rFVIll a dosis altas y en
infusion continua, manteniendo niveles de FVIII:C > de
50 Ul/dl. También se puede utilizar rFVlla,
transfusion de plaquetas y antifibrinoliticos.
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4.6. Criterios de referencia y contrareferencia
4.6.1. Criterios de referencia al segundo y tercer nivel

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se recomienda referir a las unidades de segundo o
tercer nivel a los pacientes que cumplan las
siguientes condiciones:

e Antecedentes heredofamiliares de
hemorragia.

e Padecimiento actual caracterizado por
hemorragias espontaneas, postraumaticas,
postquirirgicas mayores de lo esperado de
acuerdo al evento causal, a excepcion de
aquellos pacientes con enfermedades
hemorragicas  adquiridas  (hepatopatia,
insuficiencia renal, uso de medicamentos,
aunque sean naturistas).

Punto de buena practica

En todos los casos debera cumplirse con el envio de

resumen clinico y con resultados de los estudios de

laboratorio siguientes: Biometria hematica completa

con cuenta de plaquetas, Tiempo de Tromboplastina Punto de buena practica
Parcial activado, Tiempo de Protrombina y Tiempo de

Trombina.

4.6.2. Criterios de contrareferencia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se recomienda contrarreferir de 3er a 20 nivel al
paciente que cumplan con las condiciones para la
vigilancia y tratamiento como:

1. Paciente con forma leve de EvW.

2. Paciente con descripcion precisa del tratamiento

establecido en el 3er nivel de atencion y que si Punto de buena practica
disponga esta unidad de los tratamientos
necesarios.

3. Pacientes con diagndstico de certeza de EVW que
no requiere algun recurso adicional con el que no
cuente la Unidad Médica de referencia.
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Se recomienda contrarreferir de segundo a primer
nivel al paciente en quien se confirme que no tiene
alteracion de la coagulacion. Punto de buena practica

5. ANEXOS

5.1. Protocolo de Busqueda

La busqueda sistematica de informacion se enfoc6 en documentos obtenidos acerca de
la tematica Diagnostico y Tratamiento de la Enfermedad de von Willebrand
Hereditaria . La bUsqueda serealizdé en PubMed y en el listado de sitios Web para la
busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:

o Documentos escritos en idioma(s) espaiiol e inglés

e Documentos publicados los Ultimos 10 ahos
Documentos enfocados al Diagnostico y Tratamiento de la Enfermedad de
von Willebrand Hereditaria

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espafol o inglés.

5.1.1. Estrategia de busqueda

5.1.1.1. Primera Etapa (Si aplica)

Esta primera etapa consistid en buscar documentos relacionados al tema Diagnostico
y Tratamiento de la Enfermedad de von Willebrand Hereditaria en PubMed. La
bUsqueda se limité a estudios en humanos, documentos publicados durante los Ultimos
10 afos, en idioma inglés y espafiol, del tipo de documento de Guias de Practica Clinica'y
se utilizaron términos validados del MeSh. Se utiliz6 el(los) término(s) MeSh von
Willebrand Diseases en la busqueda. Esta etapa de la estrategia de blsqueda dio
440 de resultados, de los cuales se utilizaron 31 documentos para la elaboracion de
la guia.
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BUSQUEDA RESULTADO

"von Willebrand Diseases/analysis"[Mesh] OR "von Willebrand Diseases/blood"[Mesh] 440
OR "von Willebrand Diseases/classification"[Mesh] OR "von  Willebrand
Diseases/complications"[Mesh] OR "von Willebrand Diseases/congenital"[Mesh] OR
"von Willebrand Diseases/diagnosis”'[Mesh] OR "von Willebrand Diseases/drug
therapy“[Mesh] OR "von Willebrand Diseases/epidemiology”"[Mesh] OR "von
Willebrand Diseases/genetics"[Mesh] OR "von Willebrand
Diseases/physiopathology”"[Mesh] OR "von Willebrand Diseases/therapy"[Mesh])
AND ((Clinical Trial[ptyp] OR systematic[sb] OR Review[ptyp] OR Comparative
Study[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp]
OR Multicenter Study[ptyp] OR Observational Study[ptyp] OR Randomized Controlled
Triallptyp] ~ OR  Journal  Article[ptyp]) AND  "2006/10/08"[PDat]
"2016/10/04"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Spanish[lang]) AND ("female"[MeSH Terms] OR "male"[MeSH Terms]) AND ("aged,
80 and over"[MeSH Terms] OR ("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH Terms] OR
"adolescent”"[MeSH Terms]) OR "adult"[MeSH Terms]))440BlUsqueda de PubMed
correspondiente>.

