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DEFINICION

La enfermedad de von Willebrand (EvW) es una coagu-
lopatfa hereditaria propia del hombre, el cerdo y el perro,
producida por anormalidad en el complejo molecular del
factor VI,

HISTORIA

Aungue, de acuerdo a Quick, fueron Minot y Lee quie-
nes tal vez describieron el primer caso de la EvW en 1920,
esta enfermedad fue descrita por primera vez como una
entidad nosolégica por Erik von Willebrand en 19262, en
una joven con sangrado severo y en 23 de los 66 miembros
de su familia, quienes habitaban en las islas Aaland en el
golfo de Buthnia, frente a la costa de Finlandia. Este fue
el primer informe sobre una enfermedad hemorrdgica afec-
tando ambos sexos”.

Erik von Willebrand designé la enfermedad como
““pseudohemofilia’’ y pensd que se trataba de una anorma-
lidad en la funcién plaquetaria®. En la década de los 50 se
determiné que las plaquetas de los pacientes con la EVW
eran normales en nGmero y en funcién®, ~

En 1953, Alexander y Goldsten, Larriev y Soulier, y
Quick y Hussey, independientemente describieron una dis-
minucién en la actividad procoagulante del factor VIII
(FVI11:C) en los pacientes con enfermedad de von Wille-
brand*%~7 .

En 1971 se hicieron dos descubrimientos importantes.
Por un lado, Zimmerman et ai. demostraron que la acti-

vidad antigénica relacionada al factor VIII (FVIIIR:Ag)
era normal en la hemofilia A o cldsica. Esto sugirié que la
hemofilia A obedecia a una anormalidad cualitativa del fac-
tor VIII, mientras que la EvW resultaba de una reduccién
cuantitativa de la molécula completa. Por su parte, Ho-
ward y Firkin observaron que la ristocetina* producfa
agregacién plaquetaria en el plasma normal rico en plaque-
tas, pero no en el plasma rico en plaquetas de los pacientes
con EvW; y que al afnadir plasma normal sin plaquetas
a este dltimo dicho defecto se corregfa, lo que no ocurrfa al
anadir plaquetas normales. Esto sugiri6 la deficiencia en el
plasma de los pacientes con EvW de una actividad que se
denominé cofactor de ristocetina (RCoF), el cual se corres-
ponde, aunque no de manera absoluta, con el llamado fac-
tor de von Willebrand**,

Con el advenimiento de estos descubrimientos y las
pruebas de laboratorio que de ellos se derivaron, se han des-
crito “‘variantes’ de la EvW basadas en las diferentes combi-
naciones de sus resultados. Sin embargo, la EvW sigue sien-
do una de las enfermedades hemorrdgicas mds confusas y

(*) Antibiético glicopéctido obtenido por la fermentacién de la
Nocardia lurida, que se usaba por via endovenosa contra las
infecciones estafiloc6ccicas y enterocéccicas resistentes, y que
fue descontinuado por inducir trombocitopenia secundaria a su
habilidad de agregar las plaquetas.

(**) EI factor de Von Willebrand forma parte junto con FVIIIR: Ag
y la FVIII:C del complejo molecular del factor VIII (ver Fig.
1). Existen varias hipdtesis que afirman que juega un papel im-
portante en la hemostasis primaria al mediar en la interacci6n
plaqueta—endotelio o plaqueta—plaquetaS82
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COMPLE)O DEL FACTOR VIII.

transmitiéndose de generaci6n en generacién en la mayoria

. Modelo de dos moléculas uce los casos con cardcter autosémico dominante con grados
> X variables de expresividad'¢-11-12
En raras ocasiones, la EvW puede ser adquirida y/o ver-
se asociada a otro tipo de patologfas tales como el lupus
eritematoso sistémico, trastornos del tejido conettivo
Iy (como el sfndrome de Ehlers-Danlos y el prolapso de la vdl-
A vula mitral), procesos malinos (como el tumor de Wilms,
ﬁ v Vil > las gamopatfas monoclonales, las leucemias y los linfomas),
w angiodisplasias, rasgo falcémico, telangiectasia hemorragi-
F ca hereditaria, trombocitopenia y anormalidades cualita-
tivas de las plaquetas, disfibrinogenemia y niveles bajos del
factor X1 de la coagulacién®-13-4 23
L 7
FIGURA No. 1 CLASIFICACION
menos comprendidas debido a la heterogenicidad de sus Aunque Bowie et al. sugieren que los intentos de cla-
manifestaciones cl fnicas y sus hallazgos de laboratorio® sificar la EvW usando los métodos hasta ahora disponibles
pueden ser prematuros y que se debe esperar hasta desa-
ETIOLOGIA rrollar una prueba especffica para la determinacién abso-
luta del factor de von Willebrand?, en el cuadro 1 se mues-
La EvW obedece a un defecto de origen desconocido tran las variantes de la EVW que son aceptadas en la actua-
en la biosintesis del complcjo molecular del factor VIII, lidad por la mayorfa de los autores'82425-%
Cuadro No. 1
CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND
VARIEDAD HERENCIA CARACTERISTICAS DE LABORATORIO

