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; Que es
la enfermedad de Von
Willebrand (EVW)?

La enfermedad de Von Willebrand (EVW) es el trastorno de la coagulacion
hereditario mas comun, con una prevalencia calculada entre 1 en 100y 1 en
10,000 personas. Ademas, 1 en 1,000 personas presentara sintomas hemorragicos
clinicamente importantes que requeriran atencién médica. La EVW afecta a
hombres y mujeres por igual; no obstante, es mas probable que las mujeres
busquen atencién médica debido a periodos menstruales abundantes o
hemorragias durante y después del parto.

Las personas con EVW tienen un problema con una de las proteinas de la sangre
que ayuda a controlar hemorragias, conocida como la proteina del factor Von
Willebrand (FVW). El FVW trasporta a la proteina del factor VIII (FVIII) al lugar de
la lesién y se une a las plaquetas en las paredes de los vasos sanguineos. Esto
ayuda a las plaquetas a aglutinarse y a formar un codgulo para detener la
hemorragia. Cuando hay cantidades menores de FVW también habra cantidades
menores de FVIII, y tardardn mas tiempo en formarse los codgulos. Hay diferentes
tipos de EVW, todos causados por un problema con la proteina del FVW, ya sea
que no haya suficiente FVW o que este no funcione adecuadamente.

Muchas personas con EVW podrian no saber que padecen el trastorno porque
podrian no reconocer la hemorragia como anormalmente abundante o
prolongada. Las hemorragias pueden variar considerablemente entre personas
con EVW; mientras que a algunas personas les afectaran poco o nada en la vida, a
menos que tengan lesiones graves o se sometan a cirugias, a otras les causaran
considerables alteraciones, incluso en caso de hemorragias menos trauméticas,
tales como hemorragias nasales y periodos menstruales. No obstante, pueden
presentarse problemas hemorragicos con todos los tipos de EVW.



:Como adquieren las personas la EVW?

La EVW generalmente se hereda, lo que quiere decir que se transmite a través de
los genes de cualquiera de los padres a sus hijos de cualquier sexo. En este caso,
generalmente existen pruebas de un historial familiar de problemas hemorragicos.
Sin embargo, los sintomas hemorragicos pueden variar considerablemente entre
los miembros de una misma familia. Algunas veces no hay historial familiar, y la
EVW ocurre debido a un cambio espontaneo en el gene del FVW antes del
nacimiento del bebé. Algunas personas también pueden presentar la EVW en una
etapa posterior de la vida, lo que se conoce como EVW adquirida.

Se sabe que el envejecimiento y algunas comorbilidades incrementan los niveles
de FVW, lo que podria dar lugar a que algunas personas anteriormente
diagnosticadas con EVW tengan niveles normales de FVW. No obstante, no se ha
establecido la relacién entre niveles elevados de FVW y sintomas hemorragicos.

HERENCIA DE LA EVW

Patrén de herencia dominante Patrén de herencia recesivo
EWV tipos 1, 2A, 2B, 2M EWV tipos 2N, 3
Progenitor(a)  Progenitor(a) no Progenitor(a) Progenitor(a)
afectado(a) afectado(a) portador(a) portador(a)

I

M
Dd D d dd dd Rr rr
Hijo(a) afectado(a) Hijo(a) no Hijo(a) no  Hijo(a) portador(a) Hijo(a)
2 de 4 posibilidades afectado(a) afectado(a) 2 de 4 posibilidades afectado(a)
2 de 4 posibilidades 1de4d 1de4
posibilidades posibilidades
Si un(a) progenitor(a) tuviera EVW de tipo Si ambos progenitores fueran portadores de un
dominante, con cada embarazo tendra gene recesivo de la EVW, con cada embarazo
1 de 2 posibilidades (50%) de tener trendrén 1 de 4 posibilidades (25%) de tener
un(a) hijo(a) con EWV. un(a) hijo(a) con EVW.

Nota: La herencia de “FVW bajo” o del tipo 1 de la EVW, con niveles plasméaticos de FVW de 30-50
Ul/dL es mas compleja y podria no seguir estos patrones.



¢ Cuales son los diferentes tipos
de la EVW?