Algoritmo de busqueda:

1. Von Willebrand Diseases [Mesh]

2 Analysis [subheading]

3 Blood [subheading]

4. Classification [subheading]

5. Complications [subheading]

6 Congenital [subheading]

7 Diagnosis [subheading]

8. Drug therapy [subheading]

9. Epidemiology [subheading]

10. Genetics [subheading]

11. Physiopathology [subheading]

12.  Therapy [subheading]

13. #2OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR#7 OR# 8 OR #9 OR# 10 OR # 11 OR #12
14, #1AND# 13

15. 2006/10/08 [PDat]:2016/10/04 [PDat]
16. # 14 AND # 15

17.  Clinical Trial [ptyp]

18. Review [ptyp]

19. Comparative Study [ptyp]

20.  Guideline [ptyp]

21.  Practice Guideline [ptyp]

22. Meta-Analysis [ptyp]

23.  Multicenter Study [ptyp]

24.  Observational Study [ptyp]

25. Randomized Controlled Trial [ptyp]

26. Journal Article [ptyp]

27. #17O0OR#180R#190R#200R# 21 OR#22OR# 23 OR# 24 OR # 25 OR # 26
28. #16 AND #27
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31.
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33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
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Humans"[MeSH Terms]

#28 AND # 29

English[lang] OR Spanish[lang]

# 30 AND # 31

Female [MeSH Terms]

Male [MeSH Terms]

# 33 OR # 34

# 32 AND # 35

Aged, 80 and over [MeSH Terms]

Infant [MeSH Terms]

Child [MeSH Terms]

Adolescent [MeSH Terms])

Adult [MeSH Terms]

#370R#380R#390R#400R # 41

# 36 AND # 42

#1AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR# 8 OR#9 OR# 10 OR# 11 OR
#12) AND (# 15) AND (#17 OR # 18 OR# 19 OR# 20 OR # 21 OR # 22 OR # 23
OR#24 OR# 25 0R # 26) AND (#29) AND (# 31) AND (# 33 OR # 34) AND (# 37
OR # 38 OR # 39 OR # 40 OR # 41) AND (# 43)
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NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE TERAPIA POR NICE**

NIVEL DE z
EVIDENCIA INTERPRETACION

1++

1+

2++

2+

2-

3

4

*Los estudios con un nivel de evidencia con signos “~

Meta-andlisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con muy bajo riesgo de sesgos

Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacién aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con bajo riesgo de sesgos

Meta-andlisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con alto riesgo de sesgos*

RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy bajo riesgo de
confusién, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacién sea causal

Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion, sesgos
o0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*
Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos

Opinidn de expertas/os

«_«

no deberian utilizarse como base para elaborar una recomendacion,.

Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
**National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidelines Development methods. Guideline Development Methods-Chapter 7:
Reviewing and grading the evidence. London: NICE update March 2005.The guidelines manual 2009.

GRADOS DE RECOMENDACION PARA ESTUDIOS DE TERAPIA (NICE)

GRADOS DE 4
RECOMENDACION INTERPRETACION

A

D
D(BPP)

Al menos un meta-andlisis, o un EC con asignacion aleatoria categorizados como 1++, que
sea directamente aplicable a la poblacion blanco; o una RS o un EC con asignacién aleatoria
o un volumen de evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directamente
aplicable a la poblacion diana y demuestre consistencia de los resultados.

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean directamente
aplicables a la poblacién blanco y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o evidencia que pueda extrapolarse de estudios calificados como 1++ 0 1+

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente
aplicables a la poblaciéon objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++

Evidencia nivel 3 o0 4, o extrapolacion de estudios calificados como 2+, o consenso formal

Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacién para la mejor practica basado en la experiencia del
grupo que elabora la guia
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Niveles de Evidencia, para estudios de Diagndstico Oxford Centre for Evidence-based
Medicine (OCEBM) 2009*

GRADOS DE NIVEL DE _
RECOMENDACION | EVIDENCIA PUAGROETICO
A la Revisiones Sistematicas de estudios diagnosticos de nivel 1 (alta calidad), con

homogeneidad**, o sea que incluya estudios con resultados comparables y en la
misma direccion y en diferentes centros clinicos

1b Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica, con
estandar de referencia adecuado (indepedientes de la prueba) o a partir de
algoritmos de estimacion del pronéstico o de categorizacion del diagndstico o
probado en un centro clinico