Tipo |, enfermedad “clasica”  Autosémica Dominante Niveles plasmaticos de FVIIIR:Ag, FVIII:Cy
FVIIIR :RCoF concordantemente disminuidos,
Inmunoelectroforesis bidimensional cruzada de FVIIIR :Ag
normal,

Tipo lIA, “variante” Autosémica Dominante Niveles Plasmaticos de FVIIIR:Ag, FVIII:Cy FVIIR:RCoF
discordantemente disminuidos.
Inmunoelectroforesis bidimensional cruzada de FVIIIR:Ag
anormal.

Tipo IIB Autosémica Dominante Niveles plasmdticos de FVIII:Ag y FVII1:C normales, y
aumentada agregacion plaquetaria en respuesta a la
ristocetina. Inmunoelectroforesis bidimensional cruzada de
FVIII:Ag anormal.

Tipo B Recesiva ligada al sexo Niveles plasmaticos de FVII1:Ag, FVIII:Cy FVIIIR:Ag
concordantemente disminuidos. Puede haber anormalidades
cualitativas. .

Tipo “homogigoto”’ o Autosodmica ‘‘Recesiva” Marcada disminucion de FVIIIR:Ag, FVIII:C y FVIIIR:RCoF.

doble heterocigoto” FVIIIR:Ag con frecuencia no demostrable.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas y signos de la EvW son variables no sélo
de un paciente a otro sino adn en el mismo paciente de un
perfodo a otro y de generacién a generacién. Esto hace di-
ffcil establecer el diagnéstico correcto y predecir el curso
clfnico de la enfermedad*?7.

Los sfntomas se presentan con igual frecuencia en
ambos sexos. Los pacientes con formas parciales pueden
estar virtualmente asintomdticos. En las formas leves, el
cuadro clfnico es dominado por sangramiento cutdneo y
de mucosas que tiende a ser recurrente y superficial, y pare-
ce ser el resultado de un trastorno en la hemostasis pri-
maria'®,

En esta enfermedad hay una tendencia a presentar con-
tusiones facilmente; sangrados de mucosa oral; y sangra-
miento persistente luego de laceraciones, cirugfas, traumas
minimos (v.g. al rasurarse) y por herida de los dedos'?7%
Los lechos ungueales de estos pacientes son bizarros y no
hacen una vasoconstriccién normal®.

Las venipunturas no presentan problemas en estos pa-
cientes, dada la elasticidad de las venas, pero las inyecciones
intramusculares, subcutdneas o intradérmicas pueden pro-
ducir hematomas que deben evitarse presionando fuerte-
mente durante cinco minutos en el 4rea de puncién'®,

Las petequias son raras, pero la epistaxis, la menorra-
gia y el sangrado gastrointestinal son muy frecuentes. Este
dltimo tiende a ser recurrente, severo y refractario al trata-
miento. La menometrorragia ocurre en 50-75% de las ado-
lescentes y adultas jévenes®.

Las hemorragias usuialmente comienzan en la infancia,
rara vez en el perfodo neonatal, excepto en los homocigo-
tos severamente afectados. Por otro lado, tanto en las mu-
jeres embarazadas como en las que ingieren anticoncepti-
vos orales, los niveles de FVIII:C aumentan casi siempre
a valores normales, por lo cual casi nunca hay complica-
ciones post-partum,

Las manifestaciones severas de la EvW, tales como
hemorragias musculares, articulares, del SNC, intraorbita-
rias, subperiosteas, post-partum y hematuria son muy raras
en pacientes con EvW, y sélo ocurren en aquellos pacientes
severamente -afectos con niveles del FVIII:C menores del
5% de lo normal, Este grado de severidad se ve usualmente
en pacientes homocigotos, en los que las manifestaciones
pueden llegar a ser tan serias como en la hemofilia cldsica®.

