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Introducción y objetivo
La Enfermedad de von Willebrand (EVW) es el trastorno de la coagulación más común en la población humana, afectando a cerca del 1% de la población mundial. Es un defecto hereditario causado por una alteración cuantitativa o cualitativa del factor de von Willebrand. (FVW) Esta glicoproteína de alto peso molecular juega un rol esencial en las fases tempranas de la hemostasia promoviendo la adhesión de la plaqueta al subendotelio y la agregación plaquetaria. Además tiene la función de proteger y transportar al factor VIII  de la coagulación. (FVIII)
Existen 3 tipos de EVW, de los cuales el tipo 1 concentra cerca del 75% del total de pacientes con esta patología.
Debido a que a menudo los síntomas son leves, la mayoría de pacientes permanece sin diagnosticar. No obstante, en todos los tipos de EVW los episodios hemorrágicos pueden ser graves y requerir tratamiento, especialmente durante o después de cirugías o trabajos dentales.

Debido a que esta enfermedad afecta negativamente a la calidad de vida de los individuos que la padecen; es muy importante que sea conocida y diagnosticada correctamente. 
El presente estudio pretende hacer una revisión general de la EVW, así como entregar información actualizada acerca de su fisiopatología, diagnóstico, y tratamiento, de manera de poder facilitar su manejo clínico y su prevención.
La hemostasia
Definición:

La hemostasia es un mecanismo constituido por varios sistemas biológicos interdependientes, cuya finalidad es conservar la integridad y la permeabilidad del sistema circulatorio; es decir, prevenir la pérdida de sangre (SILVESTRE, 1.995; GUYTON, 2.002).

Siempre que se lesiona o se rompe un vaso, la hemostasia se consigue mediante diversos mecanismos:
1. Espasmo vascular: Inmediatamente después de que se lesiona o se rompe un vaso, el traumatismo de su pared provoca vasoconstricción para reducir el flujo de sangre procedente del vaso roto.

2. Formación del agregado plaquetario: Sobre la superficie vascular lesionada las plaquetas forman el trombo plaquetario, el cual proporciona la hemostasia primaria o provisional, y también interviene en la coagulación plasmática. 

Las plaquetas se adhieren a las estructuras subendoteliales que han quedado expuestas por la lesión; estas producen serotonina y tromboxano A2, los cuales realizan tres funciones: 

a. Aumentar la adhesión plaquetaria iniciada.

b. Aumentar la vasoconstricción.

c. Contribuir a la activación de los factores de la coagulación X y II. 


Dependiendo de la magnitud de la ruptura del vaso, las plaquetas requieren una proteína plasmática (el FVW) que le permite su adhesión a la matriz subendotelial expuesta. La adhesión de estas plaquetas en la zona de la lesión vascular va seguida rápidamente por la agregación de grandes cantidades de 
plaquetas para formar el tapón plaquetario, completándose así la hemostasia primaria.

3. Formación de fibrina: El tercer mecanismo de la hemostasia es la formación del coágulo de sangre. La coagulación plasmática o formación de fibrina consiste en la trasformación del fibrinógeno (soluble) en fibrina (insoluble), por medio de la trombina, la cual es una enzima proteolítica que se forma por activación de la protrombina. La protrombina y el fibrinógeno, junto a otras proteínas, constituyen los factores de coagulación necesarios para la formación de fibrina. 

La coagulación intensifica la hemostasia iniciada con la vasoconstricción y desarrollada por las plaquetas. Estos factores de coagulación son proteínas, de las que se distinguen tres grupos: factores dependientes de la Vit. K, factores sensibles a la trombina, y factores de contacto. La transformación de protrombina en trombina se considera que ocurre por dos vías, aunque en realidad éstas interactúan constantemente.

4. Fibrinólisis: Este proceso destruye la fibrina formada durante la coagulación. Se caracteriza por la activación de la plasmina a partir de un precursor inactivo del plasma, el plasminógeno. La acción impulsora que ejerce la trombina sobre la hemostasia se ve limitada por la misma trombina, actuando como un seguro, que evita que la hemostasia vaya más lejos del hecho de restablecer el vaso dañado, prolongándose en el tiempo. Esta acción limitadora la realiza la trombina activando un receptor que se encuentra a nivel de la membrana endotelial denominado trombomodulina. Desde el momento que la trombina se une a este receptor, se produce la denominada proteína e; potente inhibidor de la coagulación. (MARTÍNEZ – MURILLO. 2.003)
Modelo clásico:

En los años 60 Davie y Ratnoff propusieron un modelo de coagulación que incorporaba una serie de pasos en donde la activación secuencial de factores resultaba en la generación de trombina. En este modelo las vías de la coagulación se dividieron en dos sistemas, el extrínseco y el intrínseco. De manera común, ambas vías activaban al FX, el cual en unión con el cofactor Va, convertían la protrombina a trombina. 

Este modelo, denominado también cascada de la coagulación, es razonablemente bueno para explicar la activación in vitro de la coagulación a través del tiempo de protrombina (TP) y del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), que corresponden a las vías extrínseca e intrínseca respectivamente. (Figura 1A) Sin embargo, en base a los conocimientos generados en los últimos años este modelo es inadecuado para explicar las vías fisiológicas de la hemostasia in vivo, no considera la interacción del sistema con las células que participan en la coagulación, y es inconsistente con el comportamiento clínico de la disfunción de la hemostasia, como puede determinarse por el hecho de que no hay una relación entre la vía intrínseca y extrínseca, ya que la activación del FX por la vía extrínseca no compensa la deficiencia de FVIII y FIX. De hecho, la activación de la hemostasia por la vía intrínseca in vivo es cuestionable, en base a que la deficiencia de FXII, cininógeno de alto peso molecular o prekalicreína, no causan tendencia a la hemorragia; sin embargo, es claro que algunos componentes de la vía intrínseca como son los FVIII y FIX son esenciales para la hemostasia y su deficiencia resulta en hemofilia. 

Por otro lado, varios grupos han reportado procesos fundamentales que rompen el paradigma del modelo clásico de la coagulación: 

1. La interacción FVIIa/FT activa no solamente al FX sino también al FIX.

2. El evento disparador de la hemostasia in vivo es la formación del complejo FVIIa/FT.

3. La trombina activa directamente al FXI en una superficie cargada. Las plaquetas activadas son el templete para la activación del FXI por trombina en condiciones fisiológicas. 

De estas observaciones se ha concluido que es poco probable que el modelo tradicional de la coagulación funcione en condiciones fisiológicas, por lo que Hoffman y otros investigadores han propuesto una alternativa denominada modelo celular de la hemostasia. (CARRILLO Y COL. 2.007)

Modelo celular:
De acuerdo a este modelo, el proceso de la hemostasia se realiza sobre una superficie celular y el disparador es el complejo FVIIa/FT.

Sus elementos fundamentales son: 

A. Factor tisular 

B. Plaquetas activadas 

C. Células endoteliales 

D. Mecanismos de control

El FT es una proteína de membrana que se expresa en células extravasculares que rodean los vasos sanguíneos (fibroblastos, células musculares lisas), endotelio y leucocitos. Es el único factor de la coagulación que normalmente no está presente en la sangre y su síntesis se encuentra bajo control transcripcional, activándose en respuesta a trauma, inflamación y estímulos hormonales. 

Una vez que se expresa, el FT se une al FVII para formar el complejo FVIIa/FT, el cual una vez anclado a la superficie celular activa a los FIX y FX. Las plaquetas activadas constituyen el templete en donde se unen los cofactores VIIIa y Xa y sus enzimas (FIXa y FXa), lo que resulta en la formación del complejo de protrombocinasa. La lesión endotelial por su parte, expone a la circulación grandes cantidades de factor tisular que junto con la activación plaquetaria induce activación de trombina. El exceso de trombina es inhibido por la antitrombina, proceso que se desarrolla adyacente al endotelio al ser activada la trombomodulina. El complejo trombina-trombomodulina activa a la proteína C, la cual en presencia de proteína S inactiva a los factores Va (FVa) y FVIIIa, de esta manera la formación de trombina y el coágulo hemostático queda localizado a la zona de daño endotelial. 

Los mecanismos de control del proceso de coagulación son: El inhibidor de la vía de FT; la proteína C; la antitrombina; y los glucosaminoglicanos de la pared vascular.