Hay tres tipos principales de EVW, los cuales requieren tratamiento individualizado.
Cada tipo de la EVW puede manifestarse de manera leve, moderada o grave; no
obstante, no existe un sistema de gravedad estandarizado. La gravedad se
determina mediante el uso de herramientas de valoracién de hemorragias (bleeding
assessment tools o BAT por su sigla en inglés) junto con pruebas de laboratorio, y
podria cambiar a lo largo de la vida de la persona afectada. Los sintomas
hemorréagicos pueden ser muy variables para cada tipo, dependiendo en parte de la
actividad del FVW. Si bien la manera en la que sangra una persona (el fenotipo
hemorragico) es mas importante que el tipo de EVW, puede ser Util conocer qué
tipo de EVW tiene una persona porque el tratamiento y el patrén hereditario
pueden variar para cada tipo. Aun cuando se desconozca el tipo sigue siendo
importante buscar atencién médica para los episodios hemorragicos.

La EVW tipo 1 es el tipo mas comun. Las personas con EVW tipo 1 tienen
concentraciones de FVW menores a las normales, pudiendo ser desde
concentraciones levemente menores hasta concentraciones sumamente bajas. En
el caso del subtipo 1C, el FVW no permanece tanto tiempo en el cuerpo (lo que
quiere decir que tiene una vida media acortada).

La EVW tipo 2 se caracteriza por un defecto en la estructura del FVW, incluso
cuando sus niveles son normales. Esto quiere decir que el FVW no funciona
adecuadamente, lo que genera una actividad del FVW menor a la normal. La EVW
tipo 2 tiene varios subtipos:

* En el tipo 2A, existe un defecto en la proteina VWF, lo cual genera problemas
de unién a las plaquetas.

* En el tipo 2B, hay demasiada unidn a las plaquetas en el torrente sanguineo, lo
cual causa que haya menos FVW libre para controlar la hemorragia en el lugar
de la lesién.

* En el tipo 2M, hay problemas de unién a las plaquetas a pesar de una
estructura normal.

* En el tipo 2N, hay problemas de unién del FVW al FVIII, lo cual causa niveles
muy bajos de FVIII.

La EVW tipo 3 generalmente es el tipo més grave, con muy poca o ninguna
concentracién de FVW.



;Cuadles son los sintomas de la EVW?

Los siguientes son los principales sintomas de la EVW:

* Periodos menstruales abundantes o prolongados (mayores a 7 dias).
Hemorragias nasales frecuentes o prolongadas.

Hemorragias esponténeas en la cavidad oral.

Propensién a los moretones y/o larga duracién de los mismos.

Hemorragias prolongadas de cortadas menores y de la boca.

Hemorragias en el tracto gastrointestinal superior e inferior

Hemorragias prolongadas después de lesiones, cirugias, trabajos dentales o
partos.

® En casos mas graves, hemorragias en articulaciones.

Las personas con EVW pueden presentar pocos o ningln sintoma. Las personas
con EVW mas grave podrian tener més problemas hemorrégicos. Los sintomas
también pueden cambiar a lo largo del tiempo o con la edad. Generalmente, las
personas con EVW tipo 1 (y con concentraciones levemente reducidas) presentan
sintomas leves; las personas con tipo 2 tienen sintomas moderados; y las personas
con tipo 3 tienen sintomas graves. No obstante, siempre es posible que alguien
con cualquiera de los tipos presente hemorragias graves o tenga hemorragias que
afecten su calidad de vida.




Algunas veces, la EVW se descubre solamente cuando se presenta una hemorragia
abundante después de un accidente, de una intervencién quirdrgica o dental, o de
un parto. Su médico deberia usar herramientas de valoraciéon de hemorragias (BAT
por su sigla en inglés) validadas a fin de evaluar la gravedad de su hemorragia y
proporcionarle el tratamiento que mejor se adapte a su trastorno médico y a su
estilo de vida.

Mas mujeres que hombres presentan sintomas de la EVW. Las mujeres con EVW a
menudo tienen hemorragias mas abundantes o més largas de lo normal durante
sus periodos menstruales o después del parto.

El tipo de sangre también podria incidir en las concentraciones de FVW. Algunos
estudios han demostrado que las personas con tipo sanguineo O a menudo tienen
menores niveles de FVW que las personas con tipo sanguineo A, B o AB. Sea cual
sea el tipo sanguineo, si se le diagnosticara la EVW, su tratamiento sera el mismo.

:Como se diagnostica la EVW?

Si su médico sospechara que usted padece un trastorno de la coagulacién pueden
realizarse diversos analisis después de que se valoren sus sintomas mediante el
uso de herramientas de valoracién de hemorragias (BAT por su sigla en inglés).
Con el propésito de evitar retrasos en el diagnéstico, que en algunas ocasiones se
extienden hasta los 15 afos o mas, es importante consultar a un hematélogo
especializado en trastornos de la coagulacién y tener acceso a buenos
laboratorios. Los analisis pueden realizarse en un centro de tratamiento de
hemofilia.