Entre las complicaciones de la EvW, una de las mds fre-
cuentes es la anemia crénica, Otra complicacién importan-
te es la hemorragia persistente, que en algunos pacientes se
hace incontrolable y conlleva a la muerte. Puede haber atro-
fia muscular y proliferacién 6sea (osteofitos) secundarias
a la hemartrosis. Los hematomas pueden comprimir estruc-
turas vitales, que cuando se trata de arterias pueden produ-
cir gangrena, contracturas isquémicas (v.g. contractura de
Volkman) y/o lesiones nerviosas periféricas®®2
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la EvW debe basarse en la combina-
cién de criterios clfnicos y de laboratorio, ya que no existe
ningln sfntoma, signo o dato de laboratorio que le sea espe-
cifico. La historia clfnica es de vital importancia, pues ésta
nos puede dilucidar el modo de herencia'?, la edad en que
el paciente empezé a tener manifestaciones de la enferme-
dad y el grado de severidad de la misma. Sin embargo, una
historia familiar negativa no nos excluye el diagndstico de
EvW.

El caso tfpico tedrico de la EvW se caracteriza por te-
ner (entre las pruebas de seleccién primaria) un tiempo de
sangrfa y un tiempo de tromboplastina parcial prolongados,
pero un tiempo de protrombina y un conteo de plaquetas
normales; mientras que (entre las pruebas ‘‘diagnésticas’
o definitivas) tiene una disminucién de la actividad procoa-
gulante del factor VIII (FVIII:C), de la actividad antigé-
nica relacionada al factor VIII (FVIIIR:Ag) y de la activi-
dad del factor von Willebrand relaciopada al factor VIII
(FVIIR:WF) medida cuantitativamente como el cofactor
de ristocetina (RCoF). Sin embargo, los resultados de estas
pruebas se correlacionan pobremente unos con otros y con
la severidad de las manifestaciones hemorrdgicas; ademds,
varfan grandemente entre un paciente y otro, ¢ incluso en
el mismo paciente de un tiempo a otro. De ah( que el diag-
nostico definitivo de la EvW dependa muchas veces del es-
tudio repetido de los pacientes durante un perfodo de tiem-
po determinado®'®, Para sustentar este aspecto crucial
en el diagnéstico de la EvW basta observar el cuadro No. 2
donde se muestran los resultados de laboratorio hechos en
un estudio de 50 individuos de 25 familias con esta enfer-
medad?. Los Gnicos sujetos que tuvieron resultados anor-
males consistentes de las cuatro pruebas en determinaciones
repetidas (tipo 1), fueron tres pacientes de tres familias
distintas, los cuales tenfan una EvW homocigética; por
otra parte, el tipo mds comin entre los pacientes con un
patrén hereditario autosémico dominante fue aquel en que
las cuatro pruebas estuvieron dentro de los | fmites norma-
les (tipo 16).

A continuacion detallaremos las pruebas de laboratorio
empleadas en el diagnéstico de la EvW:

Tiempo de sangria: Es la prueba in-vivo mds sensitiva
para medir la agregacién y adhesién plaquetarias durante
la hemostasis, por lo que una deficiencia de la FVIIIR:WF
resultard en un tiempo de sangria prolongado, generalmente
mayor de 15 minutos; de ahf que esta sea una de las prue-
bas mds importantes en el diagnéstico de la EvW. De las
diferentes formas de medir el tiempo de sangria, el método
de lvy es el mds sensitivo y, de éste, la técnica mds sensi-
ble y reproducible es la del templado. Por otra parte, algu-
nos autores han propuesto el llamado test de tolerancia a
la aspirina (que evalGa el efecto de una dosis standard de’
aspirina sobre el tiempo de sangrfa) como una forma de
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Cuadro No. 2

COMBINACIONES O TIPOS POSIBLES DE
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS
DIAGNOSTICADAS DEFINITIVAS EN LA
ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND*

Tiempo de Frecuencia
Tipo  de Sangria VHI:C VIIIR:Ag VIHIR:RCoF del Tipo
1 - - + — 25
2 = o + = 1
3 = = - v 4
4 = + = - 26
5 + - - - 15
6 - 8, + + 3
7 = + - + 7
8 - + + - 4
9 B = = + 6
10 + + = = 26
1 + £ + = 1
12 + + 2
13 + — + + 9
14 + + - + 21
15 — + + + 24
16 + + + + 29
(*) Normal +
Anormal —

detectar los casos leves de la EvW; sin embargo, muchos
le restan valor diagnéstico debido al amplio margen de sus
valores en las personas normales®™ 8,

