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1. CLASIFICACION.

Catdlogo maestro: <cddigo de catdlogo>

Profesionales de

la salud. Medico Hematologo

Clasificacion de D 680 Enfermedad de von Willebrand
la enfermedad. GRD397 Trastornos de la coagulacion

Primero, Segundo y Tercer Nivel de Atencion

Categorfa de Diagnéstico

epC. Tratamiento
Usuarios - o . ) ‘ .. - . "
potenciales. Meédico Familiar, Hematdlogo, Ortopedista, Pediatra, Psicélogo y en general, todo el personal de salud encargado de la atencién de pacientes con hemofilia
Instituto Mexicano del Seguro Social
Tipo de UMAE HP CMN S.XXI

UMAE HE CMN S. XXI

Banco Central de Sangre del CMN, Siglo XXI
UMAE HG CMN La Raza.

HGR 1 Carlos Mc Gregor Sanchez Navarro

organizacion
desarrolladora.

Poblacién . )
Pacientes de ambos sexos con enfermedad de von Willebrand
blanco.
Fuente de
financiamiento / Instituto Mexicano del Seguro Social

patrocinador.

Orientacion y educacion para la salud.

Intervenciones y Evaluacion clinica
actividades Diagndstico.
consideradas. Tratamiento: Tratamiento del evento agudo vy profilaxis especifica.
Farmacos: Factor Antihemofilico Humano (Factor VHI), Factor de von Willebrand,Desmopresina, Acido Aminocaproico, Eptacog Alfa [Factor de Coagulacién VIl Alfa Re(ombinante]
Impacto Diagnéstico temprano y oportuno.
esperado en Tratamiento médico optimo.
salud. Mejorar la calidad y esperanza de vida.

Defincién el enfoque de la GPC
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de blisqueda
Revision sistematica de la literatura
Blisquedas de bases de datos electronicas
Blsqueda de gufas en centros elaboradores o compiladores
Blsqueda manual de la literatura
Ntmero de Fuentes documentales revisadas: 155
Guias seleccionadas: 4 del periodo 2000-2008 6 actualizaciones realizadas en este periodo
Revisiones sistematicas: 4
Ensayos controlados aleatorizados: ‘6
Reporte de casos
Validacion del protocolo de bisqueda por la Division de Excelencia Clinica de la Coordinacion de Unidades Médicas de Alta Especialidad del Instituto Mexicano del Seguro Social
Adopcién de guias de practica clinica Internacionales:
Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacién sustentada en evidencia
Construccion de la gufa para su validacion
Respuesta a preguntas clinicas por adopcion de guias
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Responder a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emisién de evidencias y recomendaciones *
Ver Anexo 1
Validacién del protocolo de bisqueda
Método de Validacion de la GPC: Validacion por pares clinicos

Metodologfa”.

Melfgdct ’de Validacién Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
validacion Prueba de Campo: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Revision externa : Academia Nacional de Medicina
Conflicto de . . . ‘ P
interés Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.
Registro y

Catalogo maestro <cédigo de catalogo>

actualizacién

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA, PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES DEL
PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

;Qué es la enfermedad de von Willebrand?
¢Cual es la frecuencia de la enfermedad?
¢Como se sospecha el diagndstico de hemofilia?
¢Como se confirma el diagnéstico de hemofilia?
¢Como se clasifica la enfermedad?

;Cuales son los tratamientos en la enfermedad de von Willebrand?

¢{Cuales son los criterios de referencia para el segundo tercer nivel de atencion de un paciente con
enfermedad de von Willebrand?
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3. ASPECTOS GENERALES
3.1 JUSTIFICACION

La EvW es el defecto hemorragico hereditario mas frecuentemente descrito en la literatura médica con una
distribuciéon mundial y sin predominio de sexo, incluso se menciona que esta enfermedad se presenta por
igual en todos los grupos étnicos.

En poblacién blanca se estima una frecuencia desde 30 casos por 1 millén de habitantes hasta el 1% de la
poblacion. Ahora bien los casos de EVW sintomaticos se estiman en 100 por millén de habitantes. Es decir,
si en el mundo existen aproximadamente 6.2 billones de habitantes, se espera que deben existir 620,000
casos sintomaticos de la enfermedad distribuidos en todas las regiones, sin embargo, debido que el 80% se
encuentra en paises en desarrollo, se calcula que aproximadamente 496,000 casos habitan estos paises,

Rodeghiero y cols en un estudio realizado en el norte de Italia informa una prevalencia del 0.9%,
aproximadamente 8.2 casos por 1000 habitantes y el mismo autor ha determinado una prevalencia del
1.3% en poblaciéon multiétnica.

Aproximadamente 125 individuos por millon presentan EvW sintomatica en los Estados Unidos, esta
incidencia es mas del doble que la informada para la hemofilia en ese pais. De los pacientes con EvW el 70
al 80% son tipo 1, 5 al 15% tienen alguna variedad del tipo 2 y la prevalencia del tipo 3 (EvW severa) es
de 1 a 5 por millon de habitantes en Europa y de 3 por millon en Suecia e Israel, en Alemania el tipo 3
representa el 12% de los casos, en Italia el 17% y en Israel hasta el 29%.

Se estima la prevalencia de la forma severa en algunos paises como; Chile, Venezuela e Israel en 2.71, 1.75
y 1.6 por millon respectivamente.

Otros estudios en México informan de baja prevalencia en México, Viveros Sandoval y Martinez-Murillo
han estudiado 30 casos en México, sin embargo, es necesario efectuar estudios epidemioldgicos en México
a efecto de determinar la prevalencia real. Por otro lado si nos basamos en las estimaciones mundiales de
100 casos de EvW sintomaticos por cada millén de habitantes, en México deben existir aproximadamente
1000 casos.
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3. ASPECTOS GENERALES
3.2 OBJETIVO DE ESTA GuiAa

La Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de la enfermedad de von Willebrand.
Forma parte de las Guias que integraran el Catdlogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se
instrumentara a través del Programa de Accion Especifico de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con
las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Sectorial de Salud 2007-2012.

La finalidad de este Catalogo, 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 de los tres niveles de atencion, las recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

® Proporcionar recomendaciones razonadas con sustento en medicina basada en evidencia sobre el
tratamiento optimo de la Hemofilia en adultos en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

® . Servir de instrumento para estandarizar los esquemas de tratamiento en el paciente con
Enfermedad de von Willebrand, derechohabiente del IMSS.