Los analisis implican medir las concentraciones y la actividad del FVW y del FVIII
de una persona. No es posible diagnosticar la EVW sin realizar analisis de
sangre habituales.

Los anélisis se realizan de manera repetida porque las concentraciones de FVW y
de FVIIl de una persona pueden variar en diferentes momentos y podrian ser mas
elevadas durante momentos de estrés, cuando hay anemia, o cuando se presentan
hemorragias, como por ejemplo durante el periodo menstrual. Si usted estuviera
tomando pastillas anticonceptivas deberia informarlo a su proveedor de atencién
médica, ya que las pastillas de altas dosis podrian incrementar sus concentraciones
de FVW y dificultar un diagndstico exacto. Las mujeres deberian someterse a
pruebas durante diferentes momentos del ciclo menstrual a fin de obtener
resultados més precisos.



Las siguientes son algunas de las pruebas que pueden realizarse:

PRUEBA PROPOSITO

Tiempo de tromboplastina Mide cuénto tiempo tarda en detenerse la
parcial activada (TTPa) hemorragia.

Actividad coagulante del Mide qué tan bien funciona el factor VIII.
factor VIII

Antigeno del factor Von Mide la cantidad de FVW en la sangre.
Willebrand

Cofactor de ristocetina y/o Mide qué tan bien funciona el FVW.
actividad de unién al colageno

Multimeros del factor Von Analiza la estructura y el patrén del FVW.
Willebrand

Adaptado con autorizacién de la Sociedad Canadiense de Hemofilia.

Para determinar el tipo de EVW, por ejemplo, para patrones de herencia o
posibles tratamientos, pida a su médico que lo(la) refiera a pruebas genéticas. Las
pruebas genéticas estan disponibles en algunos paises; estas ofrecen la respuesta
mas exacta y pueden ayudar a su médico a seleccionar el tratamiento mas
adecuado.




¢ Cuadl es el tratamiento para la EVW?

El objetivo de los tratamientos para la EVW es ayudar a detener la hemorragia
mejorando la coagulacién de la sangre (acido tranexédmico o acido aminocaproico)
o incrementar las concentraciones plasmaticas de FVW (desmopresina o
concentrados de FVW). El tipo de tratamiento dependerd, en parte, del tipo de
EVW que tenga una persona, de la cantidad de FVW que tenga, y de la gravedad
de la hemorragia y/o de la cirugia planeada. Las personas con EVW leve a menudo
no requieren tratamiento para su trastorno, excepto cuando se someten a cirugias
o procedimientos dentales.

La desmopresina (también llamada DDAVP) funciona haciendo que el cuerpo
libere sus reservas de FVW, lo que incrementa las concentraciones plasmaticas de
FVW y de FVIIl para ayudar a que la sangre coagule. La DDAVP no es costosa, es
facil de usar, y puede inyectarse o administrarse por via nasal; sin embargo, no
funciona en todos los casos. El médico necesitara hacer pruebas para saber si una
persona respondera a la DDAVP, idealmente antes de que se requiera el
tratamiento, lo que también podria ayudar a determinar qué tipo de EVW tiene
una persona. La DDAVP es generalmente eficaz para el tratamiento de la EVW tipo
1, y ayuda al tratamiento o a la prevencién de hemorragias en algunas formas del
tipo 2 de la EVW. Generalmente no se utiliza para la EVW tipo 1C dado que la
respuesta durara poco tiempo, y tampoco para la EVW tipo 3, ya que no se
observa respuesta a la desmopresina.

La DDAVP se utiliza para el control de hemorragias durante una emergencia o
durante cirugias. La DDAVP puede provocar mareos, enrojecimiento o
palpitaciones, sintomas que pueden mejorar si se administra mas lentamente. Los
concentrados de factor se usan cuando la DDAVP no es eficaz o cuando existe un
riesgo elevado de hemorragia grave. La DDAVP generalmente no se recomienda
para personas con enfermedad cardiovascular activa, trastornos epilépticos, nifios
menores de 2 afios, y en personas con EVW tipo 1C que se someteran a cirugia.
La DDAVP no debe administrarse durante mas de tres dias consecutivos.

Hay dos tipos de concentrados que contienen FVW. El primer tipo es un
"derivado de plasma” que se obtiene a partir de la sangre. Estos concentrados
contienen FVW y diversas cantidades de FVIII. El otro tipo es “recombinante”, una
version del FVW que se fabrica en un laboratorio y no se obtiene de donaciones
de sangre. Estos concentrados son el tratamiento preferido para la EVW tipo 3,
para la mayoria de las formas de EVW tipo 2, y para hemorragias graves o cirugias
mayores en todos los tipos de EVW.