Bioensayo de la FVIII:C: Los niveles plasmdticos de
la FVIII:C varfan grandemente en la EvW, entre 5y 300
n/dl. Su andlisis se puede hacer mediante dos técnicas: la
monofdsica (que es la mds difundida por ser relativamente
simple, requiriendo el uso de plasma hemofflico) y la bifd-
sica (que detecta 20% mds de FVIII:C y ésta menos sujeta
a fluctuaciones). La determinacion de la FVIII:C tiene un
por ciento de error relativamente grande, por lo que debe
repetirse siempre que se obtengan valores limftrofes. Ade-
mds, los pacientes con EvW sometidos a stress (embarazo,
trauma, endocarditis bacteriana subaguda y hemorragia
gastrointestinal) experimentan .un aumento o normaliza-
cién de su FVIII:Cy FV|IIR:Agw'28. Para confirmar el
diagnéstico de los casos atfpicos de la EvW puede ser de
valor medir la FVI11:C luego de la infusién terapéutica de
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plasma o crioprecipitado, ya que si se trata de una EvW
dicha FVIII:C mostrard un aumento tardfo y sostenido
peculiar, lo cual no ocurre en los deémds trastornos de la
coagulacién; no obstante, este procedimiento no se hace
rutinariamente por el riesgo de hepatitis que acarrea’.

Inmunoensayo de la FVIIIR:Ag: Los niveles normales
de la FVIIIR:Ag usualmente son de 50% o mds y la rela-
cién FVII:C/FVIIIR:Ag suele oscilar entre 0.74 y 2.2,
De los métodos empleados para su determinacién, el mds
ampliamente difundido es la inmunoelectroforesis de Lau-
rell, ya que es ficil de realizar y provee la informacién
esencial®, Sin embargo, existen otros métodos mds sensi-
tivos, como son el radioinmunoensayo y la técnica radio-
inmunométrica (usando anticuerpos de conejos contra el
factor VIII humano), los cuales pueden medir hasta niveles
de 1% de la FVIIIR:Agzs, de estos Gltimos, el mds sensitivo
es el radioinmunoensayo. Otro método empleado es la in-
munoelectroforesis bidimensional cruzada, la cual puede
detectar las anormalidades cualitativas de la FVIIIR:Ag vy,
por ende, sirve para categorizar las diferentes variantes de
la EwW*?. Finalmente, al igual que con el
stress, los niveles de la FVIIIR:Ag aumentan luego de la
administracién de epinefrina en algunos pacientes con EvW;
éste fenébmeno puede servir para diferenciar a tales pacien-
tes de aquellos con hemofilia A%, .

Analisis del FVIIIR:RCoF: La agregacion plaquetaria
inducida por ristocetina es el método mds frecuentemente
empleado para evaluar cuantitativamente la FVIIIR:
WF16-21  Esta prueba suele estar anormal en 50-100%
de los pacientes con EvW! sobre todo en aquellos con
niveles de FVIIIR:RCoF mayores de 25%°.

Existen diversas opiniones acerca de la sensibilidad de
esta prueba: Algunos consideran que es la mds especffica
y efectiva para el diagn6stico de la EvYW71%: otros dicen
que es la menos precisa y reproducible?®; mientras que
otros entienden que tiene aproximadamente la misma sen-
sibilidad que la determinacién de la FVIIIR:Ag'®. Final-
mente, aunque lo usual es que exista una buena correlacién
entre el FVIIIR:RCoF in vitroy la FVIIIR:WF in vivo, hay
excepciones: Por ejemplo, durante el embarazo, los estados
inflamatorios y luego de transfusiones con factor VIII, el
FVIIIR:RCoF puede normalizarse a pesar del tiempo de
sangrfa permanecer prolongado‘”.