Lo que 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, que constituye el objetivo central y la razén
de ser de los servicios de salud

3. ASPECTOS GENERALES
3.3 DEFINICION

La enfermedad de von Willebrand (EvW) es una enfermedad hemorragica hereditaria que se caracteriza por
hemorragias mucocutaneas de intensidad variable y que afecta primordialmente la hemostasia primaria en
su interaccidn plaqueta, factor de von Willebrand (FVW) y endotelio. El factor de von Willebrand (FvW) se
codifica en el Cromosomal2, por lo tanto la transmision de la enfermedad es autosémica. La EvW se
caracteriza por defectos cuantitativos o cualitativos del FvW que da lugar a diferentes tipos y subtipos de la
enfermedad. La EvW debe su nombre a su descubridor, el Dr. Erick von Willebrand, médico finlandés.
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4. EvIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacidn, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 24+
capacidad predictiva superior al juicio clinico (ciB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de éstos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el aflo como a continuacion:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las Ia
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]

antibioticos en 20% en ninos con influenza
. % Matheson, 2007

confirmada
Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA

R RECOMENDACION

v /R

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.1 PREVENCION PRIMARIA
4.1.1 PROMOCION DE LA SALUD

PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1.1.1 QuE ES LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La enfermedad de von Willebrand (EvW) es una
enfermedad hemorragica hereditaria que se caracteriza
por hemorragias mucocutaneas de intensidad variable y
que afecta primordialmente la hemostasia primaria en su
interaccion plaqueta, factor de von Willebrand (FVW) y
endotelio.

El factor de von Willebrand (FvW) se codifica en el
Cromosomal2, por lo tanto la transmision de la
enfermedad es autosémica.

10

v
[Shekelle]
Rodeghiero F, 2009.

von willebrand disease (vwd):
evidence-based diagnosis and
management guidelines, the
National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI)
Expert Panel report (USA),
2008.

v
[Shekelle]
Rodeghiero F, 2009.

von willebrand disease (vwd):
evidence-based diagnosis and
management guidelines, the
National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI)
Expert Panel report (USA),
2008.
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La EvW se caracteriza por defectos cuantitativos o
cualitativos del FvW que da lugar a diferentes tipos y
subtipos de la enfermedad.

El FVvW tiene dos funciones en la hemostasia;

1. Hemostasia primaria- es esencial para la formacion del
coagulo plaquetario por sus funciones en la adhesion y
agregacion plaquetaria a través de los grandes
multimeros del FvW.

2. Hemostasia secundaria- integra un complejo con el
factor VIII por medio de una union no covalente
protegiendo a este factor de la degradacion enzimatica.

La EVW es una enfermedad muy heterogénea desde la
genética, la clinica, el diagndstico, incluso el tratamiento.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.1.1.2 CUAL ES LA EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE vON WILLEBRAND

v
[Shekelle]
Rodeghiero F, 2009.

von willebrand disease (vwd):
evidence-based diagnosis and
management guidelines, the
National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI)
Expert Panel report (USA),
2008.
v
[Shekelle]
Rodeghiero F, 2009.

von willebrand disease (vwd):
evidence-based diagnosis and
management guidelines, the
National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI)
Expert Panel report (USA),
2008.
v
[Shekelle]
Rodeghiero F, 2009.

von willebrand disease (vwd):
evidence-based diagnosis and
management guidelines, the
National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI)
Expert Panel report (USA),
2008.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La EVW es el defecto hemorragico hereditario mas i
frecuentemente descrito en la literatura médica con una [Shekelle]

distribucion mundial y sin predominio de sexo.

Rodeghiero en un estudio realizado en el norte de Italia
informa una prevalencia del 0.9%, aproximadamente 8.2
casos por 1000 habitantes y el mismo autor ha
determinado una prevalencia del 1.3% en poblacién
multiétnica.

11

Rodeghiero F, 1987

11
[Shekelle]
Rodeghiero F, 1987
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Srivastava y Rodeghiero sugieren que la EvW se presenta
en todos los grupos étnicos, sin embargo, hay
variaciones en las frecuencias entre poblacion blanca
europea y la sudafricana o sudamericana.

La prevalencia se la EVW se ha estimado desde 30 por
milldn de habitantes hasta el 1%.

Por otro lado se ha estimado 100 casos sintomaticos por
millon de habitantes.

Se calcula que en el mundo puede haber 620,000 casos,
de los cuales 496,000 casos se encontrarian en paises en
desarrollo.

La prevalencia en Chile es de 113 por milléon y en
Venezuela 43 por millon.

China e Iran han informado frecuencias de casos de EvW

del 6% entre individuos afectados con enfermedades
hemorragicas hereditarias.

La prevalencia de la forma grave de la enfermedad (Tipo
3) se informa de 0.1 a 3.1 por millén.

12

[Shekelle]
Srivastava A, Rodeghiero
F,2005.

11
[Shekelle]
Srivastava A, Rodeghiero
F,2005.

v
[Shekelle]

Report on the Annual Global
Survey 2008. World
Federation of Hemophilia

2009.
11
[Shekelle]
Srivastava A, Rodeghiero
F,2005.
v
[Shekelle]
Report on the Annual Global
Survey 2008. World
Federation of Hemophilia
2009.
11
[Shekelle]
Srivastava A, Rodeghiero
F,2005.
v
[Shekelle]
Report on the Annual Global
Survey 2008. World
Federation of Hemophilia
2009.
11l
[Shekelle]
Srivastava A, Rodeghiero
F,2005.
v
[Shekelle]
Report on the Annual Global
Survey 2008. World
Federation of Hemophilia
2009.
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En EEUU de las mujeres con menorragia del 5 hasta el
20% pueden tener EVW.

Otros estudios en México informan de baja prevalencia
en México, Viveros Sandoval y Martinez-Murillo han
estudiado 30 casos en México, sin embargo, es necesario
efectuar estudios epidemioldgicos en México a efecto de
determinar la prevalencia real. Por otro lado si nos
basamos en las estimaciones mundiales de 100 casos de
EvW sintomaticos por cada millon de habitantes, en
México deben existir aproximadamente 10,000 casos.

La EvVW es una enfermedad poco conocida vy
heterogénea, si bien es cierto no se conoce su
prevalencia en México, se recomienda sospechar de ella
ante una enfermedad hemorragica de dificil diagndstico.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.2 PREVENCION SECUNDARIA
4.2.1 DETECCION

[Shekelle]
Srivastava A, Rodeghiero
F,2005.

v
[Shekelle]

Report on the Annual Global
Survey 2008. World
Federation of Hemophilia

2009.
i
[Shekelle]
Martinez-Murillo C, Viveros,
1997
C
[Shekelle]
Srivastava A, Rodeghiero
F,2005.
D
[Shekelle]
Report on the Annual Global
Survey 2008. World
Federation of Hemophilia
2009.

4.2.1.1 PRUEBAS DE DETECCION ESPECIFICA O FACTORES DE RIESGO

Evidencia / Recomendacidén

El FYW es una glucoproteina de alto peso molecular que
es sintetizado y almacenado en médula osea,
megacariocitos y células endoteliales.

La estructura del FvW esta compuesta de un polipéptido
de 270 kD con una subunidad que comprende 2,050
residuos de aminoacidos, cada subunidad contiene sitios
de union para la colagena y para las glicoproteinas
plaquetarias (1b/IX, IIb/Il1a).

13

Nivel / Grado
v
[Shekelle]

De Meyer SF, 2009.
Mannucci PM, 2009

v
[Shekelle]
De Meyer SF, 2009.
Mannucci PM, 2009
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La estructura del FvW tiene multiples dominios (D1-D2-
D _-D3-A1-A2-A3-

D4-B1-B2-B3-C1-C2-CK) que son fundamentales para
la funcion.