Las hemorragias en membranas mucosas (al interior de nariz, boca, intestinos o
Utero) pueden controlarse con medicamentos como acido tranexamico, acido
aminocaproico o goma de fibrina. Estos productos se utilizan para preservar un
coagulo, pero de hecho no ayudan a formarlo.



Los tratamientos hormonales, como los anticonceptivos orales, pueden ser una
opcién para mujeres y nifias con EVW. Estos medicamentos hormonales ayudan a
reducir los periodos menstruales abundantes y también pueden prevenir
embarazos. En mujeres que no estan planeando embarazarse, un dispositivo
intrauterino (DIU) podria ser una buena opcién para ayudar a controlar periodos
menstruales abundantes, ya que puede usarse hasta cinco afios. Los tratamientos
hormonales no pueden usarse para mujeres con periodos menstruales abundantes
que estan tratando de tener un bebé Agentes antifibrinoliticos, DDAVP o
concentrados de FVW pueden ser eficaces para el tratamiento de periodos
menstruales abundantes.

En personas con EVW que tienen un historial de hemorragias graves y frecuentes
se recomienda el uso de profilaxis a largo plazo con un concentrado de FVYW. La
profilaxis es la administracion periddica (por via intravenosa, subcutanea o de otro
tipo) de un agente hemostatico, con el propdsito de prevenir hemorragias
(particularmente hemorragias que pudieran poner en peligro la vida o hemorragias
articulares recurrentes).

Como ocurre con todos los medicamentos, estos tratamientos podrian tener
efectos secundarios. Las personas con EVW deberian hablar con su médico sobre
los posibles efectos secundarios del tratamiento.

¢Cuando llamar a su centro de tratamiento?

* Sifuera a someterse a cirugias, procedimientos invasivos o
trabajos dentales (por ejemplo, extraccion de dientes).

* Si estuviera embarazada.

e Si tuviera una hemorragia moderada o grave.

Si tuviera hemorragia durante mas de 6 semanas después

del parto o de una cirugia.

Si sus periodos menstruales fueran dificiles.



Aspectos para ninhas y mujeres con EVW

MENSTRUACION

Las mujeres con EVW tienden a presentar mas sintomas que los hombres debido a
la menstruacion y a los partos. Las nifias con EVW podrian tener periodos particu-
larmente abundantes cuando empiezan a menstruar. Las mujeres con EVW a
menudo presentan un flujo menstrual mas abundante y/o prolongado. Este flujo
menstrual més abundante podria generar una deficiencia de hierro que, de no
recibir tratamiento, podria causar anemia.

¢Por qué son importantes los niveles de hierro?

Las bajas concentraciones de hierro pueden causar sintomas vagos tales como debi-
lidad y cansancio, y son muy comunes en mujeres con EVW. Las mujeres con EVW
deberian someterse a anélisis periédicos de concentraciones de hierro (usando una
prueba de ferritina), asi como de anemia (verificando los niveles de hemoglobina). Si
las concentraciones de hierro fueran bajas deberian tomarse complementos de hie-
rro para incrementar las concentraciones y evitar la anemia. Al mismo tiempo deberia
administrarse tratamiento a la causa de la hemorragia (por ejemplo, periodos mens-
truales abundantes); de otro modo, las concentraciones de hierro volveran a bajar.

¢ Qué es una hemorragia “excesiva"?

Cada mujer es diferente, y lo que se considera “normal” para una podria resultar
"excesivo” para otra. La cantidad promedio de sangre que se pierde durante un
periodo menstrual “normal” es de 30-40 ml. Una pérdida de sangre de 80 ml o
mas es considerada abundante. Dado que medir la cantidad de sangre de su
periodo no es practico, los siguientes son algunos sintomas comunes de periodos
abundantes de los cuales estar al pendiente:

* Hemorragia que dura mas de siete dias.

¢ Cambio de toalla sanitaria o tampones con mayor frecuencia que cada dos horas.
Presencia de codgulos de mayor tamafio que una nuez.

Resultados repetidos de bajas concentraciones de hierro.

Por supuesto, la cantidad de sangre que se pierde podria ser dificil de medir. Si
usted creyera tener hemorragia excesiva, complete un cuadro de valoracién de la
hemorragia durante su siguiente periodo menstrual. Este cuadro es solamente una
guia, pero podria resultar una herramienta Util para usted y su médico al momento
de valorar su flujo menstrual.