Determinacion del tiempo de tromboplastina parcial
(PTT): Esta prueba se encuentra prolongada en pacientes
con EvW que tienen una deficiencia menor de 20% de la
FVIII:C. Sin embargo, si esa deficiencia es de 20-30% o
mds, como frecuentemente ocurre en estos pacientes, el
PTT normal no nos descarta la presencia de EvW en un pa-
ciente determinado"S:

Retencion de plaquetas en cuentas de vidrio: Al igual
que el FVIIIR:RCoF, refleja 1a FVIIIR:WF in vitro. Suele
estar deficiente en 80-100% de los pacientes con EvW, aun-
que puede estar normal en pacientes con variantes de la mis-
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ma. Esta prueba ha sido sustituida en muchos laboratorios
por la determinacién del FVIIIR:RCoF, ya que es impre-
cisa, engorrosa, no fisiolégica, con un amplio margen de
valores en sujetos normales, extremadamente diffcil de
estandarizar y que puede estar disminuida en trastornos
intrfnsecos de plaquetas®™8,

Evaluacion fisiolégica de la adhesion y agregacion
plaquetarias: Es una prueba nueva, de poca disponibili-
dad. Se basa en que las plaquetas de los pacientes con EvW
no se adhieren normalmente a ser pasadas a través de un
segmento de aorta de conejo evertida y sin endotelio, pero
dicha adherencia se restaura al anadir factor VII15,

Otras pruebas de funcion plaquetaria: Aquf se incluyen
la retraccién del coagulo (valores normales: 2 horas), el
conteo de plaquetas (valores normales: 140,000 a 440,000/
ml. y la agregacién plaquetaria inducida por ADP, coldgeno
y epinefrina. Todas estas pruebas estdn normales en los pa-
cientes con EvW, aunque se han descrito algunos casos que
cursan con trombocitopenia asociada®®32,

Determinacién del antigeno Il de la EvW (vW-Agll):
Este antigeno se encuentra reducido en el plasma y las
plaquetas de muchos pacientes con la EvW. Para su deter-
minacién se usa una inmunoelectroforesis cuantitativa em-
pleando un anticuerpo monoespecffico contra el vW-Agll
purificado>™,

Diagnéstico prenatal de la EvW: Se puede hacer entre
las 18 y 22 semanas de gestacién, analizando la sangre fetal
aspirada por fetoscopfa de un vaso umbilical a nivel de la
insercién del cordén en la placenta’®3*,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
1. Trastornos hereditarios de la coagulacion:

En el cuadro No. 3 mostramos los hallazgos de labo-
ratorio y el tipo de herencia que distinguen a los diferentes
trastornos hereditarios de la coagulacién. Por otra parte,
las manifestaciones clfnicas de esos trastornos suelen ser
mds o menos similares, independiente del factor de la coa-
gulacién que esté deficiente®,

2. Anticuerpos contra el factor VIII:

Son 1gG especfficas contra el factor VIII que provocan
en los pacientes manifestaciones clfnicas y de laboratorio
virtualmente idénticas a las de la hemofilia A. La presencia
de estos anticuerpos se demuestra, in vitro, exponiendo un
factor VIII normal al plasma o suero del paciente, y obser-

vando su inactivacién progresiva'®.

3. Trastornos de las plaquetas:

a) Sfndrome de Bernard-Soulier: Es una rara enferme-
dad que se hereda con cardcter autosémico recesivo y se
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caracteriza por plaquetas ‘‘gigantes (que parecen linfoci-
tos)"; trombocitopenia leve y variable; sangramiento des-
proporcionado para el grado de trombocitopenia; disfun-
cién plaquetaria; agregacién plaquetaria (con ristocetina,
fibrinégeno bovino y trombina) deficiente y que no es co-
rregida por la administracién & factor VIil. Ademds, la
retraccién del codgulo, el factor VIII y la agregacién plaque-
taria con ADP y coldgeno estdn normales'®35

b) Trombastenia de Glanzmann: Es una enfermedad
que se hereda con caricter autosémico recesivo, siendo
asintomdtica en el sujeto heterocigético y provocando san-
gramiento en el homocigético. Se caracteriza por un tiempo
de sangrfa prolongado; retraccién del coagulo deficiente;
agregacion plaquetaria con ADP, coldgeno y epinefrina defi-
ciente, pero normal con ristocetina; retencién de plaquetas
en cuentas de vidrio; y plaquetas normales en cuanto a nd-
mero y morfologfa, pero no en funci6n'®.

¢) Trombocitopenias adquiridas o hereditarias.