En los sitios de dano vascular las fibras de colagena se
unen via el dominio A3. En sitios de alta friccién (high
shear stress) se induce la exposicién del dominio Al y
pérdida del efecto de los dominios A2y D_D3.

Se han identificado mas de 250 mutaciones en el sitio
donde se codifica el FvW en el cromosoma 12.

El FYW es una proteina mutimérica de alto peso
molecular que incrementa sus sitios de unién con la
célula endotelial, las plaquetas y el factor VIII de la
coagulacion.

El FYW plasmatico tiene una vida media de 12 horas
(rango 9 a 15 horas). Los multimeros del FYW estan
sujetos a  degradacion fisioldgica por una
metaloproteasa, ADAMTS 13 [A Disintegrin like And
Metalloprotease  domain  (reprolysin  type)  with
ThromboSpondin type 1 motif, member 13].

El FYW al ser codificado en el brazo corto del Cr. 12
(12p13.3), su herencia es autosémica.

Los factores que afectan al FvW son: raza, edad, grupo
sanguineo  ABO, Lewis, epinefrina, mediadores
inflamatorios y hormonas endécrinas (particularmente
las asociadas con el ciclo menstrual y el embarazo).

El FYW se incrementa en el embrazo (tres a cinco
veces). Los africanos y afroamericanos tienen en
promedio niveles mas altos que la poblacion blanca o
caucasica.

El FvW en plasma varia de acuerdo al grupo sanguineo
ABO, teniendo niveles mas bajos los del grupo O. Por el
momento no esta aclarado si realmente el grupo
sanguineo influye en los niveles de FVW.

Las diferencias étnicas parecen tener mayor importancia
que el grupo ABO, la raza negra tiene niveles mas
elevados del FvW-Ag, pero no del FvW:RCo. En estudios
realizados se encontré que los afroamericanos tienen
mayor actividad del FvW que los caucasicos.
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Los neonatos tienen niveles de FVW mas elevados y
alcanzan los niveles estandares a los 6 meses de edad. En
los primeros 6 meses hay gran variabilidad de los niveles
del factor, esta gran variacion puede hacer sospechar el
tipo 1 de EVW

En ninos menores de 6 meses se deben correlacionar los
niveles del FYW en relacion a rangos normales para la
edad y repetir cuando pase de los 6 meses de vida
extrauterina

Ciclo menstrual: para las mujeres que no tienen EvW se
encontro disminucion de los niveles de FvW Ag durante
la menstruacion comparado con la fase folicular, en las
pacientes con EvW no hubo variabilidad.

Al presente los datos son insuficientes para recomendar
los estudios de EvW durante una parte especifica del
ciclo menstrual

Los niveles de FvW incrementan de 3 a 5 veces durante
el embarazo en mujeres sin EvW, pero no en todas las
que si lo tienen. Los niveles, por lo general, se elevan en
las primeras etapas del embarazo. No se incrementa en
las que presentan el tipo 3. Los cambios en los tipos 2A
y 2M son variables con incremento en FvW:Ag y FVIII:C,
pero no necesariamente se eleva el FvW:RCo

Las embarazadas con sospecha de EvW y embarazo se
deberan reestudiar

El reemplazo hormonal no tiene efectos sobre los niveles
de FVW en mujeres que no tienen la enfermedad.
Controversial en las que si lo tienen.

El ejercicio fisico moderado o extremo en personas sin
EvW conlleva a un rapido y significativo aumento de las
fracciones de FvW:Ag y FVIII:C

Después de un ejercicio extremo un reposo de 15 a 30
minutos no es suficiente para realizar la prueba, por
tanto, es recomendable diferir el estudio.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.2.2 DiAGNOsTICO
4.2.2.1 DiagnosTIco CLinico

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
i
[Shekelle]
Tosetto A, Rodeghiero F,
Desde la descripcion original de la EvW, los datos clinicos 2006.

predominantes son: epistaxis, menorragia, equimosis,
hemorragia gastrointestinal, hemorragias posterior a
procedimientos y en algunas variantes de la enfermedad
se pueden presentar hematomas y hemartrosis.

En los pacientes con la forma grave (Tipo 3) el principal
sitio de hemorragia es la cavidad oral (54%), seguido de
hemartrosis (45%), hematomas (28%) y hasta el 8%
presentan hemorragia intracraneal.

Se han desarrollado escalas de hemorragia donde a cada
sintoma se le otorga un valor desde -1 hasta 4. Incluye:
epistaxis, equimosis, hemorragia gastrointestinal,
cavidad Oral, menorragia, hemorragia postparto, etc.
Esto con objeto de establecer una mayor posibilidad
diagndstica. Tabla.

El desarrollo de un puntaje de hemorragia para la EvW o
mejor conocido como el Bleeding Score (BS) se efectud
para establecer el nimero y la gravedad de la hemorragia
e incrementar la sensibilidad y especificidad e identificar
los portadores de la enfermedad. Este BS establece una
graduacion para los diferentes sintomas de acuerdo a la
gravedad.

Este sistema de graduacion de los sintomas vas desde O
(ausencia de sintomas), grado 1 (presencia de
hemorragia, grado 2 (los sintomas requieren evaluacién
médica sin alguna intervencién), grado 3 (los sintomas
de hemorragia requieren alguna intervencion médica,
ejem. cauterizacion, antifibrinoliticos, etc) y grado 4
(cuando la hemorragia requiere transfusién o
administracion de desmopresina (DDAVP). También se
ha agregado -1 cuando existe ausencia de sintomas en
procedimientos invasivos o extracciones dentales).
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En base a los resultados del BS, se establecieron dos
modelos; 1- un sujeto es considerado como posible si
tiene al menos dos sintomas de hemorragia con un
puntaje > 3 0 5 y en el 2- un sujeto es considerado
como posible si tiene al menos dos sintomas de
hemorragia o si tiene puntaje > 3 a 5.

Los valores de sensibilidad y especificidad fueron los
siguientes:

1- Cualitativa (> 2 sintomas): sensibilidad- 50%,
especificidad- 99.5%, VPP- 52.1, VPN- 99.5.

2- Puntaje (> 3 o 5 en hombres o mujeres): sensibilidad-
64.2,

En los pacientes con historia de hemorragias recurrentes
(epistaxis, cavidad Oral, menorragias, postquirirgica,
etc) en edad temprana sin causa aparente sospechar de
enfermedade hemorragica hereditaria, especialmente
EvW.

