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La guia de referencia rapida tiene como objetivo proporcionar al usuario las recomendaciones clave de la guia
Diagnéstico y tratamiento enfermedad de Von Willebrand hereditaria. Mujeres y hombres todas las
edades, segundo y tercer nivel de atencidn, seleccionadas con base a su impacto en salud por el grupo
desarrollador, las cuales pueden variar en funcién de la intervencién de que se trate, asi como del contexto regional o
local en el ambito de su aplicacion.

Para mayor informacién, se sugiere consultar la guia en su versién extensa de “Evidencias y Recomendaciones” en el
Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, la cual puede ser descargada de Internet en:
http://imss.gob.mx/profesionales-salud/gpc
http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/catalogoMaestroGPC.html

Diagnéstico y tratamiento enfermedad de Von Willebrand hereditaria. Mujeres y hombres todas las
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1. DIAGRAMAS DE FLUJO

Diagrama de flujo 1-Diagnéstico 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 VIII coagulante

Poco probable se trate
de EVW.
Se recomienda vigilancia

Considerar otras
alteraciones de la
coagulacion y continuar
estudios

A

No

*Mujer u hombre de
cualquier edad con sospecha
de EVW

éTiene
antecedentes familiares
y personales de
hemorragias
ignificativas**2

Si
v

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

éHay
alteracién en la
cuenta o morfologia
de plaquetas

sospecha de
que factores
fisiologicos*** elevaron los

niveles de los factores "

Si

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

¢Disminucion de

FACTORES FISIOLOGICOS QUE
ELEVAN NIVELES DE FvW***

. 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
FVIII:C?

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 transfusion de
completa A 4 componentes sanguineos por

hemorragias

. Hemorragias con duraciéon 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
determinacion de FYW:Ag,
FvW:coR y FVIII:C

¢Disminucion de
la FvW: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

plaquetaria inducida por

Considerar otras
posibilidades diagnésticas 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, FvW:coR, FVIII:Cy
relacion FVW:coR/FVW:Ag

v v v

FVW:Ag bajo FvW:Ag bajo _ FVW:Ag ausente
i - FvW:CoR-muy bajo, FvW: CoR-ausente
FvW:CoR-bajo, FVIII:C bajo o N FVIII:C < 5%
) ,FV”':C bajoo N relacién FvW:coR/FvW:Ag=N o relacién FvW:coR/
relaciéon FvW:coR/FVvW:Ag=1 bajo FVW:Ag=NA
EvVW 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 FYW:CoR/
FVW:Ag=<0.6 Relacion FvW:CoR/ FvW:Ag=<0.6 FvW:Ag=normal
FVW:Ag=<0.6




and hereditaria. Personas de todas

segundo y tercer nivel de atencion

Diagrama de Flujo 3-Tratamiento de la Enfermedad de von Willebrand
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EvW: Enfermedad de von Willebrand . L .. .
diagnostico de EVW con hemorragia o

DDAVP: desmopresina
Factor VIII/vW: derivado plasmatico

de FVIII con FvW
Antifibrinoliticos: dcido epsilon +

aminocaproico (amicar)

\\/_\ Clasificacion

EVW tipo 2 EVW tipo 1 EvVW tipo 3

!

Subclasificacion

requiere procedimiento invasivo

Emplear factor

No VIII/vW y
antifibrinoliticos

A

é¢Responde
a DDAVP?

Emplear DDAVP
parenteral o nasal y
antifibrinoliticos /

Y v Y Y

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

¢Responden E.sta-
a DDAVP? contraindicado
Si No DDAVP
Emplear DDAVP Emplear factor
parenteral o nasal y Vill/vW y
antifibrinoliticos antifibrinoliticos
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1. ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND HEREDITARIA
DIAGNOSTICO

Recomendacion Clave GR*

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 transfusion sanguinea, o un sintoma recurrente, cuando menos en 3

ocasiones diferentes. NICCE

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 tipo.

Cuadro #1

En toda persona con sospecha de EvW se recomienda realizar:

e Biometria hematica completa (BHC) con cuenta de plaquetas y frotis de

sangre periférica, Tiempo de Protrombina (TP), Tiempo de Tromboplastina D
Parcial activado (TTPa). NICE

e Factor de von Willebrand antigénico (FYW:Ag).

e Factor de von Willebrand Cofactor de Ristocetina (FvW:CoR).

e Determinacion factor VIIl coagulante (FVIII:C).
Se recomienda buscar la relacién del cofactor de ristocetina entre la fraccion
antigénica (FvW:CoR/FVW:Ag). Si el cociente es < de 0.6 hay que sospechar se trata D
de un tipo 2 A, 2B o0 2M. Si es > 0.6 puede tratarse del Tipo 1, a mas cercano a la NICE
unidad es mas probable que se trate de una persona sin la enfermedad.