4. Pseudo-EvW o “EvW tipo II-C": 0

Se caracteriza por niveles plasmdticos disminuidos de
FVIIIR:WF, aumentada agregacién plaquetaria inducida
por ristocetina (en cantidades usuales) y trombocitopenia
intermitente35%

TRATAMIENTO

La terapia de reemplazo es la dnica forma firmemente
establecida para el manejo de los trastornos hereditarios de
la coagulacién. Consiste en la administracién endovenosa
del factor requerido, en forma de sangre o productos san-
guineos. Su objetivo es obtener una concentracién del fac-
tor deficiente en el sitio del sangrado que permita que la
coagulacién se haga hemostdticamente efectiva;a dicha con-
centracién se le denomina “‘nivel hemostdtico” y se define
como la concentracién mds baja de un factor dado de la
coagulacién requerida para producir una hemostasis nor-
mal (siendo de 25-30 u/dl para el factor VII1)!8,

En el paciente tfpico con EvW las manifestaciones he-
morrdgicas son leves, por lo que raras veces requiere una
terapia de reemplazo. En aquellos que la necesiten, gene-
ralmente la administracién diaria de pequenas cantidades
de plasma*, crioprecipitado** o concentrado de factor

(*) Plasma fresco o congelado: Tiene la desventaja de producir
una expansi6bn y sobrecarga del volumen circulatorio que
limita su dosis total y, en consecuencia, la obtencién de nive-
les sangufneos adecuados del factor VIII deficiente. Asf, la te-
rapia de reemplazo con plasma no aumenta los niveles del fac-
tor VIII a mds de 20 y/dl de su valor inicial 18

(**) Crioprecipitado: Consiste en un material frfo e insoluble obte-
nido del plasma y que contiene altas concentraciones de factor
VIl y fibrinégeno. Se prepara derritiendo rdpidamente el plas-
ma congelado a 2-4 centigrados y cosechando el precipitado
por centrifugacién. Es el producto transfusional de eleccion en
los pacientes con EvW, pues con él pueden alcanzarse niveles
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Cuadro No. 3
HALLAZGOS DE LABORATORIO DE LOS TRASTORNOS HEREDITARIOS DE LA COAGULACION
)
Tiempo de Tiempo de Tiempo de Tiempo de generacién Tiempo de
Trastorno Herencia Sangrfa PTT PT Coagulacién Trombina de la Tromboplastina Stypven
EVw AD A VA N VA N VPD N
Hemofilia A RLS N N N
o cldsica AD (casos N A A DP
raros)
Hemofilia B RLS N A N A N sD N
o Enfermedad
de Christmas
Afibrinogenemia AR uA A A A At N A
Hipofibrinoge- AD o AR uA A A A A N A
nemia
Disfibrinogenemia AD incom- N vA A uN A N VA
o pleto
Deficiencia del AR uN A A VA N levemente PD ~ A
Factor V, Para-
henofilia o Enfer-
medad de Owren
Deficiencia del
Factor VII AR N N A N N N N
Deficiencia del -
Factor X AR N A A A N SD A
Deficiencia del AR incom-
Factor XI pleto N A N A N levemente PD y SD N
o Hemofilia C "
Deficiericia del
Factor XII AR N A N A N levemente PD y SD N
Deficiencia del
Factor XH1 AR N N N N N N N
Deficiencia de
la precalicrefna AR N A N A N - -
Deficiencia del
Kinin6geno de AR N A N A N - -

alto peso molecular

() A:Anormal;N:Normal;v: variable; u: usualmente; P: Plasma; S: Suero; D : Deficiente; AD : Autosémico dominante;
AR: Autosbémica recesiva; RLS: Recesiva ligada al sexo.

de FVIIIR:WF y FVIII:C 5 a 20 veces mds altos que con plas-
VIII*** producen niveles hemostdticos de factor VIII. mas_yu:s mucho mds ficil de almacenar y administrar que és-
Sin embargo, los pacientes severamente afectados, con una »

R 5 (***) Concentrado del factor VI o fraccién 1-0: Se obtiene a par-
marcada deficiencia del factor VIII, deberdn ser maneja- tir del plasma; es suficiente para obtener niveles in vivo del

dos como si tuvieran hemofilia A (ver cuadro No. 4)8, factor VIII del orden de 100 u/dl, sin expandir significativa-
Las transfusiones de sangre total raras veces se indican en "l‘e'“_e el "l’“f"';" P'“"“‘icz‘:’:s:“s fdcil de administrar que
g 5 % el crioprecipitado, pues pu acerse con una jeringuilla,

los pacientes con va ,.a menos ql{e sean cor:\lo terapia de A pesar de estas ventajas, su Uso no se recomienda en la EYW,
sostén durante un episodio hemorrdgico severo™ . donde se prefiere usar crioprecipitado o plasma. Esto se debe
Para evaluar objetivamefte la eficacia y el control he- a que, aunque contiene mds FVIIIR:Ag que FVIII:C, carece

o : z de la FVIIIR:WF (que talvez se altera durante el proceso de
mostdtico inducido por la terapia de reemplazo sélo se reco- produccién, almacenamiento o reconstitucién del concentra-

mienda la medici6n de la FVIII: C5. i do).5-18-26
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Cuadro No. 4
TERAPIA DE REEMPLAZO EN LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND SEVERA