El nuevo modelo celular de la hemostasia complementa y enriquece el modelo tradicional en donde el papel de las células era exclusivamente el de ofrecer una superficie portadora de fosfatidilcerina que servía para armar a los complejos procoagulantes. De acuerdo al modelo celular la hemostasia se desarrolla en tres fases simultáneas sobre diferentes superficies celulares. La primera o de iniciación se lleva a cabo en células portadoras de factor tisular (endotelio- subendotelio), en la segunda o de amplificación, el sistema se prepara para la producción a gran escala de trombina y finalmente la tercera fase o de propagación ocurre en la superficie plaquetaria. (Figura 1B)
· Fase de Iniciación: 

El FVIIa y el FT son elementos esenciales para la hemostasia. El FVII circula en la sangre, predominantemente como molécula inactiva y sus funciones, a concentraciones fisiológicas, son virtualmente nulas en ausencia de su cofactor. El FT no está en contacto con la sangre y se encuentra fuera del sistema vascular hasta que se pierde su integridad. Al expresarse el FT e interactuar con el FVII se incrementa la actividad de éste en 10 mill. El complejo FVIIa/FT activa a los FIX y FX. El FXa genera a nivel local pequeñas cantidades de trombina. Existe evidencia que esta fase inicial se desarrolla a pequeña escala en la microcirculación y fuera de ésta en condiciones fisiológicas. El FVII, FX y la protrombina, son capaces de permear al espacio intersticial y pueden ser detectados en la linfa y tejidos perivasculares. 

En base a estas observaciones, se formuló la teoría de la mínima función, en la cual el sistema del factor tisular tiene actividad constante, generando pequeñas cantidades de trombina.
· Fase de Amplificación:

La fase de amplificación depende de las plaquetas activadas y de la interacción de éstas con los factores de la coagulación, en especial con cantidades limitadas de trombina que se genera en la vecindad de la célula portadora de factor tisular. Las plaquetas se activan y desgranulan al tiempo que se adhieren y agregan formando un tapón en el endotelio dañado. En esta fase las plaquetas expresan en su superficie fosfolípidos de carga negativa como la fosfatidilcerina, los cuales sirven como templete para la activación del FX y mayor síntesis de trombina. La trombina recluta plaquetas y retroalimenta de manera positiva al sistema al activar a los FV, FVIII y FXI. El complejo FIXa/VIIIa se ensambla en la superficie plaquetaria y genera grandes cantidades de FX, evento que genera más trombina.

· Fase de Propagación:

En la fase de propagación se presenta un cambio de locación en los procesos que llevan a la generación de trombina de la célula portadora de factor tisular a la plaqueta activada. La expresión de fosfolípidos plaquetarios amplifica en esta fase la generación de trombina en 1a 100 mill. La trombina generada condiciona la escisión proteolítica del fibrinógeno y la formación de monómero de fibrina que se polimeriza para consolidar el inestable coágulo inicial de plaquetas en un coágulo firme y organizado de fibrina. La trombina a su vez activa al FXIII, lo que da mayor estabilidad al coágulo.

La fase de propagación también se caracteriza por la activación del sistema de retroalimentación negativa a través de la activación de la antitrombina III, sistema de proteína C y S y del inhibidor del FT. (CARRILLO Y COL. 2.007)

La enfermedad de Von Willebrand (EVW)

Definición:

La EVW es el trastorno de la coagulación de carácter hereditario más común en los seres humanos, aunque también puede ser adquirido como consecuencia de otras condiciones médicas. Se debe a una deficiencia cualitativa o cuantitativa del FVW, una glicoproteína multimérica de gran tamaño sintetizada en las células endoteliales y en los megacariocitos, y que cumple una importante función en la adhesión plaquetaria. Dichas alteraciones impiden la formación del coágulo para detener la hemorragia en un episodio de sangrado. (BENITEZ – ARANDA, H. 2.003).
Hay cuatro tipos de EVW y se sabe que afecta a seres humanos, y que también es común en otras especies animales, como perros y cerdos. (LILLICRAP Y JAMES. 2.009) 
Historia de la EVW:

En 1926, el doctor Erik von Willebrand, médico finlandés, publicó el primer manuscrito que describía un trastorno hemorrágico hereditario con características que indicaban que era diferente a la hemofilia. Este trastorno ahora es conocido con el nombre de éste, su descubridor.

Los estudios del doctor von Willebrand empezaron con la evaluación de una familia que vivía en la isla de Föglö, en el archipiélago Äaland, del Mar Báltico. El propositus de esta familia fue una mujer que sangró hasta morir durante su adolescencia debido a su período menstrual, y otros cuatro miembros de la familia que murieron antes que ella como resultado de hemorragias no controladas. En estos estudios iniciales, el doctor von Willebrand notó que los pacientes tenían un tiempo de sangrado prolongado a pesar de presentar un recuento plaquetario normal, y mostraban un modo de transmisión autosómico dominante de este problema hemorrágico.

Durante los años 50 y principios de los 60 quedó demostrado que este trastorno por lo general también estaba relacionado con un nivel reducido de la actividad pro-coagulante del FVIII y que esta deficiencia podía compensarse mediante la infusión de plasma o fracciones de plasma. 

En 1.971, dos grupos de investigadores lograron un importante avance al demostrar, por primera vez, mediante el uso de pruebas inmunológicas, que el FVIII y FVW eran proteínas distintas. Este descubrimiento también fue acompañado por una nueva estrategia de laboratorio para evaluar la función plaquetaria en este padecimiento.

La naturaleza diferente del FVW quedó definitivamente demostrada en 1.985, cuando cuatro grupos independientes de investigadores caracterizaron al gen del FVW. (SADLER Y COL. 2.006) Subsecuentemente, este descubrimiento ha llevado a una mejor comprensión de la base genética de la EVW y a la posibilidad de desarrollar nuevos enfoques terapéuticos para el tratamiento de este trastorno.

Epidemiología:

La EVW es transmitido en forma autosómica dominante, y en menor frecuencia, recesiva. Existe además una forma adquirida asociada a la formación de anticuerpos contra el FVW. 

Presenta una distribución homogénea y su prevalencia en la población humana depende del enfoque que se siga para definir su diagnóstico. RODEGHIERO Y COL., en 1987, demuestran una prevalencia de 8.2 /1000 personas (0.82 %).

En general se asume que el número de pacientes sintomáticos que requiere tratamiento es de 100 individuos por millón (SADLER Y COL. 2000), todo y que durante mucho tiempo se ha asumido que la prevalencia en la población general era del 1%. (CASTAMAN Y COL. 2.003).

Una reciente publicación determina que la prevalencia mundial de EVW es de entre 40 y 100 pacientes por millón (LEE. 2.010). Por tipos, se estima que el 70% de los casos son de tipo 1, el 17% de tipo 2A, y el 13% de tipo 3. 

El FVW:

La clonación y caracterización de forma simultánea del gen del FVW en 1.985 por cuatro grupos; ha facilitado la comprensión de la biología molecular de la EVW. 

El gen del FVW está localizado en el brazo corto del cromosoma 12 en el p13.3, abarca 178 kb y constituye 52 exones cuyo tamaño oscila entre 1.3 kb (exón 28) y 40 pares de bases (pb) (exón 50). El RNAm codificado del FVW tiene 9 kb de longitud y la molécula traducida pre-pro-FVW contiene 2.813 AA,consta de un péptido señal de 22 AA ,un pro-polipéptido de 741 AA, y una subunidad madura secretora de 2.050 AA que posee todos los puntos de unión para la función hemostática del FVW. 

Existe un pseudo-gen parcial no procesado localizado en el cromosoma 22 que duplica la secuencia del gen del FVW para los exones 23 – 34 con una homología en la secuencia del 97%. Además, el gen del FVW es muy polimórfico. Hasta el momento se han publicado 140 polimorfismos, entre ellos el polimorfismo promotor, un tetranucleótido altamente variable repetido en el intrón 40, dos polimorfismos de inserción/ deleción, y 132 polimorfismos distintos que solo afectan a un nucleótido en las secuencias del exón y el intrón. 

El FVW se sintetiza en las células endoteliales y en los megacariocitos como una subunidad proteica que experimenta una compleja serie de modificaciones post-translacionales, como dimerización, glicosilación, sulfatación y a la larga multimerización. Posteriormente, la proteína procesada se libera a la circulación o se almacena en organelos especializados: los cuerpos de Weibel – Palade de las células endoteliales o los granulos-a. El FVW es secretado al plasma, donde circula como una larga proteína con un peso molecular que oscila entre 500 y 20.000 kd, dependiendo del grado de multimerización de la subunidad.

Tras la secreción, bajo la influencia del efecto de cizalla del flujo, los multímeros del FVW de alto peso molecular (APM) experimentan una proteólisis parcial mediada por la proteasa plasmática ADAMTS-13, fragmentándose en el dominio A2 de la proteína del FVW entre los residuos del AA tirosina 1605 y metionina 1606. 