El criterio de hemorragia transvaginal con pérdida de >
80 mL puede determinarse por tres condiciones: 1-
coagulo > 2.5 cm, 2- ferritina baja, 3-cambio de toalla
sanitaria cada hora. Tabla.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.2.2.2 CLASIFICACION DE LA EVW

Evidencia / Recomendacién
Tipo 1
Es la forma mas comdn de la EvW, del 80 al 90% de
todos los casos en centros no especializados.
Autosdmico dominante con penetracion incompleta.
Disminucion de leve a moderada en los niveles de FVW:
Ag y FvW:RCo. El nivel de FVIIl: C se reduce en
proporcion al nivel de FvW.
La gravedad de los sintomas de hemorragias esta
correlacionada con el nivel de deficiencia del FYW.
Todos los multimeros se encuentran presentes.
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Tipo 1

Mutaciones asociadas: La mayoria de los casos parecen
deberse a mutaciones sustitutivas en el gen del FvW. El
cambio de tirosina a cisteina en el codén 1584, se )
encuentra en 10 a 20% de los pacientes en América del Rodeghiero F, 2009.
Norte y Europa. Usualmente co-dominante o WFH'_Z_OOS'
dominante-negativa. En la EVW tipo Vicenza (R1205H) Federici A, 2009.

y en otras mutaciones raras la vida media del factor esta

acortada

Tipo 2A
Se caracteriza por la pérdida de la funcion del FvW

1]
[Shekelle]

dependiente de las plaquetas [Shekelle]

P plaquetas. . Rodeghiero F, 2009.
Hay una ausencia o disminucion relativa de los

, WFH, 2008.

multimeros de alto peso molecular (MAPM) vy peso
intermedio.
Existen 2 mecanismos demostrados en los experimentos
de expresion:
Grupo I: Secrecion inadecuada de los MAPM debido a
transporte intracelular defectuoso Grupo IlI: Sintesis y dl
secrecion normal del FVW con mayor susceptibilidad a la [Shekelle]
degradacion en el plasma. Rodeghiero F, 2009.

Existe una alteracién de la capacidad de agregacion WFH, 2008.
plaquetaria inducida por la ristocetina (RIPA).

Hay mutaciones en los dominios D2, A1 y A2 del gen del

FvW.

Tipo 2B

Se clasifica como un rasgo genético de ganancia de
funcion. Es co-dominante. Se debe a mutaciones
sustitutivas en la region de union de la glicoproteina Ib

en el dominio Al del FVW, lo que incrementa la afinidad gl

al FYW para este receptor. Existe hiperagregabilidad _ [Shekelle]
plaquetaria y los pacientes cursan con trombocitopenia Rodeghiero F, 2009.
WFH, 2008.

cronica leve. Hay trombocitopenia después de |la
administracion con desmopresina y, en ocasiones,
durante el embarazo o en situaciones de estrés. La
trombocitopenia puede agravar el riesgo de hemorragia.

Tipo 2B

Hay un incremento en la agregacion plaquetaria inducida

por la ristocetina

Multimeros: Ausencia de MAMP. En las variantes de i
Nueva York y Malmé el patrén es normal [Shekelle]
Mutaciones asociadas: Mutaciones en el dominio Al; el Rodeghiero F, 2009.
90% de los casos se deben a R1306W, R1308C, WFH, 2008.
V1316M y R12341Q. La mutacion P1288L se asocia a

conversion génica y a los fenotipos Nueva York y

Malmo.
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Tipo 2M i
Usualmente es co-dominante. El patron multimérico es [Shekelle]
normal. La funcion del FYW es anormal y al parecer hay Rodeghiero F, 2009.
incremento en la protedlisis. WFH, 2008.

Mutaciones en el NH2-terminal. La desmopresina puede

ser util en algunos casos. ..

Tipo 2N

El defecto en este subtipo es la falta de la afinidad del

FvW al factor VIII, lo que provoca la disminucion del

factor VIII. El FVW puede estar normal o ligeramente i

disminuido. Usualmente se hereda de forma recesiva. [Shekelle]
Los sintomas hemorragicos se presentan en los pacientes  Rodeghiero F, 2009.
homocigotos o dobles heterocigotos. La desmopresina WFH, 2008.

puede ser util en hemorragias leves.
Todos los multimeros estan presentes.

Tipo 3 (Grave)

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 presenta

. , o 11
con hemorragias mucocutaneas. La homocigocidad para

las deleciones génicas esta asociada con un mayor riesgo [Shekelle]
e s . .. Y g Rodeghiero F, 2009.
de inhibidor. La desmopresina no es util ya que no hay
WFH, 2008.
FVW almacenado.
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)
i
o . hekell
R© e comendle dascr 1o B o om0 ™1 g, 200
P petticayy consejo 8 ' WFH, 2008.
4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.2.2.2 CLASIFICACION DE LA EVW
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La primera fase de estudio del paciente con EvW debe
incluir la determinacion de las pruebas de escrutinio con: i
Biometria hematica completa, Tiempo de hemorragia [Shekelle]

(TH) de Ivy, Tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa), tiempo de protrombina (TP) y Tiempo de
Trombina (TT).

Bennett SE, 2007.
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El tiempo de hemorragia es una prueba no especifica y
esta sujeta a variacion operacional. Las variables que
pueden afectar los resultados incluyen el llanto, ninos
intranquilos, diferencias en la aplicacion de la presion
sanguinea, profundidad de la lanceta automatica, entre
otros.

El tiempo de hemorragia o sangrado (TH) en EvW tiene
una sensibilidad del 64.2% y especificidad del 99.1%

Se recomienda solicitar los siguientes estudios de
laboratorio en los pacientes con sospecha de EvWN:
Biometria Hematica Completa, TTPa, TP, TT, TH

Estas pruebas no determinan la EvW pero evalian la
posibilidad de EvW

El analizador de la funcién plaquetaria (PFA-100) se ha
encontrado anormal en la mayoria de los pacientes con
EvW, pero su empleo como prueba de escrutinio no se
ha establecido.

Los pacientes con EVW tipo 1 grave o 3 el PFA-100 se
encuentra anormal, mientras que en las personas con
EvW tipo 1 leve o moderado y algunos con tipo 2 el
PFA-100 se puede encontrar normal.

No se ha encontrado concordancia entre el TH y PFA-
100.

El tiempo de hemorragia (TH) o el analizador de la
funcién plaquetaria (PFA-100) se han considerado
como pruebas iniciales para el estudio de la EvW, sin
embargo, la sensibilidad y especificidad para el
diagnostico de la EVW no proporcionan datos suficientes
para emplearlas como pruebas de escrutinio para la EvW.

El TH y el PFA 100 no se recomiendan como pruebas de
escrutinio iniciales para descartar EvVW

La segunda fase que establece el diagnostico de EvW son

las siguientes pruebas:

® FvW antigénico (FvW:Ag)

® Actividad del FvW; cofactor de
(FVW:RiCo)

® Actividad de Factor VIII (FVIII:C)

ristocetina
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Se recomienda realizar las tres pruebas para establecer el
Dx de EVW:

o) FvW:Ag

2® FvW:RiCo

B® FVIII:C (coagulométrico o cromogénico)
Se recomiendan como evaluacion inicial y los resultados
no solo establecen el diagndstico sino sugieren el tipo y
gravedad de la EVW

Si una o mas de las tres pruebas para establecer el
diagndstico de EvW esta disminuido se deben de
considerar las pruebas especiales para establecer el tipo
de la EVW

Si la historia de hemorragia es muy evidente considerar
de inicio las tres pruebas para determinar EvW desde la
visita inicial

Si las pruebas para establecer el diagnostico de la EvW
estan disminuidas y/o si el rango de FvW:RiCo y
FvW:Ag se encuentra entre 0.5-0.7 realizar las pruebas
que determinen el tipo de Ev (Anexo)

El diagndstico en individuos con disminucion del FvW
(30-50% o Ul/dL) requiere la correlacién con los datos
clinicos e historia familiar de hemorragia

En pacientes con FvW entre 30-50% verificar con la
historia clinica y otras variables pre-analiticas de
laboratorio (coleccién de la muestra, proceso,
transporte, almacenamiento, etc).

