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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad de von Willebrand es la diatesis hemorragica hereditaria mas frecuente y
se debe a una deficiencia o disfuncién del factor von Willebrand, que media la adhesiéon y agregaciéon
plaguetaria en los sitios de lesién vascular y que ademas transporta y estabiliza el factor VIII de la
coagulacion sanguinea. Los pacientes presentan sintomas de hemorragia mucocutanea, con aparicion
de equimosis, hematomas, hemorragias prolongadas o excesivas tras cortes pequefios, epistaxis,
hemorragia gastrointestinal, menorragia y exhiben mayor riesgo de hemorragias después de cirugias,
procedimientos invasivos, extracciones dentales, lesiones traumaticas o el parto.

Informacidén del paciente: paciente con diagndéstico de sangramiento digestivo bajo en la que se
realiza polipectomia colbnica por via colonoscépica y diagnéstico de la enfermedad en su tipo 1.
Conclusiones: las principales consideraciones estan relacionadas con el alto riesgo de sangrado
perioperatorio, la administracién preoperatoria de desmopresina, la administraciéon de acido
tranexamico, la hemostasia quirdrgica impecable y la disponibilidad de sangre y concentrados de
plaguetas.

Palabras clave: enfermedad de Von Willebrand; anestesia; trastornos hemorragicos; adhesividad
plaquetaria; agregacion plaquetaria

ABSTRACT

Introduction: Von Willebrand disease is the most common inherited bleeding disorder and is caused
by a deficiency or dysfunction of von Willebrand factor, which mediates platelet adhesion and
aggregation at sites of vascular injury and also transports and stabilizes coagulation factor VIII.
Patients present with mucocutaneous bleeding, including ecchymosis, hematomas, prolonged or
excessive bleeding after minor cuts, epistaxis, gastrointestinal bleeding, menorrhagia, and exhibit a
higher risk of bleeding after surgery, invasive procedures, dental extractions, traumatic injuries, or
childbirth.

Patient information: Patient diagnosed with lower gastrointestinal bleeding who underwent
colonoscopic polypectomy and was diagnosed with type 1 gastrointestinal bleeding.

Conclusions: The main considerations are related to the high risk of perioperative bleeding,
preoperative administration of desmopressin, administration of tranexamic acid, impeccable surgical
hemostasis, and the availability of blood and platelet concentrates.
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INTRODUCCION

La enfermedad de von Willebrand (EvW) constituye el trastorno hemorragico hereditario mas frecuente
y se estima que su prevalencia varia entre el 0,6% y el 1,3%, afecta tanto a hombres como a mujeres
de todas las etnias y su diagnoéstico es mas comudn en mujeres debido a consultas mas frecuentes por
sangrado uterino, embarazo, parto y puerperio. La EvW se debe a una deficiencia o disfunciéon del factor
von Willebrand (FvYW), que es una glucoproteina plasméatica multimérica que media la adhesion y la
agregacion plaquetaria en los sitios de lesiéon vascular y que ademas transporta y estabiliza el factor
VIl de la coagulacion sanguinea. El gen del FYW se encuentra en el cromosoma 12, con un pseudogen
parcial en el cromosoma 22 que puede dificultar la identificacién de mutaciones basadas en ADN.®*234
La concentracion plasmatica del FYW puede mostrar una disminucidn variable en al menos 2,5% de los
seres humanos, pero solo un 0,1% tiene una EVW establecida con sintomas hemorragicos clinicamente
significativos relacionados con un FvYW bajo y alrededor de 0,01% tiene formas mas graves de EVW que
muchas veces requieren su remision a centros especializados.™®

La EVW suele heredarse de forma autosémica dominante o recesiva, aunque puede ocurrir con menos
frecuencia como una afeccién adquirida denominada sindrome de von Willebrand adquirido (SvWa) y
los pacientes suelen presentar sintomas de hemorragia mucocutanea, con facilidad para la aparicion de
hematomas, hemorragias prolongadas o excesivas tras cortes pequefios y otras heridas, epistaxis,
hemorragias a nivel de otras mucosas como hemorragia gastrointestinal o menorragia y pueden tener
un mayor riesgo de hemorragias después de la cirugia o de procedimientos invasivos, extracciones
dentales, lesiones traumaticas o el parto.3°#®