El FVW es una proteína multifuncional adherente que posee importantes funciones en la hemostasia, entre las que se encuentran: 

· Desempeña un papel fundamental en los estadios celulares iniciales del proceso hemostásico. El FVW se fija al complejo receptor glucoproteico plaquetario (GP) Ib/IX para iniciar la adherencia plaquetaria al subendotelio. Tras la adherencia, la activación plaquetaria ocasiona la exposición del receptor integrina GPIIb/IIIa a través del cual el FVW y el fibrinógeno median la agregación plaquetaria (Figura 2). 

· Es una proteína transportadora del cofactor pro-coagulante FVIII. El FVW se fija al FVIII y lo estabiliza; en consecuencia, niveles bajos del FVW o una fijación defectuosa del FVW al FVIII disminuye los niveles del FVIII debido a que la proteína C activada acelera su degradación proteolítica.

Las manifestaciones clínicas de la EVW derivan de las principales funciones de esta glicoproteína, que en resumen consisten por una parte en mediar la interacción de las plaquetas con las estructuras del subendotelio vascular; y por otra, el FVW estabiliza el FVIII en la circulación, al que se une por enlaces no covalentes, y a través de esta función, influye en la formación de fibrina.

La lipoproteína a, el plasminógeno, el factor inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1), el activador tisular del plasminógeno (tPA), la trombomodulina (TM), FVW, y el fibrinógeno; son marcadores de complicaciones cardiovasculares y de función endotelial, y están elevados en situaciones de inflamación. (AGUILERA Y COL. 2.009)

Clasificación de la EVW:

La clasificación de la EVW actualmente vigente se basa en la cantidad y calidad de FVW en el plasma y en las plaquetas. La clasificacion vigente de la EVW de la Society of Thrombosis and Haemostasis consta de tres tipos: EVW tipo 1, deficiencia cuantitativa parcial y cualitativa normal del FVW; EVW tipo 2, deficiencia cualitativa causada por un FVW funcionalmente anormal; y EVW tipo3, en la que existe una ausencia virtual de la proteína del FVW. (SADLER Y COL. 2.006)

· Tipo 1: Incluye el 70-80% de todos los pacientes que padecen EVW, que presentan descenso de las concentraciones antigénica y funcional del FVW en el plasma. En este grupo, existen casos con FVW plaquetario con concentraciones de antígeno y actividad funcional normales, con ambos valores descendidos y con baja actividad funcional (FVW plaquetario discordante).

· Tipo 2: Corresponde a los casos con déficit cualitativo de FVW que depende de alteraciones estructurales moleculares. 

En este grupo se distinguen distintos subtipos: 

Subtipo 2A: Incluye casos con múltiples mutaciones en la molécula del FVW que presentan deficiencia de los multímeros mayores del FVW, lo que origina un déficit de unión del FVW con la GPIb de la membrana de las plaquetas.


Subtipo 2B: Comprende un reducido número de casos (el 20% de los de tipo 2) 
que presentan el FVW plasmático con disminución de los multímeros de alto 
peso molecular, como consecuencia de una incrementada capacidad de unión 
con la GPIb. El FVW del plasma se fija a la GPIb de las plaquetas circulantes (lo 
que en situación normal no ocurre), por lo que el receptor plaquetario no está 
disponible para unirse al FVW expuesto en los lugares del subendotelio vascular 
desendotelizado. Como resultado de las interacciones plaquetarias anormales, 
estos pacientes a menudo presentan trombocitopenia leve a moderada. 
(BREWER Y COL. 2.006)
Subtipo 2M: Se caracteriza por un FVW con estructura multimérica normal que es incapaz de fijarse al subendotelio y, en consecuencia, no se puede activar el lugar de unión a la GPIb plaquetaria o, aunque se puede fijar al subendotelio, el lugar de unión a la GPIb no se activa.

Subtipo 2N: Es una variante de la EVW que se caracteriza por la deficiente formación del complejo FVW – FVIII, que es necesario para la estabilización y sobrevivencia normal del FVIII en la circulación, por lo que los pacientes que sufren este proceso presentan déficit del FVIII con funcionamiento plaquetario normal. 

Cinco mutaciones han sido halladas en los enfermos con este tipo de trastornos, afectando a los primeros 272 AA de la molécula de FVW, que es donde residen los lugares de unión al FVIII. Como se comprende fácilmente, este tipo de enfermedad se presta al diagnóstico erróneo de hemofilia o de portador de hemofilia.
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Los pacientes muestran una reducción de la actividad del FVIII mientras que la 
concentración de FVW es normal; además, el patrón de herencia es autosómico. También hay pacientes que se diagnostican erróneamente como 
EVW tipo 1 con actividad de FVW entre 35 y 50 % normal, mientras que la actividad del FVIII: C se encuentra desproporcionadamente disminuida y puede tratarse de EVW 2N. 


Los dos primeros trabajos que describieron este padecimiento fueron realizados en Francia por Mazurier, y por Nishino, en pacientes femeninas de la región de
Normandía con datos clínicos y de laboratorio propias de hemofilia A moderada. 
Posteriormente surgieron otros grupos en Francia, Estados Unidos, Alemania, España, Italia, Inglaterra, Holanda, Israel y Japón que muestran la universalidad del padecimiento y que informan prevalencias variables de 0.8 a 9.1 % en varones y de 2.9 a 25 % en mujeres con deficiencia de FVIII: C. Existen trabajos posteriores en Australia, Brasil y Eslovenia, en los que no se menciona prevalencia pero sí presencia de esta afección en esos países. La técnica original descrita entre 1.989 y 1.990 consiste en un método de ELISA modificado en el que se utilizan placas de microtitulación sensibilizadas con anticuerpo policlonal anti FVW seguido de la adición de plasma problema. Después se agrega FVIII purificado y posteriormente se revela la cantidad de FVIII ligada con reactivos cromogénicos. Los resultados se informan cualitativamente; sin embargo, en los años siguientes surgieron modificaciones al mismo, que han permitido abreviar el tiempo de ejecución, así como generar un resultado cuantitativo, lo que facilita la interpretación de los resultados. 


Cabe mencionar que es ideal completar el estudio de afinidad FVW – F VIII con la determinación de la mutación causante del defecto.
· Tipo 3: Es la más grave, debido a que no existe FVW en el subendotelio, en el plasma, ni en las plaquetas, aunque su frecuencia es escasa (1-5 casos por millón de habitantes). Datos sobre la alteración molecular del FVW disponible hasta el momento indican grandes defectos genéticos que impiden la expresión de la proteína. En varios casos, se han hallado deleciones completas o parciales del gen que codifica la síntesis del FVW. 

Enfermos del tipo 3 han presentado inhibidor frente al FVW y se ha postulado que la deleción predispone a su aparición.

Manifestaciones clínicas:

Las manifestaciones clínicas más características de la EVW son las hemorragias mucosas, lo cual ocurre debido a la implicancia del FVW en el funcionamiento de las plaquetas. 

Cabe destacar como las más generalizadas las menorragias, que son con frecuencia el signo revelador de formas leves o moderadas de la enfermedad que han permanecido silentes durante la niñez. Le siguen en frecuencia: epistaxis, gingivorragias, hematurias, hematemesis y melenas. También ocurren hematomas de las partes blandas debido principalmente a concentraciones bajas de FVIII, consecuencia de la pérdida de estabilidad de esta proteína por déficit de FVW y en los infrecuentes casos de tipo 2N (deficiencia del FVW para estabilizar el FVIII). Los hematomas son relativamente frecuentes post-cirugía y postparto con valores de FVIII inferiores al 50%. Incluso pueden aparecer hemartrosis con valores de FVIII inferiores al 5% (como ocurre en la hemofilia A).

Las hemorragias más graves y de aparición más temprana ocurren en enfermos afectados de EVW tipo 3 (ausencia prácticamente total de FVW). También se consideran enfermos de alto riesgo los de tipo 2 y los de tipo 1 con concentraciones bajas de FVW plaquetario.

VERDUGO Y COL (2.005), estudiaron la correlación clínica y de laboratorio en 58 pacientes menores de 15 años portadores de EVW, determinando que la edad de comienzo de las manifestaciones hemorrágicas es más precoz mientras más severa es la enfermedad: La mediana de consulta fue a los 4 años en el tipo 1; a los 2 años en el tipo 2, y menor a 2 años en el tipo 3. De acuerdo a los exámenes realizados, y basado en la clasificación de ZIMMERMANN (1.987), de los 58 pacientes, 56 fueron EVW y 2 fueron hemofilia A leve. El 79% correspondió a EWW tipo 1, el 16 % al tipo 2, y 5 % al tipo 3. El antecedente familiar de sangramiento se encontró en la anamnesis en 78.5 % de los casos. En cuanto a los síntomas, en el tipo 1 y tipo 2 fueron frecuentes las manifestaciones hemorrágicas mucocutáneas clásicas y en cambio en el tipo 3 aparecieron hematomas profundos y hemartrosis. La terapia transfusional se debió utilizar en el 44,6 % de los pacientes. 