Las pruebas que establecen el subtipo de EvW son:

> Analisis de multimeros del FvW

> Agregacion plaquetaria inducida por ristocetina
(RIPA) a dosis bajas

> Prueba de unién del FvW al FVIII (FVW:FVIIIB)
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> Prueba de unién a la colagena (FvW:CB)

> Prueba de union del FYW a plaquetas fijadas en
paraformaldehido con bajas concentraciones de
ristocetina (FVW:PB)

> Razén entre el FvW:RCo y FvW:Ag (Razén
FvW:RCo/FvW:Ag)

> Determinacion de FvW plaquetario

> Analisis secuencial de DNA

Analisis de multimeros, los cuales visualizan la

distribucion de los multimeros del FYW en plasma y la

interpretacion es cualitativo. El andlisis de los

multimeros de “baja resolucion” diferencian la EvW tipo

1, 2 o 3, las de “alta resoluciéon” los cuales diferencian

cada banda multimérica de los multimeros pequerios

dentro de 3-8 bandas satélites que logran diferenciar los

subtipos 2 (Anexo)

Realizar la prueba de multimeros del FYW cuando las
pruebas que determinan el diagnéstico de EvVW son
anormales para determinar el subtipo de la EvW.

La prueba de los multimeros del FvW no se recomienda
como una prueba inicial para determinar el diagnéstico
de la EVW

RIPA dosis bajas se realiza para ayudar al diagnéstico de
la EVW 2B. RIPA puede ser realizada como parte de la
agregacion plaquetaria. RIPA a dosis bajas se realiza en
PRP con concentraciones bajas de ristocetina (<0.6
mg/mL). Las concentraciones bajas de ristocetina no
causa union del FvW y agregacion en personas normales,
pero causa union del FYW y agregacion plaquetaria en
muestras de pacientes con EvVW tipo 2B o en mutaciones
en el receptor del FvW de las plaquetas. Estos ultimos
defectos reciben el nombre de pseudos-EvW o EvW tipo
plaquetario.

En pacientes con sospecha de EvVW 2B se debera realizar
la prueba de RIPA a dosis bajas siempre con el control
para demostrar la hiperagregabilidad con este agonista

La evaluacion del laboratorio de una persona con EvW es
compleja por la variabilidad potencial en los resultados y
no existe una sola prueba de laboratorio que determine o
descarte la EvW
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Se sugiere realizar algoritmo para el diagnoéstico clinico y
de laboratorio de la EVW (Anexo).

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

D
[Shekelle]
Nichols WL, 2009.

4.3 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE vON WILLEBRAND

Evidencia / Recomendacidn

Nivel / Grado

Los diferentes estudios y guias hacen referencia a la
importancia de tener un diagndstico preciso de la EvW
previo al inicio del tratamiento de la enfermedad.

En los pacientes sin diagndstico definitivo de EvW, pero
con historia de hemorragia y niveles del FVYW:RCo de
entre 30 y 50 Ul/dL, pueden requerir tratamiento para
las hemorragias.

Las personas con niveles de FvW:RCo >10 IU/dL y FVIII
>20 1U/dL, deben ser evaluados para respuesta con
desmopresina 1-desamino-8-D-argnina vasopresina
(DDAVP), mientras se encuentra en un periodo
asintomatico (no hemorragias).

Los pacientes con valores menores tienen menor
probabilidad de respuesta de acuerdo a informes de
estudios clinicos.
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B
[Shekelle]
The diagnosis, evaluation, and
management of von

R Las personas con hemorragia y niveles de FvW:RCo >10 Willebrand disease.
Ul/dL y FVII:C >20 Ul/dL realizar la prueba con National Institutes of Health,
DDAVP National Heart, Lung, and

Blood Institute (NHLBI).
Nacional Guidelines
Clearinghouse, 2007.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.4 MoDALIDADES DEL TRATAMIENTO
4.4.1 OpcioNEs DEL TRATAMIENTO FARMAcoLAGICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La desmopresina libera e incrementa de manera v
transitoria los niveles plasmaticos del Factor VIIl y FvW
) , [Shekelle]
de los cuerpos de Weibel-Palade en las células
endoteliales, también libera el Factor de plasminégeno
tisular (t-PA) e interleucina-8 (IL-8)

Mannucci, 1997.

D

Se recomienda el uso de desmopresina en pacientes con
[Shekelle]

R EvW tipo 1 y que se demuestre previamente la prueba

de respuesta a la DDAVP Mannucci, 1997.
La desmopresina administrada en dosis de 0.3 g/Kg de
peso en 20-30 mL de solucion fisiologica en infusion
continua durante 30 minutos por via intravenosa, en
promedio aumentara el Factor VIIl y el FvW de 3-5
veces las concentraciones basales de estos factores en
un lapso de 30-60 minutos, con una vida media de 8-12
hrs. No se debe usar por mas de 72 hrs porque produce
taquifilaxia

v
[Shekelle]

Mannucci, 1997.

La desmopresina es administrada en nifios y adultos a
dosis de 0.3 g/Kg de peso en 20-30 mL de solucién
fisiologica en infusion continua durante 30 minutos por
R via intravenosa, en promedio aumentara el Factor VIl y D
el FvW de 3-5 veces de las concentraciones basales de [Shekelle]
estos factores en un lapso de 30-60 minutos, cada 8-12
hrs y no mas de 72 hrs . No debe administrarse en Mannucci, 1997.
menores de 2 anos de edad
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Los antifibrinoliticos inhiben la activacion del
plasmindgeno vy la actividad de la plasmina, por lo tanto,
previenen la lisis del coagulo. Los antifibrinoliticos se
pueden administrar en forma sistémica o local

Se recomienda el empleo de antifibrinoliticos para
hemorragias en mucosas o postquirirgicas en pacientes
con hemofilia A o B.

Los antifibrinoliticos se pueden administrar en forma
sistémica o local, entre ellos se encuentran al acido
epsilén aminocaprdico (Amicar) que se indica a dosis de
50-60mg/Kg./6 hrs. el acido tranexamico (10-
15mg./Kg/8 hrs.), puede administrarse VO, IV o tdpica.

El tratamiento de la EvVW puede realizarse con terapia
sustitutiva con concentrados de factor VIII que
contengan FvW, para ello existen diferentes estudios
clinicos con diferentes concentrados de FVIII/FvW. La
mayoria de ellos con resultados de efectividad por arriba
del 90%.

Un estudio clinico ha demostrado que el concentrado de
FVII/FvW (Wilate), tiene una efectividad del 96% en
1095 hemorragias en pacientes con EvW de todos los
tipos. La dosis promedio fue de 26 Ul/kg.