Los sintomas pueden variar desde una hemorragia relativamente leve o poco frecuente en la EvW tipo 1
hasta una grave y potencialmente mortal en la EVW tipo 3; son elementos fundamentales en la
evaluacion clinica la determinacién de antecedentes familiares y personales de hemorragia patoldgica
conocida o sospechada, exposicion personal a necesidades hemostéaticas quirdrgicas, los sintomas de
hemorragia mucocutaneas anteriormente sefialados y la evaluacion de intervenciones farmacoldgicas y
afecciones médicas que aumenten el riesgo de hemorragias.*%°%7®

La evaluacion de laboratorio para el cribado de la EvW necesita determinaciones plasmaticas de
antigeno FvW (FvW:Ag), actividad del cofactor de ristocetina (FYW:CoR) y actividad coagulante del
factor VIII. En dependencia de los resultados puede ser necesaria la repeticion de las pruebas iniciales y
examenes de escasa disponibilidad como andlisis multiméricos de FvVW para descartar diferentes tipos
de EVW, agregometria plaquetaria inducida por ristocetina (RIPA), andlisis de la unién FvW-Factor VIII
y otras pruebas como actividad de unién al colageno (FYW:CB) o inmunoensayo que manifieste la
actividad de unién de FvW-plaquetas (glicoproteina Ib plaquetaria mutada -FvW:GPIbM- o glicoproteina
Ib recombinante y ristocetina -FVYW:GPIbR-). En la diferenciacién de la EvVW tipos 2A, 2B y 2M se ha
recomendado, ademas de FVW:CB, el célculo del cociente de FVYW:CB/FVW:Ag que cuando es menor de
0,6 indica la presencia de alteracién de los multimeros. @789

La EVW se clasifica en tres tipos: 2

- Tipo 1: se debe a una deficiencia cuantitativa de FYW con funcidn normal y gravedad variable.
Abarca del 75 al 80% de los pacientes con EVW sintomaticos.

- Tipo 2: se debe a una deficiencia cualitativa de FvW, abarca del 20 al 25% de los pacientes con
EVW y tiene cuatro sub tipos:
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e 2A: causada por mutaciones del FvW que reducen la proporcion de multimeros
funcionales grandes de FvW, lo que disminuye la adhesion y agregacion plaquetaria
dependiente del FVYW.

e 2B: causada por mutaciones del FvW que aumenta la uniéon entre plaquetas y FvW, lo que
agota los multimeros funcionales grandes de FvW. Las plaquetas circulantes estan
recubiertas de FYW mutante y en la mayoria de los casos existe trombocitopenia
persistente o intermitente. Las guias actuales recomiendan realizar pruebas genéticas
para establecer la confirmacion del diagndstico.

e 2M: causada por mutaciones del FYW que reducen la adhesion y la agregaciéon
plaquetaria dependiente del FvW, pero que no agotan los multimeros grandes de FvYW. La
distincion entre los tipos 2A y 2M requiere un analisis multimérico mediante electroforesis
en gel de los multimeros de FvW.

e 2N: causada de mutaciones del FYW que alteran la unién al factor VIIlI acortando su
supervivencia, que puede simular una forma autosdmica recesiva de hemofilia A. para
distinguirla de la hemofilia A se requiere analisis de unién entre FVvW y factor VIII.

- Tipo 3: se debe a una deficiencia casi completa de FvW asociada con una reduccién marcada del
factor VIl y representa menos del 1% de los pacientes con EVW.

La deficiencia del factor VIII que con frecuencia acompafa a la EVW no tiene relacién genética con la
enfermedad porque el gen que codifica el factor VIII se encuentra en el cromosoma X y su deficiencia
primaria provoca la hemofilia A. La deficiencia del factor VIII en la EVW se produce por una deficiencia o
disfunciéon primaria del FYW que transporta y estabiliza el factor VIII circulante, de manera que el factor
VIII se elimina mas rapido de la circulacién lo que provoca una deficiencia secundaria.®

El manejo de los pacientes con EVW se dirige en tratar o prevenir los episodios hemorragicos y existen
tres lineas principales de tratamiento que se utilizan de forma individual o combinada:®*7-810.11.12.13)

1. Aumento de la concentracion plasméatica de FvW y factor VIII por la liberacibn enddgena de las
reservas de FVYW mediante la estimulacion de las células endoteliales con desmopresina (DDAVP). La
desmopresina se utiliza sobre todo en la EVW tipo 1, esta contraindicada en la EVW tipo 2B porque
puede causar trombocitopenia, tiene efectividad limitada en la EVW tipo 2A, 2M y 2N y carece de
efectividad en la EVW tipo 3. La dosis hemostatica es de 0,3 mcg/kg en infusién intravenosa en 30
minutos o por via subcutanea y también puede utilizarse por via nasal en aerosol con depdsito de
150 mcg en cada fosa nasal con una dosis total de 300 mcg. Su efecto dura aproximadamente seis
horas, debe administrarse 90 minutos antes de la cirugia y puede provocar hiponatremia y
taquifilaxis.