Una característica de las manifestaciones de la enfermedad (a excepción del tipo 3) es su inconstante presentación en un mismo enfermo, consecuencia de la variabilidad de las concentraciones de FVW plasmático, lo que es debido a que el FVW es un reactante de fase aguda y, por tanto, se incrementa en el plasma (si su síntesis no está ausente) por estrés, embarazo, durante la cirugía, o por efecto de anovulatorios. Esto puede dificultar el diagnóstico de la enfermedad, lo que obliga a la repetición de las determinaciones de las concentraciones del FVW en el plasma en distintos períodos de tiempo. Un nuevo método de valoración del funcionalismo de las plaquetas basado en la interacción con una superficie cubierta de colágeno se ha considerado útil en el cribado de la enfermedad, lo que podría paliar esta problemática.

En el embarazo, en la mayoría de los enfermos de tipo 1 se induce un incremento de las concentraciones de FVIII y FVW en el plasma, por lo que prácticamente no existe el riesgo hemorrágico. Sin embargo, en el período postparto tardío, la concentración del FVW desciende, lo que puede provocar hemorragias.

EVW adquirida
La EVW adquirida (EVWadq) es un desorden hemorragíparo raro, siendo su prevalencia de 0,04%. Más de 300 casos de EVWadq han sido publicados desde su descripción en 1.968 (FEDERICI Y COL. 2.004). 

Se caracteriza por sangrados mucosos por defecto en la actividad del FVW en pacientes sin antecedentes de sangrado. Los linfomas linfoplasmocitarios (LLP), según la nueva clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS), se definen como neoplasias de linfocitos B pequeños, linfoplasmocitos y células plasmáticas, que usualmente involucran la médula ósea y, a veces, ganglios linfáticos, bazo, y otros órganos. Se asocia frecuentemente a una paraproteína de tipo IgM en cuyo caso se denomina LLP con macroglobulinemia de Waldenström (MW) (SWERDLOW Y BERGER 2.007). Otro tipo de linfomas también pueden acompañarse de MW. El 9% de las EVWadq se asocian a MW. 

La EVWadq puede desarrollarse en el contexto de numerosas patologías y secundaria a fármacos. Por orden de frecuencia se dividen en seis categorías: síndromes linfoproliferativos (48%), síndromes mieloproliferativos (15%), tumores sólidos (5%), enfermedades autoinmunes (2%), cardiopatías (21%), entre otras causas (28%) (FEDERICI Y COL. 2.004). La EVWadq, tal como la forma congénita, cursa con un defecto cuanti o cualitativo del FVW.

El diagnóstico de la EVWadq es esencial, dado el riesgo hemorrágico potencial. En la forma adquirida, la producción y liberación del FVW es normal o está aumentada. Este factor disminuye por remoción incrementada por diferentes mecanismos fisiopatológicos como: alteración inmunológica, proteólisis, absorción del FVW por las células tumorales, entre otros (VIJAY Y GERTZ. 2.007). 

La causa principal hallada en síndromes linfoproliferativos es la presencia de anticuerpos, pero estos sólo se pueden confirmar en 20% de los casos debido a técnicas de baja sensibilidad y especificidad (VIJAY. 2.007). Se explica por la presencia de un anticuerpo anti FVW contra dominios funcionales (Gp IIB IIIA, IB), determinando disminución de su actividad. Estos son de tipo IgG, raramente IgM, y excepcionalmente

IgA. La presencia de estos anticuerpos se demostró mediante el agregado de plasma de pacientes con EVWadq a plasma normal, mostrando inhibición de la actividad del FVW. 

Otra causa involucrada en linfomas es la absorción del FVW por células malignas. Mediante la expresión de moléculas de adhesión aberrantes en la superficie de las células tumorales se produce la unión del FVW a las mismas, lo que determina su disminución en plasma (MORO Y COL. 2.010). 

En la Figura 3 se puede observar la sensibilidad diagnóstica de la EVWadq.

Un número sustancial de casos se presenta con resultados normales de estas pruebas de laboratorio en los cuales es de gran utilidad contar con el estudio molecular de los multímeros si persiste la sospecha clínica (VIJAY Y GERTZ. 2.007; BUSTANY Y COL. 2.009). En algunos casos se puede observar una expresión aberrante de GP IB (normalmente presente en la membrana plaquetaria) por los linfocitos anómalos, objetivable por citometría de flujo (KUMAR Y COL. 2.002). 

El tratamiento de la EVWadq se basa en el tratamiento de la enfermedad de base. En caso de no ser efectivo el tratamiento de reposición con factores, se puede utilizar el FVIIa (FEDIRICI Y COL. 2.001; FRIEDERICH Y COL. 2.001). La plasmaféresis no ha demostrado ser muy efectiva para el tratamiento de EVW asociada a linfomas, en cambio el recambio plasmático es indicación categoría I cuando se asocia a la MW con síndrome de hiperviscosidad o crioglobulinemia, o ambos. (Categoría I ASFA: American Society for Apheresis) (SZCZEPIORKOWSKI Y COL. 2.007)

Diagnóstico de la EVW

La EVW se caracteriza por presentar tres rasgos clave: Antecedentes personales de hemorragia mucocutánea importante; estudios de laboratorio con un FVW anormal; y antecedentes familiares del trastorno positivos. (ROBERTSON Y COL. 2.008) 

En la Figura 4 se muestra un algoritmo diagnóstico para posibles casos de EVW.

Antecedentes de hemorragia:
El hallazgo clínico esencial de la EVW es la hemorragia mucocutánea prolongada y abundante. Con frecuencia se producen hematomas, epistaxis, hemorragia gingival y de heridas leves; y en mujeres, menorragia y hemorragia postparto. También se presenta hemorragia prolongada y abundante tras procedimientos dentales y quirúrgicos. Los niños con EVW también pueden presentar hematomas tras las inmunizaciones de rutina y sangrado gingival tras la caída de los dientes temporales. 

Por lo general sólo los pacientes con la EVW tipo3 (caracterizada por ausencia de FVW y niveles bajos de FVIII, inferiores a 0,1UI/mL [10%]) presentan sangrado musculo-esquelético espontáneo similar al de los pacientes con hemofilia grave. 

La clave del diagnóstico de la EVW es una cuidadosa valoración de los síntomas hemorrágicos, pero esto suele ser difícil en la población pediátrica. A pesar de que los hematomas y la epistaxis son frecuentes en los niños con EVW, estos síntomas también los presentan niños normales. Además, los síntomas hemorrágicos se presentan en los niños de manera diferente a los adultos. 

Algunos de los síntomas clásicos de la EVW en adultos (menorragia y hemorragia post-quirúrgica) no son prevalentes en la población pediátrica. Los niños con trastornos hemorrágicos pueden no haber sido intervenidos quirúrgicamente o (en el caso de las niñas) haber llegado a la edad de la menarquia; sin embargo, pueden tener síntomas que causen problemas y precisen tratamiento. Recientemente ha aumentado el interés en el desarrollo de nuevas herramientas clínicas para cuantificar la hemorragia, y aunque muchos de estos estudios han sido realizados en adultos, se han desarrollado herramientas específicas para la población pediátrica. Entre estas se encuentra el Epistaxis Scoring System, sistema semi cuantitativo en el que los niños con epistaxis recurrentes se clasifican como leves o graves.

Estudios de laboratorio anormales del FVW:
La evaluación de laboratorio de la EVW consta de medidas cualitativas y cuantitativas del FVW y del FVIII. Los resultados de los individuos afectados son muy variables, con un rango que oscila entre la ausencia casi completa del FVIII en la EVW tipo 3 hasta las pequeñas disminuciones cuantitativas de los niveles de FVW y FVIII en la EVW tipo1. Las variantes del tipo2 se caracterizan por presentar anomalías cualitativas del FVW. 

Es fundamental que las pruebas de laboratorio de EVW sean interpretadas por médicos con experiencia en esta patología, dada la heterogeneidad de los resultados. Aunque es importante hacer pruebas de cribado en el estudio diagnóstico de pacientes con posible EVW, también lo es conocer sus limitaciones. El hemograma completo puede ser totalmente normal en individuos con EVW pero puede existir una anemia por deficiencia de hierro a consecuencia de la pérdida crónica de sangre; la EVW tipo 2B con frecuencia se asocia a trombocitopenia leve. Si el nivel del FVW es inferior a aproximadamente 0,35 UI/mL.(35%), la disminución proporcional de los niveles de FVIII podría ocasionar una prolongación del tiempo parcial de tromboplastina activado (TPTa); sin embargo, un TPT anormal no descarta una EVW, sobre todo en casos leves. El tiempo de hemorragia puede ser prolongado; sin embargo, esta prueba tiene una sensibilidad y una especificidad bajas, y pacientes con EVW conocida pueden tener un tiempo de hemorragia normal. 