Un estudio retrospectivo realizado por el grupo italiano
ha demostrado que con,otro tipo de concentrado
(Alphanate) de FVIII/FyW el porcentaje de efectividad
es del 94 al 99%, sin efectos adversos.
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Guidelines for the
management of hemophilia.
World Federation of
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Guia Clinica para el manejo de
la Hemofilia del nifio y el
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Un estudio clinico prospectivo ha demostrado I

porcentajes de respuesta con esotro concentrado de [Shekelle]
FVIII/FVYW es Humate-P del 97%sin efectos Auerswald G, Kreuz W, 2008
adversos. Schramm W, 2008

Los estudios clinicos con Wilfactin han demostrado
hasta 89% de respuestas

Yo sugiero que mejor lo dejemos con diferentes nombres
comerciales X resultado (quizas una tabla),.

Il
[Shekelle]

J Thromb Haemost 2007.

El empleo de Fandhi en pacientes con EvW ha [Shekelle]

demostrado una efectividad del 95% (94-99%).

Haemophilia, 2008.

B,C
Se recomienda el uso de concentrados de factor [Shekelle]
R VIII/FYW en el tratamiento de la EVW con productos
que tengan alta efectividad y bioseguridad. Federico AB, 2009

Berntorp E, 2009.
Auerswald G, Kreuz W, 2008

Esta guia no recomienda un concentrado en especial ya

\//R que los que se han comentados son efectivos vy Punto de buena practica
bioseguros.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.5 CriTerIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA
4.5.1 CriTerIOS TEcNIco MEDIco DE REFERENCIA
4.5.1.1 REFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION
4.5.1.2 REFERENCIA AL TERCER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Se recomienda referir a las unidades de segundo o tercer
nivel a los pacientes que cumplan las siguientes

condiciones:
‘/ Antecedentes heredofamiliares de hemorragia anormal.
/R Padecimiento actual caracterizado por hemorragias Punto de buena practica

espontaneas, postraumaticas, postquirdrgicas mayores
de lo esperado de acuerdo al evento causal, a excepcion
de aquellos pacientes con enfermedades hemorragicas
adquiridas (hepatopatia, insuficiencia renal, etc.)
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En todos los casos debera cumplirse con el envio de
resumen clinico y la realizacion de los estudios de
‘//R laboratorio siguientes:
1. Cuenta de plaquetas, tiempo de sangrado, TTPa, TP
yTT.
2. Estudios radioldgicos (Radiografias de
articulaciones).

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Punto de buena practica

4.5.2 CRITERIOS TECNIco MEDIcos DE CONTRARREFERENCIA
4.5.1.1 CONTRARREFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION
4.5.1.2 CONTRARREFERENCIA AL PRIMER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacion
Se recomienda contrarreferir de 3er a 20 nivel a los
pacientes que cumplan con las condiciones para la
vigilancia y tratamiento como:

1. Pacientes en quienes no se documenta hemofilia y

\//R otras alteraciones hereditarias de la coagulacion.

2. Pacientes con descripcion precisa del tratamiento
establecido en el 3er nivel de atencion.

3. Pacientes con diagnostico de certeza de hemofilia y
otras alteraciones de la coagulacion que no
requieren algln recurso adicional con el que no
cuente la Unidad Médica de referencia.
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ALGORITMOS

DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

ALGORITMO 1. SEcUENCIA DIAGNOSTICA EN HEMOFILIA.

Evaluacion Inicial
(Historia Clinica y
Exploracion Fisica)

| negativo

Evaluacion de
Laboratorio
‘ -_—
Pruebas Escrutinio: Correcciones
-BHC - » TTPa = O corrige | |investigar EVW:
-TTPa - FVIII:C
-TP - FVW:Ag
T - FvW:RiCo
- Fibrinégeno 1 0 mas pruebas \

Si la historia de hemorragia es
positiva y existe alta sospecha
de EVW realizar las pruebas
iniciales para investigar EVW

Otras causas: Trombocitopenia,
TP anormal, disminucion fibrinégeno, etc

Requiere otro
tipo de
evaluacion

.

No continuar con
la evaluacion

Pruebas Iniciales para

anormales

Estudios que determinen el
subtipo de la EVW.:

- Si esta indicado repetir las
pruebas iniciales para detectar
EVW

- Cociente FVYW:RiCo y FYW:Ag
- Multimeros

- Prueba de union a la colagena
- Prueba de unién al FVIII

- RIPA

- Estudio genético
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No pruebas anormales

Requiere otro
tipo de
evaluacion
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5. ANEXOS

5.1. PRoTOCOLO DE BUSQUEDA

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacién-resultado (PICO) sobre el tratamiento de la hemofilia en pacientes pediatricos.

Se establecié una secuencia estandarizada para la busqueda de Guias de Practica Clinica (GPC), a partir de
las preguntas clinicas formuladas sobre el tratamiento de la hemofilia en pacientes pediatricos en las
siguientes bases de datos: Fisterra, Guidelines Internacional Networks, Practice Guideline, National
Guideline Clearinghouse, New Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y
Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciono las guias de practica clinica con los siguientes criterios:
1. Idioma inglés y espariol
2. Metodologia de medicina basada en la evidencia
3. Consistencia y claridad en las recomendaciones
4. Publicacion reciente
5. Libre acceso

Se encontraron 2 guias las cuales fueron seleccionadas:
The National Heart, Lung, and Blood Institute. The Diagnosis, Evaluation, and Management of Von

Willebrand Disease. Bethesda, MD: National Institutes of Health Publication 08-5832. 2007. Available at:
http://www.nhlbi.nih.-gov/guidelines /vwd

Nichols WL, Rick ME, Ortel TL, Montgomery RR, Sadler JE, Yawn BP, James AH, Hultin MB, Manco-
Johnson MJ, Weinstein M. Clinical and laboratory diagnosis of von Willebrand disease: A synopsis of the
2008 NHLBI/NIH guidelines. Am. J. Hematol. 2009; 84:366-70.

De estas guias se tomaron gran parte de las recomendaciones. Para las recomendaciones no incluidas en las
guias de referencia el proceso de blsqueda se llevo a cabo en Pubmed y Cochrane Library Plus utilizando
los términos y palabras claves: “von Willebrand factor and disease”.

La busqueda se limité a revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos controlados en idioma
inglés y espanol, publicados a partir del 2000.