2. Sustitucién o suplementacién del FvW y factor VIII utilizando concentrados derivados del plasma
humano sometidos a desactivacion viral como el alphanate SD/HT, Humate-P, Wilate, Koate-DVI,
Wilfactin y concentrados de FvW recombinante. El crioprecipitado ya no se recomienda para la
reposicion de FvW o factor VIII por su alto riesgo de transmisién viral, su efecto es impredecible y
su uso debe limitarse a situaciones urgentes cuando no se disponga de concentrado de FvW, en la
dosis de 1 Ud. cada 10 kg de peso.

3. Fortalecer la hemostasia con agentes hemostaticos que actien por mecanismos distintos al aumento
de FvW y factor VIII. Aqui se encuentran los anticonceptivos orales, el dispositivo intrauterino
liberador de levonorgestrel y como coadyuvantes pueden utilizarse los antifibrinoliticos. El acido
tranexamico es el antifibrinolitico mas utilizado y actla inhibiendo la conversion de plasmindégeno es
plasmina, estabilizando el coagulo previamente formado. Puede utilizarse por via oral o intravenosa,
con una dosis de ataque de hasta 10 a 15 mg/kg cada 8 horas, teniendo en cuenta que la velocidad
maxima de administracion intravenosa es de 1g durante 10 minutos para evitar reacciones
adversas.

INFORMACION DEL PACIENTE
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Se informa una paciente de 60 afios de edad con historia de menorragia, epistaxis, sangrado posterior a
extracciones dentarias y equimosis secundarias a traumatismos ligeros, estudiada por el Especialista en
Hematologia y diagnosticada con enfermedad de Von Willebrand tipo 1. Como antecedentes patolégicos
personales de interés se recoge que padece asma bronquial, para la que lleva tratamiento con
salbutamol y fluticasona en spray y teofilina. Los exadmenes de laboratorio fueron normales, excepto el
tiempo parcial de tromboplastina activada ligeramente prolongado, que se corrigié con la administracion
de plasma a 30/35 segundos.

En el periodo preoperatorio se le administré desmopresina a 0,3 mcg/kg, para un total de 20 mcg en
infusién intravenosa en 30 minutos, 90 minutos antes de la cirugia y como coadyuvante el dia antes de
la intervencion quirdrgica se le administraron 500 mg de acido tranexdmico en 200 ml de solucion
salina fisiolégica al 0,9%, a durar 20 minutos cada ocho horas. Una hora antes de la cirugia se le
administraron 500 mg de &cido tranexamico en 200 ml de solucién salina al 0,9% por via intravenosa
en 20 minutos y después 500 mg de acido tranexamico en 200 ml de solucién salina al 0,9% por via
intravenosa cada ocho horas en las primeras 24 horas.

La paciente fue sometida a anestesia general con midazolam a 0,05 mg/kg, propofol a 2 mg/kg,
fentanil a 3 mcg/kg y colocaciéon de dispositivo supraglético y mantenimiento de la anestesia en
modalidad TIVA, por sangramiento digestivo bajo y sindrome doloroso abdominal. Se le realiz6
colonoscopia diagnéstica y terapéutica con polipectomia, los resultados fueron satisfactorios.

DISCUSION

Los pacientes que padecen EvVW pueden ser sometidos a cualquier tipo de cirugia, pero deben ser
atendidos por un equipo multidisciplinario para optimizar el estado de coagulacion y facilitar las
opciones de anestesia y analgesia. La anestesia general es la preferida en estos pacientes, mientras la
anestesia regional debe llevarse a cabo con extrema precaucion, especialmente la epidural y la
subaracnoidea, a pesar de no existir una recomendacion formal y las contraindicaciones ser relativas. Si
se utiliza una anestesia neuroaxial es obligatorio un seguimiento posoperatorio estricto, por el riesgo de
un hematoma epidural y compresién de las estructuras neurales. 419