1c Pruebas diagndsticas con especificidad tan alta que un resultado positivo
confirma el diagnostico y con sensibilidad tan alta que un resultado negativo
descarta el diagndstico
B 2a Revisiones sistematicas de estudios diagnésticos de nivel 2 (mediana calidad)
con homogeneidad

2b Estudios exploratorios que, a través de una regresion logisitica, determinan
factores significativos, y validados con estandar de referencia adecuado
(indepedientes de la prueba) o a partir de algoritmos de categorizacié del
diagnéstico

3a Revisiones sistematicas con homogeneidad de estudios 3b y de mejor calidad

3b Comparacion enmascarada y objetiva de un espectro de una cohorte de
pacientes que podria normalmente ser examinado para un determinado
trastorno, pero el estandar de referencia no se aplica a todos los pacientes del
estudio. Estudios no consecutivos o sin la aplicacion de un estandar de
referencia
C 4 Estudio de casos y controles, con escasos o sin estandares de referencia
independiente, los estandares de referencia no son obijetivos, cegados o
independientes, o las pruebas positivas y negativas son verificadas usando
estandares de referencia diferentes.
D 5 Opinidn de expertas/os sin evaluacion critica explicita, ni basada en fisiologia, ni
en trabajo de investigacion juicioso ni en “principios fundamentales”
*Adaptado de Oxford Centre for Evidence-based Medicine (OCEBM)Centre for Evidence Based Medicine-Levels of Evidence (March
1009). Available from:http// www.cebm.net/index.aspx?001025. Visitado 28 agosto 2014
**Estudios con homogeneidad : se refiere a que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion
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5.3. Cuadros o figuras

Cuadro #1. Diagnostico Clinico

I-Preguntas generales

(Usted o algin familiar han
requerido de atenci6on médica por
hemorragia, o le han informado de
problemas relacionados?

II-Si la respuesta a la
columna | son positivas,
preguntar si el paciente o

cualquiera de sus familiares
han presentado:

Enfermedad hemorragica,
como EvW o hemofilia

Realizar la Exploracion
Fisica, la cual debe incluir:

Evidencia clinica de enfermedad
hemorragica:  sitio,  tamafo,
distribucion de las equimosis,
petequias, hematomas y datos de
anemia

Si la respuesta es afirmativa,
obtener la siguiente informacion:

Atenciébn médica después de
cirugia, tratamiento dental o
trauma

Informacion de equimosis,
petequias, enfermedad hepatica,
renal o hematoldgica, cuenta de
plaquetas elevada o disminuida,
uso de farmacos (AAS, AINEs,
clopidogrel, warfarina, heparina)

Hemorragia prolongada vy
grave, o recurrente:
Hemorragia de una herida
superficial con duracién de mas
de 15 minutos o que recurre
espontaneamente 7  dias
después de la herida
Procedimientos quirdrgicos
como la tonsilectomia
Hemorragia sin trauma o
trauma minimo

Epistaxis espontanea con una
duracién mayor a 10 minutos o
que requiere atencion médica

Hemorragia  post-extraccion
dental, prolongada o]
recurrente

Hemorragia en heces, sin
explicacion  (como  Ulcera,

gastritis, polipos en colon) que
requiere de atencién médica
Anemia que requiere
tratamiento o que requiere de
transfusion

En mujeres, menorragia,
caracterizada por la presencia
de coagulos mayores a una
pulgada o cambios frecuentes
(cada hora) de toallas
sanitarias o tampon, o que
produce anemia o disminucion
en el nivel de hierro.

Evidencia que sugiera otras
causas o riesgos del incremento
en la  hemorragia, como

enfermedad hepatica (ictericia,
hepatoesplenomegalia, datos de
insuficiencia ~ hepatica, eto),
artropatia, laxitud de la piel y
articulaciones  (sindrome  de
Ehlers-Danlos), telangiectasia
(Telangiectasia hemorragica
hereditaria) 0 lesiones
ginecologicas

Yawan BP, 2009
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Cuadro #2-Escala clinica para valorar gravedad de las hemorragias (Bleeding Score

ISTH)
0 1 2 3 4
Epistaxis No o >5 episodios al afio o Sélo consulta Taponamiento, Transfusion sanguinea,
trivial >10 min de duracion cauterizacion o terapia de reemplazo o
antifibrinolitico DDAVP