EMBARAZO / PARTO

Una mujer con EVW deberia informar a su centro de tratamiento si estuviera
planeando un tratamiento de fertilidad, ya que para algunos procedimientos de
fertilidad podria ser necesario un tratamiento a fin de incrementar los niveles de FVW.

Una mujer con EVW deberia consultar a un obstetra tan pronto sospeche que esta
embarazada. El obstetra deberia trabajar en colaboracién con un centro de trata-
miento de trastornos de la coagulacién para ofrecer la mejor atencién posible
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durante el embarazo y el parto. Durante el embarazo, las mujeres sin EVW presen-
tan un incremento en los niveles de FVW y de FVIII. En mujeres con EVW, este
incremento seré variable (mejoria en algunas mujeres con EVW tipo 1; sin mejoria
en la manera que funciona el FYW en mujeres con EVW tipo 2; y sin cambio en el
caso de mujeres con EVW tipo 3). Para quienes registren un incremento en los
niveles de factor de coagulacién, estos descenderan rapidamente después del
parto, y la hemorragia podria continuar durante mas tiempo de lo normal. Por
tanto, la verificacién de los niveles de factor durante el embarazo a fin de diagnos-
ticar la EVW podria no ser exacta.

Después del nacimiento del bebé es normal una hemorragia similar al periodo
menstrual que mejora al paso de varias semanas conforme el Gtero sana y vuelve a
su estado normal. No es normal una hemorragia que dure mas de seis semanas o
que se presenten los sintomas de hemorragia abundante sefialados arriba (por
ejemplo, cambio de toalla sanitaria o tampones con mayor frecuencia que cada
dos horas o presencia de coagulos de mayor tamafio que una nuez). Si estos
llegaran a ocurrir, usted podria necesitar tratamiento para incrementar sus
concentraciones de FVW, y deberia comunicarse con su centro de tratamiento
local. Para prevenir hemorragias prolongadas después del parto, muchas mujeres
con EVW ahora reciben tabletas de acido tranexdmico que deben tomar durante
las primeras dos semanas después del parto.

MENOPAUSIA

Las mujeres con EVW que se acercan a la menopausia (fin de la menstruacién; por
lo general a la edad de entre 45 y 50 afios) corren un mayor riesgo de hemorragias
impredecibles y abundantes, incluso si sus periodos hubieran sido normales
previamente. Una vez mas, el tratamiento hormonal, los complementos de hierro y
el 4cido tranexdmico pueden resultar Gtiles en estos casos. Es importante que una
mujer con EVW mantenga una buena relacién con su ginecdlogo(a) conforme se
acerca a la menopausia y que se comunique con su centro de tratamiento si la
hemorragia empeorara.
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Aspectos importantes para personas
que tienen la EVW

Lleve consigo en todo momento informacién sobre su trastorno, el tratamiento
que le ha sido recetado, y los datos de contacto de su médico o centro de
tratamiento de hemofilia. En casos de emergencia, un brazalete médico u otro
tipo de informacién similar notifica al personal médico de su trastorno de la
coagulacion. Aseglrese de que sus registros médicos digitales incluyan
informacién sobre su trastorno de la coagulacién y el tratamiento
recomendado.

Proporcione a las escuelas informacion sobre la EVW y cdmo manejar
situaciones que pudieran surgir. El problema mas comun que se presenta en
las escuelas son las hemorragias nasales o los periodos menstruales
abundantes.

Inscribase a un centro especializado en el diagnéstico y tratamiento de
trastornos de la coagulacién, ya que es probable que ofrezca los mejores
estandares de atencién e informacién sobre su trastorno.

Verifique con su médico todos sus medicamentos. Deben evitarse algunos
medicamentos de venta sin receta médica porque interfieren con la
coagulacién de la sangre (por ejemplo, aspirina o medicamentos
antinflamatorios no esteroides).

Haga ejercicio regularmente para mantener fuertes musculos y articulaciones, y
para conservar su buena salud.

Al viajar, busque direcciones y nimeros telefénicos de centros de tratamiento
de trastornos de la coagulaciéon de los lugares que vaya a visitar y lleve esa
informacién consigo. Puede localizar grupos de pacientes y centros de
tratamiento a través de la pagina internet de la FMH, en https://wfh.org/es/
encuentre-apoyo-local/.

Fuente: Guias 2021 de ASH, ISTH, NHF y FMH para el diagndstico y tratamiento de la EVW
(2021). Para informacién méas completa sobre profilaxis consulte las guias en https://elearning.

wth.org/es/resource/guias-para-el-diagnostico-y-el-tratamiento-de-la-evw/
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