El tratamiento anestésico debe ser individualizado segun el tipo y la gravedad de EvW y la cantidad
relativa de antigeno circulante de FvW, el cofactor de ristocetina de FVYW y la actividad procoagulante de
factor VIII en el momento de la intervencién quirdrgica. En los pacientes con EvW es determinante
obtener una historia detallada de la enfermedad y su gravedad, es necesario conocer la informacion
sobre la respuesta a la desmopresina, el uso de factor VIII, las transfusiones sanguineas previas y
también deben realizarse pruebas rutinarias de coagulacion como hemograma completo, recuento
plaquetario, tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina activado, fibrinégeno, funcion
plaquetaria (PFA-100), grupo y factor Rh, proteina C reactiva, ferritina y analisis de factores especificos,
al considerar siempre que estos pacientes padecen alto riesgo de sangrado
perioperatorio.*:37:8:10.11.12.13)

La intubacion endotraqueal traumatica debe ser evitada, teniendo especial atencidon en pacientes con
riesgo de intubacién dificil, por lo que resulta importante la evaluacion completa de la via aérea y la
disponibilidad de un fibroscopio o un videolaringoscopio para reducir el riesgo de sangrado y lesiones de
la mucosa de la via aérea. Es mandatorio examinar la presencia de deformidades articulares y
contracturas y se debe respetar la norma que establece una precaucion extrema durante el
posicionamiento, el transporte y la movilizaciéon de estos pacientes.®®

En los pacientes con EVW debe evaluarse la presencia de virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y
hepatitis B y C y deben recibir una preparacion especial para transfusiones y administracion de
productos hematicos, por lo que es recomendable la vacunacién contra la hepatitis A y B. Estos
pacientes también deben ser informados para que eviten los antinflamatorios no esteroideos y farmacos
antiagregantes plaquetarios y puede considerarse la profilaxis con dosis bajas de heparina de bajo peso
molecular en el perioperatorio de intervenciones quirldrgicas con alto riesgo trombdtico. La
monitorizacion de estos pacientes depende del tipo de cirugia y el riesgo de hemorragia, requieren un
acceso venoso seguro y deben evitarse el muestreo arterial por puncion directa repetida, los
traumatismos mucosos Yy las inyecciones intramusculares.®®
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En el procedimiento anestésico para la EVW existen tres estrategias generales. La primera consiste en
elevar la concentracion plasmatica de FvW mediante la liberacion endégena utilizando desmopresina, la
segunda estrategia utiliza agentes que mejoran la hemostasia como el acido tranexamico y el acido
épsilon aminocaproico, sin modificar los niveles plasmaticos de FVYW y la tercera estrategia se encamina
a reemplazar el FvW mediante concentrados del plasma humano inactivados para virus o FvW
recombinante. La desmopresina en perfusiéon en dosis de 0,3 mcg/kg en 30 minutos se utiliza en la EVW
tipo 1 y puede utilizarse en la EVW tipo 2A después de una prueba inicial supervisada por un
Especialista en Hematologia. En la EVW tipo 2B, 2N, 2M y 3 se necesita transfusiéon con concentrados
derivados del plasma de FvW con factor VIII o concentrados de FvW recombinante sin factor
Vl I | -(1,7,10,11,12,14,15)

La mayoria de los pacientes con EVW no necesitan componentes sanguineos para la prevencion y el
control de la hemorragia porque generalmente con el tratamiento farmacoldgico es suficiente. Si se
realiza la administracion de concentrados de FVYW deben realizarse control de FYW y plaquetas después
la primera administracién, cuando se produzca un sangrado inesperado y antes de la siguiente
administracién.®*®

La presencia de factor VIII tiene implicaciones en el riesgo de trombosis, los niveles de factor VIII
deben estar entre 50 y 200% para que su actividad sea funcional para la coagulacién y al mismo
tiempo evite el riesgo de trombosis, por lo que la consulta con un Especialista en Hematologia es
fundamental para discutir la pauta posoldgica y si la respuesta a la administracion de FvW es inferior a
la esperada se debe sospechar la formacién de proteinas inhibidoras del factor. En la EVW es importante
considerar la disponibilidad de FvW/factor VIIlI en casos severos, en la EVW tipo 3 y en los defectos
cualitativos de FYW vy si se produce un sangrado persistente a pesar de la utilizacion de desmopresina y
concentrados de FvW, se utiliza la transfusiéon de plaguetas.®46:7:8:10.11.12.15)