Hemorragia No o 5o0mas (>1cm) en Solo consulta Extensa Hematomas expontaneos

Cutanea trivial areas expuestas que requieran transfusion

Hemorragia No o >5 episodios al afio o Sélo consulta Hemostasia quirtrgica Transfusion sanguinea,

en heridas trivial ( >10 min de duracién terapia de reemplazo o

menores DDAVP

Cavidad oral No o Presente Solo consulta Hemostasia quirdrgicao  Transfusion sanguinea,

trivial antifibrinoliticos terapia de reemplazo o
DDAVP

Hemorragia No o Presente (no asociada  Sdlo consulta Hemostasia quirtrgica Transfusion sanguinea,

Gl trivial a Ulcera, hipertension antifibrinoliticos tratamiento de reemplazo,
portal, hemorroides o DDAVP o antifibrinoliticos
angiodisplasia)

Hematuria No o Presente Sélo consulta Hemostasia quirdrgica Transfusion sanguinea,

trivial (macroscépica) Terapia con hierro terapia de reemplazo o
DDAVP
Extraccion No o Referidas en <25% de  Referida es >25% Sutura o Transfusion sanguinea,
dental trivial todos las extracciones  de todos los empaquetamiento terapia de reemplazo o
procedimientos sin DDAVP
intervencion
Cirugia No o Referidas en <25% de  Referida es >25% Hemostasia quirdrgicao  Transfusion sanguinea,
trivial todos las cirugias de todos las cirugias  antifibrinoliticos terapia de reemplazo o
DDAVP
Menorragia No o Solo consulta o cambio  Ausentismo escolar ~ Requiere terapia Hemorragia aguda que
trivial de toallas sanitarias o laboral >2 veces hormonal combinada con  requiere hospitalizacion y
cada 2h al afio o requiere antifibrinoliticos tratamiento urgente, o
terapia de hormonal transfusién sanguinea,
o con terapia de reemplazo o
antifibrinoliticos o DDAVP o requiere dilatacion
con hierro y curetaje o histerectomia

Hemorragia No o Solo consulta o uso de  Tratamiento con Transfusion sanguinea, Cualquier procedimiento que

pos-parto trivialo  oxitocina o duracién hierro o terapia de reemplazo o requiera cuidados criticos o

sin de loquios por mas de  antifibrinoliticos DDAVP, o requiere quirdrgicos ej. histerectomia,

partos 6 semanas examen bajo anestesia ligadura de la arterias iliaca
y/0 el uso de balén interna, embolizacién de la
uterino, arteria uterina
empaguetamiento

Hematomas Nunca Postraumaticos sin Espontaneos, sin Espontanea o traumatica  Expontaneo o traumatico que
tratamiento tratamiento que requiera DDAVP o requiera intrevencion

tratamiento de quirdrgica o transfusion
reemplazo sanguinea

Hemartrosis Nunca Postraumaticas sin Espontanea, sin Espontanea o traumatica  Intrevencién quirdrgica o
tratamiento tratamiento que requiera DDAVP o transfusién sanguinea

tratamiento de

reemplazo
Hemorragia Nunca - - Subdural, cualquier Intracerebral, cualquier
SNC intervencion intervencion

O’Brien SH, 2012
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Cuadro #3-Clasificacion Enfermedad de von Willebrand

1 Deficiencia cuantitativa parcial de FVW
2 Deficiencia cualitativa. Se subclasifica en:

e 2-A Causado por mutaciones que disminuyen la proporcion de los grandes multimeros
funcionales de FvW, lo que provoca la disminucion de la adherencia plaquetaria
que depende del FVW.

e 2B Causado por mutaciones que incrementan patologicamente la union del FvW a
plaquetas, conllevando a deplesion de los multimeros grandes, funcionales de FvW;
también el FvW mutado, puede cubrir a las plaquetas circulantes lo que evita que
estas se adhieran a la superficie lesionada

e 2-M Causado por mutaciones que disminuyen la adhesion de las plaquetas al FvW, pero
no reduce los grandes multimeros de FvW.para distinguir entre el tipo 2-Ay 2-M se
requiere realizar electroforesis de los multimeros de FYvW en gel de agarosa

e 2-N Causado por mutaciones que alteran la unién del FvW al FVIII, disminuyendo los
niveles de este Ultimo. Se puede confundir con hemofilia A y para su diferenciacién
se requieren ensayos de union del FvW al FVIII