CASOS LEVES O COMUNES CASOS SEVEROS

CASOS LEVES O COMUNES

CASOS SEVEROS

Sangramientos menores:

—~Hemartresis no licada ~H
—Hematomas ¢n dreas no criticas
~Hematuria -
~Cambio de apésitos

Sangramientos mayores:

en areas criticas
— Heridas trauméticas

- Clvug;as mayores

—Artrocentesis
—Retiro de suturas y drenajes

Material terapéutico
Crisprecipitado -

Consentrado de faster V11| - -

1 funda/ 10 kg/ dia -

Pleasa fresco o congelado fresco - 10 mi/kg/dfa —

Dosis de carga  Dosis de mantenimiento  Dosis de carga  Dosis de mantenimiento

- 10-15 U/kg/12 hrs/24 dfas 30 U/kg

10-15 mi/kg/12 hrs/2-4 dias 30 mi/kg

Dosis de carga Dosis de mantenimiento

1.25-1.75 fundas/10 kg/12 hrs/2-4 dias 3.5 fundas/10 kg 1,75 fundas/10 kg/8 hrs/1-2 dfas {luego ¢/12 hrs,)

10-15 U/kg/8 hrs/1-2 dias (luego ¢/12 hrs.)

15 mi/kg/8 hrs/1-2 dias {luego ¢/12 hrs.)

La mayoria de los pacientes con EvW tienen una res-
puesta caracterfstica a la terapia de reemplazo. Asf, la infu-
sion de factor VIII en estos pacientes produce un nivel pico
inicial predecible a partir de los niveles de la FVII1:C antes
ae la transfusién; esto es seguido por un aumento sostenido
variable de la FVIII:C, el cual alcanza una meseta hacia
las 24 horas y puede persistir durante 48 a 72 horas. Este
aumento retardado y prolongada sobrevida de la FVIII:C
ha sido denominado ‘“‘complementacién in vivo o nueva
sintesis del factor VIII". Existen varias hipdtesis que tratan
de explicar éste fendbmeno, pero su mecanismo atn no ha
sido bien dilucidado'®3'737, Por otra parte, la correcién
del tiempo de sangria luego de la terapia de reemplazo dura
4-12 horas, los niveles de la FVIIIR:RCoF aumentan duran-
te 18 horas y los de la FVIIIR:Ag durante 30 horas, aproxi-
madamente!~6718-31-38-39

Las complicaciones mds importantes de la terapia de
reemplazo son los trastornos hepdticos, el desarrollo de
anticuerpos contra el factor VIII y las reacciones alér-
gicass-18-37—4041-42_

Por otra parte, el 4cido epsilén-amino-caproico (AEAC)
es un inhibidor de la fibrinolisis que aparentemente ‘‘prote-
ge” al tapén hemostdtico ldbil de la degradacién fibrino-
Iftica y disminuye asf el sangrado en pacientes con EvW
leve, sin necesidad de terapia de reemplazo. Sin embargo,
este medicamento no deberd darse a pacientes con hepatitis
activa, hematuria o funcién renal anormal A

Finalmente, ademds de la terapia de reemplazo, a veces
ciertas manifestaciones de la EVW necesitan medidas de sos-
tén, como son: a) inmobilizacién, analgésicos, corticoste-
roides por corto tiempo, artrocentesis, fisioterapia, dispo-
sitivos ortopédicos y/o procedimientos quirtirgicos recons-
tructivos en la hemartrosis; b) taponamiento intranasal en
la epistaxis; ¢) 20-40 mg de Prednisona durante una semana
en la hematuria; d) estrégeno sintéticos en las menorragias

severas; y ¢) el manejo de las enfermedades asociadas en la
EvW adquirida® 9713718 ;

PROFILAXIS

La administracion regular de material terapéutico de
reemplazo con el objeto de reducir o eliminar el sangra-
miento espontineo en pacientes con EvW es tedricamente
I6gico, pero adn no hay un acuerdo general al respecto'®,

El uso de la aspirina y otros inhibidores de las prosta-
glandinas estd totalmente contraindicado en pacientes con
EvW, ya que estos acetilizan las plaquetas e inhiben su fun-
cién, agravando o provocando asi episodios de sangrado.
Ademds, la aspirina puede producir erosién de la mucosa
gdstrica con sangramiento en estos pacientes. En ellos, el
acetaminofén es una buena alternativa como analgésico y
antipiréticos"s“‘n. Por otra parte, los pacientes con EvW
también deben evitar la prdctica de deportes de contacto
vigoroso. Por lo demds, estos pacientes pueden llevar una
vida normal®.