El tiempo de hemorragia es un método agresivo y poco reproducible, y no debería seguir formando parte de la investigación rutinaria en los niños con posible EVW. 
Recientemente se ha evaluado un nuevo sistema de análisis en el estudio diagnóstico de la EVW, el PFA-100, el cual ha mostrado una sensibilidad alta para la EVW (con un rango entre 71 y 97%); sin embargo, como es una prueba global de hemostasia, su especificidad es baja. En consecuencia, el PFA-100 puede desempeñar un papel como prueba de cribado, aunque todavía no se ha concretado su utilidad clínica. 

Las pruebas de laboratorio específicas de EVW son:

· La medición de la cantidad del antígeno del FVW en plasma. (FVW:Ag)
· La medición de la función del FVW (una prueba de agregación plaquetaria basada en la ristocetina conocida como ensayo del cofactor ristocetina de la EVW. (FVW: CoR)

· El ensayo de fijación de colágeno del FVW.

· La medición de la actividad procoagulante del FVIII. (FVIII:C)
Otra prueba de FVW también utiliza la ristocetina: el ensayo de aglutinación plaquetaria inducida por ristocetina (APIR). A diferencia del FVW: CoR (que evalúa la interacción entre el FVW del paciente y las plaquetas fijadas con formalina), el ensayo APIR evalúa la sensibilidad de las plaquetas de  los pacientes en dosis bajas de ristocetina y es particularmente útil para identificar individuos con EVW tipo2B. En estos casos la membrana plaquetaria está sobrecargada con FVW mutante de alta afinidad, por lo que una concentración baja de ristocetina (inferior a 0,6mg/mL) ocasiona una aglutinación plaquetaria. 

La última prueba de laboratorio realizada para diagnosticar EVW consiste en la valoración del perfil del peso molecular del FVW que circula en plasma: El FVW circula en plasma como una mezcla heterogénea de multímeros; los multímeros de APM son los más activos hemostáticamente, ya que contienen los puntos de fijación plaquetaria más activos, y de manera característica están ausentes en algunas formas de EVW tipo2. El perfil del peso molecular del FVW se evalúa habitualmente con la electroforesis de proteínas en gel de poliacrilamida con sodio-dodecil-sulfato (EPPA-SDS), técnica complicada y poco disponible. Recientemente se ha intentado simplificar y mejorar la objetividad de este ensayo mediante la combinación de métodos de detección quimio-luminiscentes no radioactivos con análisis densitométricos de las bandas de los multímeros. 

Los niveles plasmáticos normales del FVW son aproximadamente de 1U/mL (100%, corresponden a 10 mg/mL aproximadamente) con un amplio rango en la población de entre 0,5 y 2U/mL. (50–200%). Estas variaciones están influenciadas por varios factores genéticos y ambientales. 

El único factor genético adicional asociado con la enfermedad es el grupo sanguíneo ABO; los niveles del FVW y FVIII en individuos con grupo sanguíneo O son inferiores en un 25% a los individuos con grupo sanguíneo A, B o AB. (LILLICRAP. 2.008) Se cree que esta diferencia se debería a la ausencia de glicosilación (y posterior estabilización) del FVW en individuos con grupo sanguíneo O. Debido a la variabilidad de los niveles del VWF (particularmente entre individuos de grupo sanguíneo O) y la ocurrencia de ciertos síntomas hemorrágicos en la población general; puede ser difícil diferenciar un paciente afectado de EVW tipo 1 de un individuo no afectado. (ORPHANET. 2.009)
Para evaluar la EVW también deben considerarse los factores ambientales, entre los cuales adquiere gran importancia el estrés y las hormonas. Los niveles plasmáticos de FVW y FVIII aumentan entre dos y cinco veces durante el estrés fisiológico, como en el caso del síncope o el ejercicio; los niveles del FVW y FVIII fluctúan durante el curso del ciclo menstrual y con la influencia de los anticonceptivos orales y el embarazo (LILLICRAP. 2.008). Se han observado también variaciones relacionadas con la edad: los neonatos presentan niveles más altos que los adultos, aunque muchos laboratorios no declaran rangos normales específicos para cada grupo de edad. 

Pueden observarse bajos niveles de FVW/FVIII relacionados con hipotiroidismo. Otros trastornos en los que la EVW se adquiere a través de la generación de anticuerpos contra el propio FVW, incluyen una variedad de enfermedades linfoproliferativas y mieloproliferativas, así como gamopatías monoclonales de significado indeterminado. (LILLICRAP. 2.008)

En los casos en los que las pruebas de FVW y FVIII muestran una reducción por debajo del rango normal, deben realizarse estudios adicionales a fin de determinar el tipo de la enfermedad. 

Aproximadamente 80% de los pacientes presentarán el tipo 1 de la enfermedad, en el que se presenta una reducción cuantitativa de leve a moderada del nivel normal de FVW (niveles de FVW entre 0.05 y 0.5 U/mL; rango normal: 0.5-2.0 U/mL). Cuando la relación entre el FVW: CoR y el FVW: Ag es consistentemente <0.6, existe una posibilidad considerable para el tipo 2 de la enfermedad y deberá realizarse un análisis del perfil de multímeros del FVW. 

Debe efectuarse la prueba de aglutinación de plaquetas inducida por ristocetina (RIPA) para definir la presencia de los tipos 2A, 2B ó 2M de la enfermedad. La prueba de unión al colágeno también se ha utilizado para caracterizar a las variantes del tipo 2 de la enfermedad. En los casos en los que un bajo nivel aislado de FVIII indica la presencia del tipo 2N de la enfermedad, deben realizarse estudios de unión al FVIII y/o de genotipo del FVW. 

El papel actual de las pruebas de genética molecular para el diagnóstico de la EVW sigue siendo limitado. Además de confirmar un diagnóstico del tipo 2N de la enfermedad mediante la identificación de mutaciones en los exones 18-24 y, posiblemente, consolidar un diagnóstico del tipo 2B ó 2M de la enfermedad por medio del estudio de las secuencias del exón 28; la realización de estas pruebas aún no es provechosa para el diagnóstico habitual, es decir, todavía no está claro si cualquier estrategia de genética molecular podría mejorar las pruebas de diagnóstico actualmente disponibles, (LILLICRAP. 2.008) sin embargo, estudios recientes ofrecen nuevas y eficaces técnicas diagnósticas basadas en la genética molecular (Ver Capítulo VII: Avances en la EVW: Nuevas herramientas diagnósticas).

Todos estos factores deben tenerse en cuenta al interpretar los resultados de las pruebas de laboratorio del FVW, y en consecuencia la mayoría de los médicos solicita al menos dos tipos de pruebas para confirmar o descartar el diagnóstico de EVW. (Figura 5 y Figura 6).

Antecedentes familiares:

La mayoría de los casos de EVW son hereditarios, y los antecedentes familiares de hemorragia intensa son frecuentes. Sin embargo, algunas formas de la enfermedad presentan una penetración incompleta de los síntomas hemorrágicos, y por ello muchos médicos no consideran que la ausencia de antecedentes familiares sea un criterio de exclusión (especialmente en la EVW tipo 1). La enfermedad se hereda como un rasgo dominante en el tipo 1 y en las variantes cualitativas de los tipos 2A, 2B y 2M. Por el contrario, el poco frecuente tipo 2N y el grave tipo 3, presentan un patrón de herencia recesivo.
Diagnóstico diferencial de la EWV:

Según manifestaciones clínicas:

· Sangrado Mucocutáneo: Es propio de trombocitopenias, disfunción plaquetaria, EVW (en este caso es muy típico el sangrado excesivo tras extracciones dentales), telangectasia hemorrágica hereditaria.
· Hemartros, hematuria, hemorragias intramusculares, intracerebral y retroperitoneal: Hemofílias graves A y B, déficit graves de factor VII, X o XII, EVW tipo 3, y afibrinogenemia.
· Metrorragia en mujeres adolescentes y adultas (descartando patologías genitales): Enfermedades tiroideas, EVW, leucemia, trombocitopenia, insuficiencia renal.