3 Hay una deficiencia completa del FvW con una disminucion del FVIII (entre 1-9
ul/dh
Yawan BP, 2009
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Cuadro #4-Tipo de tratamiento recomendado de acuerdo al tipo de Enfermedad de von

Willebrand
Situacion Tipos y subtipos de la Enfermedad de von Willebrand
clinica
Hemorragias DDAVP CFC- CFC-FVIII/FVW  CFC- CFC- CFC-
graves/cirugia (confirmando FVII/FVW FVIII/FVW FVIII/FVW FVIII/FVW
mayor que si

responden y

dependiendo

del tiempo

que se

requiere para

cicatrizacion)
Hemorragias DDAVP CFC- CFC-FVIII/FVW  CFC- CFC- CFC-
leves/cirugia FVIII/FVW FVIII/FVW FVIII/FVW FVIII/FVW
menor (confirmando (contraindicada

que si (puede DDAVP) (puede (puede (puede

responden) responder a responder a respondera responder a

DDAVP) DDAVP) DDAVP) DDAVP)

Procimientos = DDAVP CFC- CFC-FVIII/FVW  CFC- CFC- CFC-
quirdrgicos (confirmando FVIII/FVW mas Amicar FVIII/FVW FVIII/FVW FVIII/FVW
dentales que si mas Amicar mas Amicar mas Amicar mas Amicar

responden)

mas Amicar

Buga Corbu |, 2014

Cuadro #5- Indicaciones terapéuticas para procedimientos invasivos

Tipo de cirugia
Hemorragia espontanea

Dosis Unica o diaria de FvW a 20-60
Ul/kg para mantener niveles de FVIIC
> de 30 U/dl, hasta que se detenga la
hemorragia (2-4 dias)

Seguimiento

Cirugia mayor

FvW 50-60 Ul/kg para iniciar cirugia
con niveles de FVIII:C y FvW:CoR entre
80-100 Ul/dl hasta 36 h post
operatorio y luego mantener niveles
de estos factores > 50 U/dl hasta
alcanzar cicatrizacién completa (5 a
10d)

Medir niveles plasmaticos de FVII:C y
FvW:CoR cada 12 h el dia de la cirugia
y continuar cada 24 h

Cirugia menor

30-60 Ul/kg de FvW diario o cada
tercer dia, para alcanzar niveles FVIII:C
> 30 U/dl hasta alcanzar cicatrizacion
completa (2-4 dias)

Extracciones

dentales

procedimientos invasivos

Dosis Unica de 30 Ul/kg de FYW para
alcanzar niveles de FVII.C>50 U/dl
por 12h

Parto y puerperio

Dosis diaria de FvW de 50 Ul/kg para
mantener niveles de FVII:C > de 50
U/dl por 2 a 4 dias.

Castaman G, 2016
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5.4.

Diagramas de Flujo

Diagrama de flujo #1-Diagnostico Enfermedad de von Willebrand

. SP: sangre periférica

. TP: tiempo de protrombina

. TTPa: tiempo de tromboplastina
parcial activado

. FvW:Ag: factor von Willebrand
antigénico

. FvW:coR: factor von Willebrand
cofactor de ristocetina

. FVIII:C: factor VIl coagulante

rN o

Poco probable se trate
de EVW.

Se recomienda vigilancia

Considerar otras
alteraciones de la
coagulacién y continuar
estudios

A

e N O

S

*Mujer u hombre de
cualquier edad con sospecha
de EVW

éTiene
antecedentes familiares
y personales de
hemorragias
significativas™*2

Si
A 4

Realizar BHC con cuenta de
plaquetas y frotis de SP, TP,
TTPa, fibrinégeno

éHay
alteracién en la
cuenta o morfologia
de plaquetas

sospecha de
que factores
fisiolégicos*** elevaron los
niveles de los factores

Repetir determinaciéon de FVW:Ag,
FvW:coR y FVIII:C en condiciones
fisiolégicas que no afecten
resultados

¢éDisminucion de

FACTORES FISIOLOGICOS QUE
ELEVAN NIVELES DE FyW***

. Edad: los primeros 6 meses
de vida

Procesos inflamatorios
Uso de epinefrina
Ejercicio extremo
Embarazo y primeras
semanas post parto (EvW
tipo 1)

Hipertiroidismo

. Anticonceptivos

la FvW:Ag, FvW:coR y
FVIli:C?