En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empleo el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo v y recibieron la consideracion de practica recomendada u
opinion basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.
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5. ANEXOS
5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster en
Canada. En palabras de Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor
evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero et
al, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R et al, 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcién de un determinado procedimiento
médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se describen las escalas de evidencia para las referencias utilizadas en esta guia y de las GPC
utilizadas como referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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5. ANEXOS

5.3 CLASIFICACION O EscALAS DE LA ENFERMEDAD

CUADRO I. LA ESCALA MODIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de 1 a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras maytsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios
clinicos aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorios

A. Directamente basada en evidencia categoria |

Ila. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoridad

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

lll. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, Il

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ

1999; 3:18:593-59
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Tabla 1 Evaluacion de las sintomas y riesgo de hemorragia obtenidos en la Historia Clinica y
Exploracion Fisica.

l. Preguntas Generales:
O ¢Usted o algun familiar han requerido de atencion médica por hemorragia, o le han informado
de problemas de hemorragia? (Grado 11-B)
O Sila respuesta es afirmativa, obtener la siguiente informacion:
®  Atencion médica después de cirugia, tratamiento dental o trauma
Informacién de equimosis, petequias, etc (Grado 11-B), enfermedad hepatica, renal o
hematoldgica, cuenta de plaquetas elevada o disminuida, uso de farmacos (AAS, AINEs,
clopidogrel, warfarina, heparina, etc.) (Grado I1V-C)
° Si la respuesta a la preguntas |. a son positivas, preguntar si el paciente o cualquiera
de sus familiares han presentado:

O Enfermedad hemorragica, como EvVW o hemofilia
O Hemorragia prolongada y grave, o recurrente:
®»  Hemorragia de una herida superficial con duracion de mas de 15 minutos o que recurre
espontaneamente 7 dias después de la herida
= Procedimientos quirirgicos como la tonsilectomia
O Hemorragia sin trauma o trauma minimo
O Epistaxis espontanea con una duracion mayor a 10 minutos o que requiere atencion médica
O Hemorragia post-extraccion dental, prolongada o recurrente
O Hemorragia en heces, sin explicaciéon (como dlcera, gastritis, polipos en colon, etc) que
requiere de atencion médica
O Anemia que requiere tratamiento o que requiere de transfusion
O 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.
Si las respuestas a la informacion obtenida del apartado Il son positivas, obtener la informacion
especifica (Nivel 11b Recomendacién B)

o Realizar la Exploracion Fisica, la cual debe incluir:
O evidencia clinica de enfermedad hemorragica, incluyendo sitio, tamano, distribucion de las
equimosis, petequias, hematomas, etc y evidencia de anemia (Nivel IV recomendacién C)
Evidencia que sugiera otras causas o riesgos del incremento en la hemorragia, como enfermedad
hepatica (ictericia, hepatoesplenomegalia, datos de insuficiencia hepatica, etc), artropatia, laxitud
de la piel y articulaciones (sindrome de Ehlers-Danlos), telangiectasia (Telangiectasia hemorragica
hereditaria) o lesiones ginecoldgicas (Nivel IV Recomendacién C)
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Tabla 2. Puntuacidén internacional en los sintomas de la EVW

Calificacion
Sintoma -1 0 1 2 3 4
Epistaxis - No o trivial >5 episodios al | Solo consulta Taponamiento, Transfusion
(menos de 5 ano >10 min de cauterizacion o sanguinea, terapia de
episodios al duracion antifibrinolitico reemplazo o
afo) desmopresina
Hemorragia - No o trivial (<1 | >1 cmsin Sélo consulta
cutanea cm) traumatismos
Hemorragia en - No o trivial >5 episodios por | Sélo consulta Hemostasia Transfusion
heridas (<5cm) ano o >5 min de quirdrgica o sanguinea, terapia de
menores duracion antifibrinoliticos reemplazo o
desmopresina
Cavidad oral - No Referido cuando | Sélo consulta Hemostasia -
al menos en una quirargica o
ocasion antifibrinoliticos
Hemorragia - No Asociada a Espontanea Hemostasia -
gastrointestin tlcera, quirurgica,
al hipertension transfusion
portal, sanguinea,
hemorroides o tratamiento de
angiodisplasia reemplazo,
desmopresina o
antifibrinoliticos
Extraccion Sin No realizadas o | Referidas en Referida es Sutura o Transfusion
dental hemorragi | sin hemorragia | <25% de todos | >25% de todos | empaquetamientoo | sanguinea, terapia de
aen, al en 1 extraccion | los los reemplazo o
menos, 2 procedimientos | procedimientos, desmopresina
extraccion sin intervencion
es
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Cirugia Sin No realizadas o | Referidas en Referida es Hemostasia Transfusion
hemorragi | sin hemorragia | <25% de todos | >25% de todas | quirdrgica o sanguinea, terapia de
aen,al | enlcirugia las cirugias las cirugias antifibrinoliticos reemplazo o
menos, 2 demopresina
cirugias
Menorragia - No Sélo consulta Antifibrinoliticos | Legrado o Transfusion
o uso de tratamiento con sanguinea,
hormonales hierro, tratamiento de
reemplazo,
desmopresina o
histerectomia
Hemorragia Sin Sin partos o sin | Sélo consulta Legrado, Transfusion Histerectomia
postparto hemorragi | hemorragia en tratamiento con | sanguinea,
aenal al menos 1 hierro o tratamiento de
menos 2 | parto antifibrinoliticos | reemplazo o
partos desmopresina
Hematomas - Nunca Postraumaticos, | Espontaneos, sin | Espontaneos o Espontaneos o
musculares sin tratamiento tratamiento traumaticos, traumaticos,

requiriendo
desmopresina o
tratamiento de
reemplazo

requirean
intrevencion
quirdrgica o

transfusion sanguinea

Hemartrosis

Post traumatico
sin tratamiento

Espontanea sin
tratamiento

Espontanea, sin
tratamiento

Espontanea o
traumatica,
requiriendo
desmopresina o
tratamiento de

Espontanea o
traumatica,
requiriendo
intervencion
quirurgica, o

reemplazo transfusion
sanguinea.
Hemorragia - Nunca - - Subdural, cualquier Intracerebral,
del Sistema intervencion cualquier
nervioso intervencion
central
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Figura 1. Cuantificacion del sangrado transvaginal

Toalla 1 2 3 4 2 6 7

(=]
L

|co

Cuantificacion
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Tabla 3. Clasificacién de la Enfermedad de von Willebrand

Tipo de EvVW Examenes de laboratorio Multimeros Mutaciones asociadas Comentarios
Tipo 1 FVII:Cy FvW Todos los multimeros se Mutaciones sin sentido Usualmente co-dominante o dominante-

Razon encuentran presentes; con distribuidas por todo el gen. negativa.

FVW:RCo/VWF:Ag20.6 métodos sensibles es posible | Posible efecto dominante- En la EVW tipo Vincenza (R1205H)y en
detectar anormalidades negativo. Se encuentra la otras mutaciones raras la vida media del
menores mutacion Y15844C en 10% de | factor esta acortada

los pacientes.
No se ha asociado ningutin alelo
nulo con la hemorragia
Tipo 2A Usualmente Falta o disminucion relativa Mutaciones en el dominio A2; El | Usualmente co-dominante. Existen 2

VWF:RCo/VWF:Ag<0.6 de los multimeros de alto 60% de los pacientes tiene las mecanismos demostrados en los
peso molecular (MAPM) y mutaciones R1597W 6Qy oy | experimentos de expresion:
peso intermedio S1506L Grupo I: secrecion inadecuada de los

MAPM debido a transporte intracelular
defectuoso.
Grupo II: Sintesis y secrecion normal del
FVW con mayor susceptibilidad in vivo a la
protedlisis.