Son principios generales en el manejo perioperatorio de estos pacientes la optimizaciéon de la actividad
de los factores y el perfil de coagulacion preoperatorio, minimizar la pérdida de sangre perioperatoria,
transfusion preoperatoria de factores 30 a 60 minutos antes del procedimiento quirdrgico si fuera
necesario, mantener normotension, normocardia y normotermia en el periodo perioperatorio, extremar
el cuidado con el acceso vascular y la monitorizacién invasiva y llevar a cabo un manejo multimodal del
dolor.1®

Las recomendaciones posolégicas iniciales para la reposiciéon del FYW en la cirugia y hemorragias son
las siguientes:®

- Cirugia mayor/hemorragia
e Dosis de carga: 40-60 U/kg
e Dosis de mantenimiento: 20-40 U/kg cada ocho a 24 horas
¢ Monitorizacion: niveles minimos y maximos de FVYW:CoR y factor VIII diario
e Objetivo terapéutico: niveles minimos de FvW:CoR y factor VIII mayor de 50 Ul/dI
durante siete y 14 dias
e Parametros de seguridad: no superar FYW:CoR mayor de 200 Ul/dl y factor VIII mayor
de 250-300 Ul/dl
e Se puede alternar con desmopresina durante la dltima parte del tratamiento
- Cirugia menor/hemorragia
Dosis de carga: 30-60 U/kg
Dosis de mantenimiento: 20-40 U/kg cada 12 a 48 horas
Monitorizaciéon: niveles minimos y maximos de FvYW:CoR y factor VIII al menos una vez
Objetivo terapéutico: niveles minimos de FvW:CoR y factor VIII mayor de 50 Ul/dI
durante tres a cinco dias
e Pardmetros de seguridad: no superar FYW:CoR mayor de 200 Ul/dl y factor VIII mayor
de 250-300 Ul/dl
e Se puede alternar con desmopresina durante la dltima parte del tratamiento.
- Existen procedimientos en casos no complicados que pueden utilizar un Unico tratamiento con
FvW son: cateterismo cardiaco, cirugia de cataratas, laceraciones, endoscopia sin biopsia,
biopsia hepéatica y extracciones dentales simples.
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- Si se utiliza el FYW recombinante puede utilizarse una dosis inicial de factor VIII de 50 U/kg para
obtener niveles de factor VIII de 100 Ul/dl y después utilizar FvW recombinante a 50-80 U/kg y
dosis subsecuentes de 40-60 U/kg cada ocho a 24 horas.

Entre las complicaciones mas graves durante el tratamiento de una EvW tipo 3 se encuentra la
aparicion de un inhibidor contra el FvW o factor VIIIl. Los eventos tromboembdlicos por incremento del
factor VIIlI pueden presentarse y el riesgo de contaminacién virica es muy reducido. En caso de
presentarse una hemorragia incontrolada a pesar de niveles adecuados de FvW:CoR/FVIII:C y tras
excluir causas de sangrado anatdmicas, debe considerarse la transfusién de plaquetas junto a la
administracion de concentrado de factor VIII-FYW y desmopresina (o ambas). Si se produce una
hemorragia sin control, resistente a la terapéutica anteriormente sefialada, debe pensarse en la rara
posibilidad de un inhibidor, especialmente en la EVW tipo 3, y en estos casos puede utilizarse la terapia
con el factor VIII recombinante.®*®

La anestesia en cirugia ambulatoria debe usarse solo en pacientes con EvVW leve o0 moderada y
seleccionados para cirugia de bajo riesgo de hemorragia y durante el embarazo y el parto hay que
asegurarse que los niveles de FVYW y factor VIII se normalicen en el momento del parto, bien de forma
espontanea o mediante tratamiento, incluido antes de la anestesia epidural y el periodo post parto.®®

CONCLUSIONES

La EVW se caracteriza por sintomas de sangrado mucocutaneo excesivo y hallazgos de laboratorio
compatibles con anomalias cuantitativas y cualitativas del FvW. La EvW tipo 1 engloba del 75 al 80% de
los casos de EvVW y se debe a una deficiencia cuantitativa de FvW con funcién normal y gravedad
variable. La identificaciobn como pacientes de alto riesgo para sangrado perioperatorio, la evaluaciéon
analitica de laboratorio, la administracién preoperatoria de desmopresina, la administracion
perioperatoria de acido tranexamico, la normotension, la normocardia, la normotermia, la correcta
hemostasia quirdrgica, el control del dolor posoperatorio y la disponibilidad de sangre, concentrados de
FVW y concentrados de plaquetas son elementos importantes en el manejo anestésico de esta paciente.
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