59

No—>

* DATOS CLINICOS DE SOSPECHA DE EvW

ABREVIATURAS Diagnéstico de Enfermedad

. EVW: enfermedad de von de von Willebrand . Interrogar sobre nimero de
Willebrand hemorragias, cronicidad

. BHC: biometria hematica . ha requerido transfusién de
completa ¢ componentes sanguineos por

hemorragias

. Hemorragias con duracién mayor de 10
minutos

. Hemorragias de dificil control asociadas
a extracciones dentales o cirugias

. Mujeres que a partir de la pubertad
cursan con menorragias

. Descartar uso de medicamentos y
enfermedad hepatica

Independientemente de
resultados con TTPa
continuar estudios con
determinacién de FVYW:Ag,
FvW:coR y FVIII:C

¢Disminuciéon de
la FWW:Ag, FvW:coR
y FVIII:C ?

Considerar enfermedad
de von Willebrand

Pasa a
algoritmo
2
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Diagrama de Flujo #2-Clasificacion Enfermedad de von Willebrand

Clasificacion Enfermedad de von
Willebrand

v

Mujer u hombre de cualquier
edad con alteracion de
FvW:Ag, FvW:CoF y FVIII:C

ABREVIATURAS

FvW:Ag: factor von

Willebrand antigénico

e FvW:coR: Factor von

willebrand cofactor de

ristocetina

FVIII:C: Factor VIII

coagulante

e MAPM: multimeros de alto
peso molecular

e N=normal

RIPA:agregometria

plaguetaria inducida por

Considerar otras
posibilidades diagndsticas y No
continuar vigilancia

¢ Estan los niveles dé
vW muy bajos, < 30

Si

ristocetina
\ 4

Para clasificar a la Enfermedad de
Von Willebrand cuantificar
FvW:Ag, FYW:coR, FVIII:Cy
relaciéon FvW:coR/FVYW:Ag

v L v

FVW:Ag bajo FvW:Ag bajo ) FvW:Ag ausente
. - FvW:CoR-muy bajo, FvW: CoR-ausente
FvW:CoR-bajo, FVIII:C bajo o N FVIII:C < 5%
”FVHIZC bajoo N relacién FvW:coR/FvW:Ag=N o relacién FvW:coR/
relacion FvW:coR/FvW:Ag=1 bajo FvW:Ag=NA

EVW tipo 2

Y

Para sub-clasificar realizar
multimeros y agregometria
plaquetaria con ristosetina

v L2 v

FvW:CoR-bajo FvW-CoR bajo
FvW:CoR-muy bajo RIPA aumentada (dosis FvW:CoR-bajo FVIII:C muy bajo
Pérdida MAPM 0.5mg/ml) Multimeros N Multimero N
Relacién FvW:CoR/ Trombocitopenia Relacién FvW:CoR/ Relacién FvW:CoR/
FVW:Ag=<0.6 Relacién FYW:CoR/ FvW:Ag=<0.6 FvW:Ag=normal
FvW:Ag=<0.6
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Diagrama de Flujo #3-Tratamiento de la Enfermedad de von Willebrand

Mujer u hombre de cualquier edad con

EVW: Enfermedad de von Willebrand . L L. .
diagndstico de EvW con hemorragia o

DDAVP: desmopresina

Factor VIII/vW: derivado plasmatico requiere procedimiento invasivo
de FVIII con FvW

Antifibrinoliticos: 4cido epsilon

aminocaproico (amicar)

\/\ Clasificacién I

EvW tipo 2 I EVW tipo 1 EvW tipo 3 |

'

Subclasificacion

Emplear factor
No VIII/vW y
antifibrinoliticos

A

éResponde
a DDAVP?

Emplear DDAVP
parenteral o nasal y
antifibrinoliticos

v v v v

EVW tipo EvVW tipo EVW tipo EvVW tipo
2-A 2-M 2-N 2-B

Esta
contraindicado

¢Responden
a DDAVP?
SI N O DDAVP

mplear DDAVP Emplear factor
parenteral o nasal y Vill/vW y
antifibrinoliticos antifibrinoliticos
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5.5. Listado de Recursos

5.5.1. Tabla de Medicamentos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de Enfermedad de von Willebrand del Cuadro Basico de IMSS:

CUADRO B

SICO DE MEDICAMENTOS

CLAVE PRINCIPIO DosIs PRESENTACION TIEMPO EFECTOS ADVERSOS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES
ACTIVO RECOMENDADA