A menos que reciban un manejo adecuado, el 60% de
los pacientes con EvW sufren hemorragias intra y postopera-
torias. Para prevenir esto, el factor VII| debe presentar una
actividad mfnima de 50% el dfa de la operacién y de 30%
durante los primeros 3-4 dfas postoperatorios. Para obtener
esos niveles deberd administrarse el equivalente de 24-40
unidades de FVIII:C/kg de peso 24 horas antes de la inter-
vencién quirdrgica, una segunda dosis 4-5 horas después y
de ahf en lo adelante una dosis cada 12 horas. Este régimen
se contintda por 10 a 14 dfas en cirugfas mayores y por
s6lo 5 a 7 dfas en procedimientos menores. A estos pacien-
tes también pueden ddrsele AEAC o dcido transaminome-
til-ciclohexano-carbénico (AAMC), éste dltimo debeyd
administrarse por vfa endovenosa a razén de 0.01 G/K de
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peso cada 6-8 horas. Por otra parte, los pacientes con EVW
tienen las mismas indicaciones que los demds pacientes qui-
rargicos, pero deben operarse mds frecuentemente las dlce-
ras, gastritis, p6lipos y miomas, ya que estas lesiones tien-
den a provocar sangramiento severo en ellos. Ademds, las
cirugfas deben ser realizadas con un técnica atraumdtica,
evitando el uso de diaterma e hilo de seda no absorbible
en la cirugfa gdstrica. Finalmente, los pacientes quirtirgicos
con EvW tienen un mayor riesgo de infeccién y tienen las
mismas indicaciones de drenaje que los demds sujetos 726,

Las extracciones y cirugfas dentales en pacientes con
EvW generalmente requieren terapia de reemplazo por 5-7
dras después. Sin embargo, en los casos leves de EvW esto,
puede no necesitarse si se emplea AEAC a razén de 6 Gm
cada 6 horas por vfa oral en pacientes adultos y a 100
mg/Kg de peso cada 6 horas en nifos, durante los 7-10
dfas subsiguientes. Por otro lado, el uso de técnicas denta-
les especializadas (como las férulas acrilicas y las gomillas
ortodonticas) disminuye significativamente la posibilidad
de sangrado postoperatorio serio. Ademds, debe evitarse
la sutura de los alveolos dentarios luego de las extraccio-
nes, particularmente el del tercer molar, ya que puede pro-
vocar una extensién del sangramiento hacia el cuello; esto
Gltimo también se ha visto cuando se anestesia
mediante un blogueo mandibular. Finalmente, algunos con-
sideran que la hipnosis tiene cierto valor en la prevencién
de hemorragias postextraccién dentaria en estos pacien-
tes'8.

Aunque la mayorfa de las mujeres embarazadas con
EvW no tienen problemas de sangrado porque sus niveles
de factor VIl suelen normalizarse, deben ser vigiladas
bien de cerca durante todo el embarazo, el parto y el puer-
perio, pues si aquello no ocurre pueden sangrar profusa-
mente. Ademds, estas mujeres deben recibir crioprecipi-
tado o plasma fresco o congelado desde el dfa antes del
parto y continudrselo cada 6-12 horas por lo menos durante
2 dfas postpartum®=44-45

PRONOSTICO

El pronéstico de la EvW es bueno. El paciente con un
déficit ligero o moderado del factor VIII tendrd poco o
ning@in problema, excepto en caso de cirugfa®. Los sangra-
mientos son usualmente leves, y su frecuencia y severidad
frecuentemente aminoran con la edad'®. Sin embargo, en
los casos severos los sangramientos profusos pueden ocasio-
nar la muerte,

Finalmente, estudios recientes realizados en la Clinica
Mayo sugieren que la diferencia funcional del factor de von
Willebrand de la EvW pued® proteger a estos individuos
contra el desarrollo de arterosclerosis®.
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