TRATAMIENTO

Recomendacion Clave GR*

Se recomienda en los centros que atienden EvW disponer de: desmopresina,
concentrado de FVIII/FYW sometidos a inactivacion viral y antifibrinoliticos (acido C
aminocaproico) NICE
Estos agentes se pueden utilizar sélos o en conjunto.

Se recomienda utilizar DDAVP en personas con EvW tipo 1, sin embargo en el tipo 1-
C es necesario utilizarla con precaucion, 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.

Cuadro #2

NICE
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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 C
a 100 ml de solucién salina al 0.9%. Infundir en 30 minutos. No pasar de 20 mcg. La NICE
infusion se puede repetir cada 8 a 12 h segln la gravedad de la hemorragia.

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.

Esta contraindicado el uso de DDAVP en pacientes < de 2 anos. 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.

Se recomienda el uso de antifibrinoliticos orales, parenterales o tdpicos en
hemorragias leves localizadas mucosas donde hay gran actividad fibrinolitica y con
deficiencia leve del FvW.:

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.

Se recomienda tratar a las mujeres con EvW y metrorragia en conjunto con el
ginecdlogo. Considerar uso de anticonceptivos orales, dispositivo intrauterino que C
libera levonogestrel y antifibrindliticos ya sean sélo o combinanados como terapia NICE
adjuvante.

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

Se recomienda evitar el uso de DDAVP en embarazadas con EvW y preeclampsia. En
caso de que sangren seran tratadas con concentrado de FVIII/FvW vy antifibrinoliticos C
por via intravenosa, este Ultimo siempre que no tengan hemorragia del tracto NICE
urinario.

Se recomienda para cirugia mayor FVYW a dosis de 50-60 Ul/kg. Mantener los niveles
de FVII 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
VIIl cada 12 horas el dia de la cirugia y después cada semana.

Las dosis recomendadas de FYW 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 FYW para mantener el nivel de FVIIl mayor de 50 Ul/dl cada 12h.

Ver cuadro#3

Se recomienda profilaxis a largo plazo, con concentrado de FVIII/FvW, en pacientes
con tipo 3 y hemorragias recurrentes en sitios de riesgo (gastrointestinal,
hemartrosis, epistaxis que causa anemia y en mujeres con metrorragia). La dosis
recomendada es de 20-50 UI/Kg de FvW con frecuencia de 2 a 3 veces por semana.

Se recomienda iniciarla antes de los 5 anos.
*Grado de Recomendacion

NICE

NICE

NICE

NICE

NICE
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2. CUADROS O FIGURAS

I-Preguntas generales

¢Usted o alglin familiar han
requerido de atenci6n médica por
hemorragia, o le han informado de
problemas relacionados?

Cuadro #1. Diagnostico Clinico

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,  tamano,
distribucion de las equimosis,
petequias, hematomas y datos de
anemia

Si la respuesta es afirmativa,
obtener la siguiente informacion:

Atencibn médica después de
cirugia, tratamiento dental o
trauma

Informacion de equimosis,
petequias, enfermedad hepatica,
renalo  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, pélipos 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
ginecolobgicas

Yawan BP, 2009
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Cuadro #2-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-FVII/FVW  CFC- CFC- CFC-
graves/cirugi  (confirmand  FVII/FV FVIII/FV FVIII/FV FVIII/FV
a mayor o que si W W w W
respondeny
dependiendo
del tiempo
que se
requiere para
cicatrizacion)
Hemorragias DDAVP CFC- CFC-FVII/FVW  CFC- CFC- CFC-
leves/cirugia FVIII/FV FVIII/FV FVIII/FV FVIII/FV
menor (confirmand W (contraindicad W W W
o que si a DDAVP)
responden) (puede (puede (puede (puede
responde responde responde responde
ra ra ra ra
DDAVP) DDAVP) DDAVP) DDAVP)
Procimientos DDAVP CFC- CFC-FVIII/FVW  CFC- CFC- CFC-
quirargicos (confirmand  FVII/FV ~ mas Amicar FVIII/FV FVII/FV  FVII/FV
dentales o que si W  mas W mas W mas W mas
responden) Amicar Amicar Amicar Amicar
mas Amicar

Buga Corbu |, 2014
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Cuadro #3- Indicaciones terapéuticas para procedimientos invasivos. Castaman G, 2016

Tipo de cirugia
Hemorragia espontanea

Dosis Unica o diaria de FVW a
20-60 Ul/kg para mantener
niveles de FVIIIC > de 30 U/d|,
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/dI
hasta 36 h post operatorio y
luego mantener niveles de
estos factores > 50 U/dl hasta
alcanzar cicatrizacion
completa(5a10d)

Medir niveles plasmaticos de
FVII:C y FYW: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/d| hasta
alcanzar cicatrizacion
completa (2-4 dias)

Extracciones dentales o
procedimientos invasivos

Dosis Unica de 30 Ul/kg de
FvW 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 FVIII:C > de 50 U/dl por 2 a
4 dias.