Ampolleta con

Dolor abdominal,

Acetato de acetato de . . Carbamazepina Hipersensibilidad al
010.000.5169.00 . 0.3 pg/kgd . I . .
desmopresina HE/KE de peso desmopresina FELEEEL (U560 k] clorpropamida y farmaco, EvW tipo Ib,
Puede durante la . . .
15pg - . o2 antiinflamatorios no enfermedad coronaria,
. < 50kg 150 mcg en Irepet;:se a adlr.nlnlstrafcul)n, esteroideos hipertension arterial,
Gl . e iEne una fosa nasal Envas.e o0 pa foler, @eiielieny incrementan el efecto  hemofilia B, congestién
010.000.1097.00 89 pgde I RS = e Riesgo en el antidiurético nasal
desmopresina & & 2.5ml. embarazo B : :
cada fosa nasal
- Frasco Nausea, molestias
Liofilizado 2 .
. ampula con abdominales, mareo y
@R |7 Villel: liofilizado y un fiebre. Los pacientes
010.000.5643.00 la coagulacién coy - L0s P .
frasco ampula con EVW, en especial,
humano 250 UL. . . -
con 5 mlde tipo 3, pueden Hipersensibilidad al
Factor vW 600 UI. . L Ly
diluyente. desarrollar inhibidores biologico.
Depende al FvW. Precauciones: se
. tipo de Riesgo de eventos recomienda monitoreo
Depende tipo de . 2 . .
: . hemorragia. tromboembdlicos Ninguna de de los niveles
hemorragia. Seguir , - - . e 2e
. L Frasco ampula Seguir asociados a altos importancia clinica. plasmaticos de FVIII, los
Liofilizado indicaciones GPC o S : 2ot .
tiene: F VIl d con liofilizadoy  indicaciones niveles plasmaticos altos niveles de este
contiene: € un frasco GPC de FVIIl sobre todo en factor pueden

010.000.5644.00

la coagulacién
humano 500 ULI.

ampula con 10
ml de diluyente.

pacientes con
factores de riesgo

et 12000 como: cirugia mayor,
edad, obesidad,
inmovilizacion. Riesgo
en el embarazo C
010.000.4237.00  Acido Los estrogenos y

aminocaproico

Mareo, ndusea,
diarrea, malestar,

anticonceptivos
orales aumentan la

incrementar el riesgo de
eventos trombaticos.

Solucién cefalea, hipotension, -~ . .

Inyectable bradicardia, arritmias, Probabiidad de Hipersensibilidad al
Frasco ém. ula - obsiruccién ’ trombosis. Su uso farmaco y evidencia de
con5g P — iagrimeo junto con hemorragia  coagulacién intravascular

eritema, trombosis
generalizada. Riesgo
en el embarazo C

subaracnoidea

aumenta la presencia

de hidrocefalia,
isquemia cerebral.

activa.
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5.6. Cédula de Verificacion de Apego a las Recomendaciones
Clave de la Guia de Practica Clinica

DIEPOT AL O ol (11T 1) Fll Enfermedad de von Willebrand

D-680

CIE-9-MC / CIE-10

IMSS-408-10

Codigo del CMGPC:

TITULO DE LA GPC

Calificacion de las

Diagnostico y Tratamiento de la Enfermedad de von Willebrand Hereditaria o
recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

4.12 (médicos especialistas), 4.13
(médicos generales), 4.21
(personal laboratorio clinico), 4.24
(pediatras).

DIAGNOSTICO CLINICO

7.1,7.2,7.3,7.4,7.5,7.6,
7.7, 7.8 (todas las edades),
7.9 (hombre), 7.10 (mujer).

(Cumplida: SI=1,
20y 3° NO-=0,
No Aplica=NA)

Sospecha EVW en la persona que presenta alteracién de la hemostasia, principalmente, en la primaria y en
menor grado en la secundaria, independientemente del sexo.

Considera la posibilidad de EvW, en la persona con historia personal o familiar de hemorragias significativas.
Cuadro #2

Sospecha EVW en la persona con antecedente de haber cursado con hemorragias mucocutaneas, no
relacionadas a traumatismos; pero si a extracciones dentales, u otros procedimientos quirdrgicos.
Menorragias y hemorragias post parto. Descartando ingesta de medicamentos que afecten funcidn
plaquetaria y afeccién hepatica o renal.

DIAGNOSTICO LABORATORIO :

Realiza en la persona con sospecha de EVW pruebas de tamizaje: Biometria hemética completa (BHC) con
cuenta de plaquetas y frotis de sangre periférica, Tiempo de Protrombina (TP), Tiempo de Tromboplastina
Parcial activado (TTPa).