Tipo 2B Usualmente Ausencia de MAMP. En las Mutaciones en el dominio Al; el | Usualmente co-dominante. Aumento en la

VWF:RCo/VWF:Ag<0.6 variantes de Nueva York y 90% de los casos se deben a afinidad del FVW anormal al receptor
Malmé el patron es normal R1306W, R1308C, V1316Mvy | plaquetario Gplb. Hay trombocitopenia

R12341Q. La mutacion P1288L | después la administracion de
se asocia a conversion génicay a | desmopresina y, en ocasiones, durante el
los fenotipos Neva York y embarazo o en situaciones de estés.
Malmo La trombocitopenia puede agravar el
riesgo de hemorragia.
Tipo 2M Usualmente Los grandes multimeros Algunas mutaciones Usualmente co-dominante. Se puede

FVW:RCo/VWF:Ag<0.6

estan presentes. Se pueden
apreciar anormalidades
internas (por ej. “patrén
barrido”

heterogéneas recurrentes (ej.
R1315C, G1324S/A,
R1374C/H)

superponer con la enfermedad tipo 2A. La
desmopresina puede ser util en algunos
casos seleccionados.
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Tipo 2N El FVW puede ser normal o Todos los multimeros estan Mutaciones en el NH2-terminal. | Usualmente recesiva. Hemorragia solo en
estar discretamente presentes La mutacion mas frecuente homocigotos o heterocigotos compuestos.
disminuido. Hasta el 2% de la poblacién del norte de
FVIIC/VW:Ag<0.5 Europa es heterocigota para R854Q. La
Union defectuosas del FVIII- desmopresina puede ser de utilidad en la
FVW mayoria de las hemorragias leves

Tipo 3 Ausencia del FVW. Ausencia de multimeros Mutaciones distribuidas por Recesiva. La homocigocidad para la
Disminucidn del FVIII:C (<5 todo el gen; algunas mutaciones | delecion génica esta asociada con un
ul/dL) (ej 2430delC ex6n 18* 6 riesgo elevado de inhibidor, causando

Arg2535stop) son recurrentes reacciones anafilacticas al FVW exdgeno.
en el norte de Europa. La desmopresina no es util ya que no hay
Alta prevalencia de mutaciones FVW almacenado.

null (codones de terminacion,

alteracion del marco de lectura,

deleciones génicas)
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Tabla 4. Pruebas iniciales en el Diagnéstico de la Enfermedad de von Willebrand

Tipo EVW FvW:RCo FvW:Ag FViI Razén entre
(Ul/dL) (U1/dL) FvW:RCo/FvW:Ag

Tipo 1 <30 <30 o normal >0.5-0.7

Tipo 2A <30 <30-200%* o normal <0.5-0.7

Tipo 2B <30 <30-200%* o normal Usualmente <0.5-0.7
Tipo 2M <30 <30-200* o normal <0.5-0.7

Tipo 2N <30 30-200 >0.5-0.7

Tipo 3 <3 <3 (<10 uI/dL) No aplica

FvW disminuido 30-50 30-50 Normal >0.5-0.7
Normal 50-200 50-200 Normal >0.5-0.7

*generalmente los niveles son <50 Ul/dL
Generalmente los tipol y 2A, 2B y 2M tienen niveles de FvW:RCo y FvW:Ag son de <30 Ul/dL; algunos pacientes con tipo 1y 2
que los nievels de FvW:RCo y FvI:Ag se encuentran entre 30-50 Ul/dL.

Tabla 5. RIPA y patron multimérico en los subtipos de la Enfermedad de von Willebrand

Tipo RIPA Patrén Multimérico (plasma)
1 o normal Todos los tamanos presentes
2A Ausencia de multimeros de tamano intermedio y grandes
2B Ausencia de grandes multimeros
2M o normal Todos los tamanos presentes
2N Normal Todos los tamanos presentes
3 Ausencia total del FvW
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5.4 MEDICAMENTOS
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CUADRO I. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE HEMOFILIA PEDIATRICA

Clave Principio Dosis Presentacion Tiempo Efectos Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de adversos
uso)

4237 Acido Aminocaproico Intravenosa Solucién Mareo, ndusea, | Los estrégenos vy | Hipersensibilidad al farmaco vy
(infusion). Inyectable. Cada diarrea, malestar, | anticonceptivos evidencia de coagulacion
Adultos: Inicial 5 | frasco ampula cefalea, orales aumentan la | intravascular activa.
g / hora, | contiene: Acido hipotension, probabilidad de
continuar con 1 a | aminocaproico 5 bradicardia, trombosis. Su uso
1.25 g / hora, | g. Envase con un arritmias, tinitus, | junto con agentes
hasta controlar la | frasco ~ ampula obstruccion antifibrinoliticos en
hemorragia; dosis | con 20 ml. nasal, lagrimeo, | el manejo
maxima 30 g / eritema, de la hemorragia
dia. Nifios: 100 trombosis subaracnoidea
mg / kg de peso generalizada. aumenta la
corporal / hora, presencia de
continuar con hidrocefalia,
33.3 mg / kg de isquemia cerebral.
peso corporal /
hora, hasta
controlar la
hemorragia; dosis
maxima 18 g /
dia.

5169 Desmopresina (DDAVP) | Intravenosa Cada ampolleta Dolor abdominal, | La carbamazepina, | Hipersensibilidad al  farmaco.
(infusién). contiene: nausea, rubor | clorpropamida y | Enfermedad de von Willebrand
Adultos: 0.3 | Acetato de facial durante la | antiinflamatorios tipo Ib Enfermedad coronaria
microgramos /| desmopresina 15 administracion, no esteroideos | Hipertension arterial.
kg de peso | pg palidez, cefalea. incrementan el | Hemofilia. Congestion nasal.
corporal; se | Envase con 5 efecto

puede repetir la
dosis a las 6
horas.

ampolletas  con
un ml.

antidiurético.
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4239

Factor Antihemofilico
Humano (Factor VIII)

Intravenosa
(lenta). Adultos
y nifos: 10 a 20
Ul / kg de peso
corporal, seguido
de 10a 25 Ul /
kg de peso
corporal, cada 8
a 12 horas, hasta
que la
hemorragia sea
cohibida.

Dolor en el sitio
de inyeccion,
cefalea, vértigo,
reacciones
alérgicas.

Ninguna de
importancia clinica.

Hipersensibilidad al farmaco, la
administracién de dosis altas
puede  producir  hemdlisis a
pacientes con grupo

sanguineo A, B, o AB, no utilizar
jeringa de vidrio para su
administracién.
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6. GLOSARIO.

Antigeno del FVYW. Fraccion identificada por método inmunoenzimatico

Cofactor de ristocetina. Es la fraccion de la proteina del FYW con la que se identifica la funcion de la
proteina.

Desmopresina (DDAVP). Anélogo sintético de la vasopresina que se administra por via parenteral y que
actua a través de los receptores V2 endoteliales para estimular la liberacion del FvW y del Factor VIl de la
coagulacion.

Factor de von Willebrand. Proteina multimérica sintetizada por el endotelio y plaquetas que participa en
la hemostasia primaria en la fase de adhesion y agregacion plaquetaria en la interaccion entre subendotelio

y plaquetas.

Blleding Score. Puntaje clinico para establecer la probabilidad de diagnéstico de EvWW
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