Hemofilia: 

La hemofilia A y B son coagulopatías hereditarias recesivas ligadas al cromosoma X causadas por la deficiencia o ausencia del FVIII y FIX, respectivamente. (GARCÍA Y BATLLE. 2.011) Dependiendo de la concentración de actividad coagulante del FVIII o factor IX, la hemofilia puede clasificarse como grave (< 1% de la actividad normal del factor), moderada (1-4%) o leve (5-25%). (WHILE Y COL. 2.001)

En contraste con la hemofilia, la EVW tipo 1 se hereda de manera autosómica dominante; y la EVW tipo 3, de manera autosómica recesiva.

La EVW se diferencia clínicamente de las hemofilias por presentar principalmente equimosis y petequias superficiales, así como hemorragias mucocutáneas, a diferencia de las hemorragias articulares, hematomas y hemorragias profundas que caracterizan a las hemofilias. Sin embargo, en los casos severos de EVW (tipo 3), la sintomatología es similar a la de las hemofilias.
Síndrome de Bernard Soulier: 

Es un trastorno autosómico recesivo que cursa con hemorragias causadas por deficiencia o disfunción de la glicoproteína de la superficie plaquetaria Ib-IX. La deficiente adhesividad plaquetaria a la pared de los vasos se demuestra por la falta de agregación con ristocetina. 

Si solo se estudia la adhesión plaquetaria y la agregación con ristocetina, se puede diagnosticar de manera equivocada como síndrome de Bernard Soulier a un paciente con EVW. La diferencia sólo se puede establecer al estudiar la actividad de coagulación del FVIII (VIII: C), el FVIII antigénico y la actividad del coFVIII: FVW. (BICK, 2.002)

Tromboastenia de Glazmann: 

Es un trastorno recesivo autosómico que se caracteriza por un recuento plaquetario normal, tiempo de sangría alargado, y casi nula retracción de coágulo. En este trastorno existe deficiencia de los receptores IIb – IIIa de la membrana plaquetaria, por lo cual no se produce la agregación plaquetaria.

Se clasifica en tipo I y tipo II. El tipo I que es el más frecuente más o menos el 70% de los casos las GPIIb – IIIa prácticamente están ausentes. En esta patología, las plaquetas no se pueden ligar al fibrinógeno, al FVW, y a la fibronectina, por que les falta el receptor fisiológico y ello no se produce la agregación plaquetaria. El tipo II se distingue por que la cantidad de GPIIb – IIIa está reducida entre 5 y 25%, pero no ausente, lo que permite cierto grado de retracción del coágulo pero no suficiente para soportar una agregación plaquetaria normal. 

En los pacientes con Trombastenia la epistaxis, la hemorragia gingival y menorragia son las manifestaciones frecuentes. La cirugía y otros procedimientos invasivos son complicados por la excesiva hemorragia. (BENITO Y COL. 2.004)

Síndrome de hiperlaxitud articular:

Cuando la hipermovilidad articular presenta síntomas, constituye el síndrome de hiperlaxitud articular (SHA), el que no sólo afecta articulaciones y tendones, si no que presenta un compromiso sistémico debido a que el colágeno está presente en todos los tejidos. (BRAVO. 2.009) 

Dentro de su sintomatología, son frecuentes los hematomas recurrentes, por lo cual puede confundirse con la EVW. (LEVY. 2.004)

Tratamiento y manejo de la EVW
Tratamiento farmacológico:

1. Desmopresina (DDAVP): 

Es un análogo de la vasopresina u hormona antidiurética (ADH) que genera la liberación de FVW desde las células endoteliales, aumentando de 2 a 5 veces su valor basal 45 minutos después de su administración intravenosa, por 6 a 8 horas. (NESS. 2.002)

Se puede administrar tratamiento con DDAVP a los pacientes con el Tipo 1 de la EVW y con hemorragias. Algunos pacientes con el Tipo 2A pueden también responder a su uso. No se puede administrar tratamiento con DDAVP a aquellos pacientes con los Tipos 2B o 3 de la EVW que sufren hemorragias: los pacientes con el Tipo 2B pueden desarrollar agregaciones plaquetarias peligrosas in vivo cuando reciben tratamiento con DDAVP, y el FVW no se elevará en los pacientes con el Tipo 3 en respuesta al DDAVP. 

La pauta habitual de DDAVP es una dosis previa a la cirugía (0,3 μg/kg), aunque ocasionalmente puede ser necesario administrar nuevas dosis en postoperatorio.

Los mecanismos por los que consigue aumentar los niveles del FVW y FVIII no son bien conocidos. Debido a que el almacenamiento de FVW en el endotelio vascular es limitado, el uso prolongado o demasiado frecuente de DDAVP conlleva una disminución progresiva de la respuesta clínica.
Efectos secundarios: 

Aunque el DDAVP constituye una herramienta fundamental para el manejo perioperatorio de la EVW, no está exento de efectos secundarios. En la mayoría de los pacientes, estos se limitan a la aparición de enrojecimiento facial y sensación de calor. Estos efectos se supone son originados por la liberación sistémica de prostaciclinas por DDAVP. 

Dado que el DDAVP es un análogo de la ADH, presenta un potente efecto antidiurético, (apenas presenta efecto sobre receptores V1), con el consiguiente riesgo de hiponatremia, debido a la estimulación renal de los R V2 de la nefrona, lo que induce reabsorción de agua libre, provocando una intoxicación acuosa que puede incluso originar convulsiones. A esta situación presentan más riesgo aquellas personas cuyos mecanismos de regulación del equilibrio hidroelectrolítico están comprometidos o no totalmente desarrollados. 

Se han descrito una serie de factores que predisponen a la aparición de efectos secundarios como son: peso < 10 kg, menor edad, administración intravenosa de líquidos hipotónicos, vómitos, dosis múltiples de DDAVP y aumentos endógenos de ADH por estrés. 

El riesgo es más alto en los lactantes y niños pequeños y también en ancianos; otro factor importante es la administración intravenosa postoperatoria de fluidos hipotónicos. 

Otros efectos secundarios observados son: Hipertensión arterial, cefalea, flushing, angioedema y leve taquicardia. 

Debido a estos efectos secundarios se ha limitado el uso de la DDAVP en niños.

Otra complicación que se ha relacionado con la infusión de DDAVP es la aparición de infarto agudo de miocardio (IAM). En una revisión realizada por MANNUCCI Y LUSHER en 1.989, no apareció diferencia significativa en el número de IAM o fenómenos trombóticos entre los pacientes que habían recibido DDAVP y los que no, aunque se debe prestar atención a pacientes con evidencia clínica o de laboratorio de aterosclerosis coronaria o cerebral. En estos casos, sí han encontrado un aumento del riesgo, que parece en relación con un aumento de t-PA inhibidor, aumento de la adhesión plaquetaria por liberación de FVW, o por efecto directo sobre la pared lesionada.

El factor más importante para evitar el efecto secundario más frecuente, (hiponatremia) es un adecuado manejo hidroelectrolítico tanto durante la cirugía como en el postoperatorio inmediato. (AMIGO BELLO Y COL. 2.004)

2. Concentrados de FVIII rico en FVW: 

Es el tratamiento apropiado para pacientes que no responden a la DDAVP o que necesitan cirugía. 

Concentrados de FVIII que contienen cantidades sustanciales de FVW son: Alphanate, Koate HP, y Haemate – P, siendo este último uno de los más usados.

Los concentrados de FVIII altamente purificados—monoclonales y recombinantes—no pueden ser usados en el tratamiento de la EVW porque carecen de FVW. 

Todos estos concentrados se elaboran de plasma analizado contra el VIH y virus de la hepatitis, y son tratados con métodos de inactivación viral contra los virus que escapan detección. Sin embargo, igual sigue existiendo un riesgo de contagio de virus desconocidos y de priones, proteínas que causan la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCJD). (FEDHEMO. 2.008)

3. Crioprecipitados: 

Aquel crioprecipitado que se analiza contra virus pero no recibe inactivación viral, es también rico en FVW. Debido a la posibilidad que sea menos seguro que los concentrados inactivados viralmente, su uso no es recomendado a no ser que no se encuentre disponible un concentrado o que se encuentre disponible un programa de crioprecipitado dirigido a donantes repetidos e investigados (Por ejemplo, un donante que se sabe ha donado sangre segura con análisis negativos repetidos contra virus tanto del donante como de los receptores). 

Cualquier concentrado apropiado puede ser usado para tratar a pacientes con los Tipos 1 y 2A de la EVW, si no se encuentra disponible el DDAVP o si su uso no da una respuesta clínica adecuada o si no es bien tolerado por el paciente.