Si existe alta sospecha de EVW solicita determinacion de Factor de von Willebrand antigénico (FYW:Ag),
Factor de von Willebrand Cofactor de Ristocetina (FvW:Co R) y Determinacién factor VIl coagulante
(FVIIL:C).

Realiza diagndstico de EvW tipo 1, si tanto el FvW:Ag y el FvW:CoR estan equitativamente disminuidos,
relacion FvW:CoR/FvW:Ag es mayor de 0.7. Actividad del FVIIl en plasma bajo, pero no tanto como el FvW.
Con una historia clinica familiar y personal de hemorragias mucocutaneas.

Clasifica la EVW tipo 2 con estudios de multimeros y agregometria plaquetaria con baja dosis de ristocetina

Considera el diagndstico de EvW tipo 3 cuando los niveles, tanto de la fraccidon FvW:Ag como FvW:CoR, son

<0.05Ul/mly el FVIII:C es <0.10 Ul/ml.
FACTORES QUE AFECTAN NIVELES DE FACTOR VON WILLEBRAND :

Cuando realiza los estudios toma en cuenta si el paciente es del grupo sanguineo O.

No realiza estudios en lactantes hasta que hayan cumplido los 6 meses y a los menores de esta edad
correlaciona resultados con los rangos establecidos para la edad y repite estudios cuando pase de los 6
meses de vida extrauterina.

A la mujer con sospecha de EVW le realiza cuando menos una determinacion del FvW:Ag, durante los

primeros dias del periodo menstrual.

Utiliza la DDAVP de acuerdo a los siguientes criterios: en la persona con EvW tipo 1, en los tipos 2A, 2M y 2N,
siempre gue se haya confirmado gue si hay respuesta. No la indica ni en el tipo 2B, ni en el tipo 3.

Indica terapia de remplazo con concentrados comerciales de FVIII/FVW en los siguientes pacientes: en el
paciente que no obtiene niveles dptimos con la prueba de demopresina, en el tipo 3 y en el tipo 2B; asi como
cuando se requiere mantener la terapia por mas de 3 dias consecutivos.
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Calcula la dosis del concentrado FVIII/FvW, con base al cofactor de ristocetina (consignada la concentracion
en la etiqueta del concentrado comercial). Cuando requiere alcanzar niveles de este cofactor de 50 % a
100% realiza el célculo de 20 a 40 Ul/kg, e inicia con una dosis de impregnaciéon de 40-60 Ul/kg. La
frecuencia con que de administracion es de cada 12 a 24 h.

Durante el tratamiento con concentrados de FVII/FvW, cuantifica los niveles de FVIIl. Tratando de que
estefactor no alcance el punto critico de 200 UI/dI (200% de actividad).

Vigila estrechamente personas con cancer o sepsis.

En hemorragias graves y cirugia de urgencia el tratamiento que emplea es el de reemplazo con concentrado
de la coagulacién FVIII/FvW.

Cuando el paciente requiere terapia de reposicion con concentrados de factores de la coagulacién, verifica
gue estos concentrados hayan sido sometidos a procesos de inactivacion viral adecuados.

Recomienda el uso de antifibrinoliticos (dcido aminocaproico (amicar)) ya sea oral, parenteral o tépico en
especial en: tonsilectomia, extracciones dentales, gingivorragia, epistaxis, metrorragia. La indica a dosis de
25 a 50 mg/kg por aplicaciéon y con una frecuencia de cada 6 u 8 horas.

CRITERIOS DE EVALUACION :

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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6. GLOSARIO

Antifibrinoliticos: son aminoacidos que actuan uniéndose de forma reversible al plasmindgeno,
blogueando la accion de este a la fibrina, lo que impide su transformacién en plasmina, la cual es el
principal fibrinolitico fisiol6gico. Favorecen la estabilidad del coagulo.

Ristocetina: es un antibidtico derivada de la nocardia turida, se utiliza para diagnodsticar
enfermedad de von Willebrand.

Menorragia: menstruacion muy abundante o prolongada, puede conllevar a anemia por
deficiencia de hierro.

Multimeros: es una proteina formada por varias proteinas proteicas. Es una proteina con
estructura cuaternaria. Forman la estructura del factor von Willebrand.

Taquifilaxis: es la disminucion gradual del efecto de un farmaco al ser administrado de forma
continua o repetida.

Metrorragia: Se define metrorragia al sangrado excesivo que dura mas de 7 dias, o pérdida
sanguinea de mas de 80 ml por ciclo mestrual
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