4. Antifibrinolíticos: 

Se utiliza normalmente el ácido tranexámico y ácido ε-aminocaproico. Ambos son ácidos gamma amino carboxílicos análogos de la lisina, y actúan por inhibición de la fibrinólisis mediante inhibición de la conversión de plasminógeno a plasmina, la que actúa rompiendo la fibrina y de esta manera previene la formación de la red de fibrina y la estabilización del coágulo. (TOBIAS. 2.007) 

El ácido ε-aminocaproico se usa intravenoso a una dosis inicial de 100 a 150 mg/kg, seguido de una infusión de 10 a 15 mg/kg/hora. El 90% se excreta por la orina en las próximas 4-6 horas. 

El ácido tranexámico es 7 a 10 veces más potente que el ε-aminocaproico, por lo que puede ser usado a bajas dosis; con una dosis inicial de 10 mg/kg seguido de 1 mg/kg/hora. El 90% se excreta por orina a las 24 horas de su aplicación. (NESS. 2.002)

5. Estrógenos: 

Los estrógenos han demostrado aumentar las concentraciones del FVW. Este efecto se piensa que es debido a una estimulación directa de la célula endotelial, ya que los estrógenos administrados a las células endoteliales en cultivo han demostrado incrementar la síntesis de FVW. 

Debido a sus efectos secundarios, las indicaciones de estrógenos se limitan a menorragias moderadas y a casos de cirugía selectiva.

6. Concentrados plasmáticos y plaquetarios: 

En un porcentaje muy importante de enfermos de tipo 3 y de tipo 1 con concentración de FVW plaquetario disminuida o disfuncional, el tratamiento con concentrados plasmáticos, aunque consiga que las concentraciones y la estructura multimérica del FVW en el plasma alcancen la normalidad; no consigue detener la hemorragia. Se ha demostrado que esto ocurre por la ausencia del FVW plaquetario. En consecuencia, ante una situación de hemorragia grave resistente al tratamiento con concentrados plasmáticos, está indicado aplicar terapéutica adicional con concentrado de plaquetas.

La transfusión de plaquetas debe administrarse una vez que se han normalizado los valores de FVW plasmático, aunque concentraciones de 15 U/dl han sido suficientes para normalizar la hemostasia. En los enfermos de tipo 3, resistentes al tratamiento con concentrados plasmáticos, se ha descrito que la administración adicional de DDAVP ha corregido, aunque no normalizado, el tiempo de hemorragia.
Un efecto secundario del tratamiento sustitutivo es la aparición de anticuerpos anti-FVW en una proporción de enfermos de tipo 3. En esta situación, ante hemorragias graves que no responden a la infusión de concentrados plasmáticos y corticoides, el paciente puede tener que ser tratado con intercambio plasmático, con inmunoabsorción extracorpórea o con infusiones de gammaglobulina.

Lineamiento general de Manejo:

Diversos países como Argentina, Estados Unidos e Italia tienen sus propios lineamientos de manejo. En 2003 en un esfuerzo por uniformar el tratamiento brindado a este tipo de pacientes, la Federación Mundial de Hemofilia creó un grupo de trabajo con expertos mundiales para generar guías de manejo, basadas en consensos publicados por diferentes centros o países como Estados Unidos, Canadá, Italia, Sudáfrica e India. 

En Latinoamérica la experiencia es muy diversa, dado que entre los países existen diferencias importantes en los sistemas de salud, con numerosas dificultades como el diagnóstico tardío, el bajo acceso a tratamiento y la presencia de secuelas graves en jóvenes. A pesar de esto, en los últimos años se ha insistido en el trabajo mancomunado, que se ha visto reflejado en la creación de grupos como el CLOTTING, que cuenta con expertos de cada país para generar las buenas prácticas de manejo en pacientes con hemofilia, haciendo énfasis en la presencia de inhibidores.

Las cirugías en este tipo de pacientes por lo regular son de difícil manejo, dado por las características y la tendencia natural al sangrado, el elevado costo de los factores de remplazo y la alta posibilidad de morbi-mortalidad durante la intervención y en el postoperatorio. La planeación y preparación se debe iniciar desde el mismo momento en que se plantea la realización del procedimiento quirúrgico. Se recomienda realizar una junta multidisciplinaria donde se evalúen todos los aspectos clínicos tanto hematológicos como del servicio quirúrgico, se coordine el manejo con otros del área de soporte como laboratorio, psiquiatría y terapia física, y se asegure por parte de las empresas de salud la autorización del procedimiento, con el objetivo de que todas las garantías médicas y administrativas estén dadas.

La valoración prequirúrgica debe incluir: 

1. Serologías para VIH, Hepatitis B y C, ya que los pacientes mayores que fueron expuestos a plasma o crioprecipitados en la década del ochenta pueden estar infectados, lo cual tiene gran impacto en la sobrevida y calidad de existencia de esta población. 

2. Medición de inhibidores, los cuales son determinantes en el momento de definir el agente con que se realizara la suplencia, el uso de otros medicamentos o estrategias para controlar el sangrado, el método de seguimiento y exige aún más atención al equipo médico, dado el mayor número de complicaciones que se pueden presentar y el alto costo de los agentes.
3. Detección de otras comorbilidades, teniendo en cuenta que la expectativa de vida de estos pacientes ha aumentado en forma considerable, lo que hace que cursen con otras enfermedades asociadas al envejecimiento, como hipertensión arterial, hiperplasia prostática y cardiopatías, entre otras, las cuales pueden complicar el evento quirúrgico y el postoperatorio.

Manejo odontológico:

1. Los exámenes rutinarios y la limpieza pueden realizarse generalmente sin tener que elevar el nivel del factor. Se deberá administrar una cobertura adecuada (por ejemplo, concentrados de factor o terapia antifibrinolítica) antes de y posiblemente después de la cita en aquellos pacientes que necesitan una limpieza profunda o que tienen una gruesa capa de placa dental y/o acumulación de cálculos en donde podría ocurrir un sangrado con el escamado. Siempre se tiene que administrar factor antes de los procedimientos en donde se indica una anestesia local de bloque. En los pacientes leves y algunos moderados, podría no ser necesaria una infusión de factor antes de un trabajo restaurativo si sólo se va a usar una infiltración local de anestesia.
2. Elevar el nivel del factor al 50% para la hemofilia A y al 40% para la hemofilia B antes de administrar un bloqueador mandibular. No está contraindicada la anestesia local para los pacientes con hemofilia. Se puede usar óxido nítrico y/o analgesia IV además de la anestesia local.
3. Las extracciones dentales requieren una infusión previa de concentrados de factor que eleve el nivel al 50% para la hemofilia A y al 40% para la hemofilia B. Se debe evitar el uso de agentes antifibrinolíticos en pacientes con deficiencia de FIX que están recibiendo tratamiento con concentrados de complejo de protrombina. En los pacientes con deficiencia de FVIII, se puede iniciar con Amicar (EACA) o ácido tranexámico antes o después de la infusión. La dosis de Amicar (EACA), que debería administrarse 24 horas antes del procedimiento, es de 50 a 100 mg/kg cada cuatro a seis horas durante siete a diez días (máximo 24 gramos en 24 horas). La dosis de ácido tranexámico es de 25 mg/kg oralmente cada ocho horas durante diez días. Se encuentra disponible una preparación líquida de Amicar (EACA) y se puede preparar un enjuague bucal.
4. Cuando se caen los dientes primarios, pueden ocurrir hemorragias. Se debe usar presión y hielo en un primer intento para controlar la hemorragia. Si esto no resulta efectivo, se debe iniciar terapia con Amicar. En pocos casos, podría ser necesario administrar factor. Para pacientes con un historial de hemorragias prolongadas, sería apropiado que el dentista extraiga el diente con una infusión apropiada.
5. Los procedimientos extensos pueden requerir hospitalización para un manejo dental/médico apropiado; por ejemplo, procedimientos que requieren puntadas, extracciones múltiples, etc.
6. La posición de las molares terceras (muelas del juicio) debe ser evaluada durante la adolescencia. Se debe considerar una extracción precoz para prevenir complicaciones o un enfoque quirúrgico más extensivo cuando se es mayor.
7. Se puede usar Avitene y/o espuma en gel remojada previamente en una solución tópica de trombina como un agente hemostático en el lugar de la extracción o en las encías sangrantes. Cuando sea posible, es deseable una obturación primaria.
8. Las recomendaciones arriba mencionadas son guías generales, ya que cada paciente debe ser evaluado en una base individual de acuerdo a la severidad de su condición. Se recomienda una consulta con un hematólogo familiarizado con el paciente.
9. Los pacientes con inhibidores requieren una estrecha colaboración con un hematólogo de un centro de tratamiento de hemofilia.
Manejo quirúrgico:

1. El manejo del paciente que requiere cirugía se aborda mejor en un centro de tratamiento de la hemofilia. La institución que emprende tales procedimientos debe ser capaz de realizar un análisis para inhibidores del factor y medición de niveles seriales de factor.
2. Los procedimientos operatorios y de invasión pueden realizarse una vez que el defecto de coagulación haya sido corregido por medio de una infusión con factor. Es necesario consultar a un hematólogo familiarizado con la hemofilia.
3. La respuesta individual del paciente al material sustitutivo debe ser documentada antes de la cirugía. (Si el paciente no responde adecuadamente, se debe descartar un inhibidor) Podría ser preferible una terapia de infusión continua para el manejo de pacientes que requieren cirugía; los niveles de factor deben ser controlados durante la misma.
4. Se debe mantener un nivel apropiado de factor durante 5 a 7 días para cirugías menores; de 10 a 14 días para cirugías mayores; y hasta de 6 semanas para procedimientos ortopédicos.
Procedimientos quirúrgicos menores:

1. Se debe infundir factor antes de realizar procedimientos diagnósticos de invasión, tales como punciones lumbares, determinación de gas en la sangre arterial, y broncoscopía con frotaciones o biopsia.
Inmunizaciones:

1. Se debe seguir la programación rutinaria para niños, pero administrar las inyecciones subcutáneamente en lugar de intramusculares, para evitar una hemorragia muscular. Se debe aplicar presión directa en el lugar de la inyección durante cinco minutos.
2. Los niños con el sistema inmune comprometido no deben recibir vacunas con virus activos salvo la MMR, en donde el riesgo de infección sobrepasa las complicaciones de la vacuna. No administrar la vacuna oral del polio.
3. Las personas con VIH deben recibir anualmente vacunas neumococales y para la influenza.
4. La serie de vacunas para la hepatitis A y la hepatitis B debe ser administrada a todos los pacientes recién diagnosticados y a aquellos que no han estado expuestos al virus de ya sea la hepatitis A o hepatitis B. Los miembros de la familia involucrados en la terapia domiciliar de sustitución de factor cuyos análisis son negativos también deben recibir la serie. La vacuna puede ser administrada subcutáneamente en el muslo o arriba del área del deltoides (es preferible el deltoides). Se debe determinar los anticuerpos al virus de la hepatitis B después de completar el programa de inmunizaciones para asegurar la inmunidad.

Deportes recomendados:

1. Se deben fomentar las actividades deportivas para generar fortalecimiento muscular y aumentar la autoestima. La elección de deportes debe reflejar la preferencia del individuo, habilidad, y condición física.
2. Se deben promover las actividades de bajo impacto tales como la natación y el golf. No son recomendados deportes de alto contacto tales como el fútbol americano, el rugby, y la lucha libre. El paciente debe consultar con un médico antes de comenzar alguna actividad deportiva para discutir su conveniencia, equipo protector, y tratamiento profiláctico antes de emprender la actividad.
Manejo de la EVW en ginecología y embarazo
La incidencia de hemorragia posparto en las pacientes con EVW es del 18,5% en el tipo 1; de un 20% en el tipo 2; y la hemorragia postparto tardía entre un 20 y 28%. 

Las meno-metrorragias puberales son producidas hasta en el 20% de los casos como manifestación inicial de una coagulopatía; y la EVW constituye del 11% al 20% de las hemorragias uterinas anormales, y el 65% de las hematológicas. (ESPITIA – DE LA HOZ. 2.010)

Dado que el embarazo en pacientes con EVW representa un desafío para el médico tratante; es importante que los obstetras, médicos generales y en general el personal que atiende el control prenatal; conozca el manejo de esta patología. 

Debido a que el FVW es un reactante de fase aguda, la síntesis de la proteína se incrementa durante el embarazo hasta llegar a concentraciones de >3,0 U/mL en una mujer sana. Aunque las concentraciones en pacientes con la enfermedad no se incrementan tanto como en mujeres normales; en la enfermedad tipo 1 las concentraciones de la proteína a menudo se incrementarán hasta ubicarse dentro del rango normal. (KOUIDES. 2.001)

Como ya se comentó, en el embarazo normal, los niveles del FVIII coagulante y del FVW se incrementan, excepto en aquellas mujeres con enfermedad tipo 3. Los niveles séricos del FVW disminuyen rápidamente en el postparto inmediato, razón por la que la EVW predispone un riesgo potencial de hemorragia para la parturienta. (JONES Y COL. 1.999) Este descenso hormonal, principalmente del estradiol, la causa de la reducción de los niveles de FVW en el postparto inmediato. (KUJOVICH. 2.005)

En términos generales, el tratamiento consta de terapias coadyuvantes para proporcionar un beneficio hemostático indirecto; y tratamientos que incrementan las concentraciones plasmáticas de FVW y FVIII. El tratamiento farmacológico de elección es la DDAVP. (Ver cap. VI: Tratamiento y manejo de la EVW.)

Las terapias coadyuvantes pueden usarse con importantes beneficios particularmente en situaciones como cirugías menores así como para el tratamiento de la menorragia. Estas terapias incluyen el uso de medicamentos antifibrinolíticos (ácido ε-aminocaproico y ácido tranexámico) y la aplicación de preparaciones hemostáticas tópicas como cola de fibrina en los sitios de hemorragia expuestos. 
En mujeres con menorragia, la administración de una terapia hormonal combinada de estrógenos con progestágenos (que funcionan al menos parcialmente, elevando las concentraciones de FVW y FVIII) o sistemas intrauterinos con progesterona; aportan beneficios clínicos considerables. (HICKEY Y COL. 2.004) Los anticonceptivos orales combinados son útiles para la regulación del ciclo y detener el crecimiento endometrial hasta llevar a la hipomenorrea a los 6 meses de su consumo; aquellos que contienen 50 μg de etinilestradiol muestran evidencias en la reducción del 52% al 68% de la menorragia, y los de microdosis muestran una reducción del 43% en relación con placebo, de acuerdo a la revisión de Cochrane (LYER Y COL. 2.003)

Además, la reposición de las reservas de hierro en pacientes con esta deficiencia puede resultar en una mejor calidad de vida.

En la mujer gestante se debe programar un manejo intraparto de acuerdo a los niveles de FVW y FVIII durante el tercer trimestre. Los requeridos para parto vaginal son mayores de 50 UI/dL de FVIIIc y FVW, y para cesárea mayores de 80 UI/dL de FVIII y mayores de 50 UI/dL de FVW. (KADIR Y COL. 1.998) 

En la paciente obstétrica con EVW tipo 1 cuyos niveles oscilen entre 25-50%; es necesario que previo a la colocación del catéter epidural, se administre una infusión intravenosa de 0,3 μg/kg de DDAVP en suero salino al 0,9% durante 30 minutos, con un máximo de 20 a 25 mg. (NITU – WHALLEY Y COL. 2.001; SCHMALENBERGER Y COL. 2.003) 

El uso conjunto de DDAVP y crioprecipitado puede disminuir significativamente la cantidad necesaria de crioprecipitado para prevenir o controlar el sangrado. (FLORDAL Y COL. 1.991; SLAUGHTER Y COL. 1.996)

No existe evidencia para contraindicar la vía vaginal del parto, sin embargo, se debe individualizar cada caso en particular. Es esencial evitar el traumatismo perineal no realizando episiotomía o partos instrumentados. Los controles puerperales deben continuarse hasta las 4 a 6 semanas por la eventualidad de sangrado tardío.

La DDAVP en el tratamiento de los trastornos de coagulación: análisis de sus primeros 20 años de uso
En 1.977, se usó por primera vez la desmopresina (1-ácido-8-D-arginina vasopresina, abreviado DDAVP), un derivado de la ADH para el tratamiento de pacientes con hemofilia A y la EVW, que son las coagulopatías congénitas más frecuentes. Después del estudio clínico original realizado en Italia, la DDAVP fue utilizada en muchos otros países y la OMS la incluyó en la lista de fármacos esenciales. 
Un fármaco que pudiera elevar los niveles plasmáticos del FVIII y del FVW sin necesidad del uso de hemoderivados, era especialmente atractivo a comienzos de los años 80, momento en que el virus de inmunodeficiencia humana comenzó a ser transmitido a pacientes con coagulopatías congénitas a través de factores concentrados de la coagulación infectados.

Las indicaciones clínicas para la DDAVP se expandieron rápidamente más allá de la hemofilia y de la EVW. El compuesto mostró ser eficaz aún en trastornos de la coagulación que no implican una deficiencia o malfuncionamiento del FVIII o del FVW, incluyendo defectos congénitos y adquiridos de la función plaquetaria y anormalidades frecuentes de la hemostasia tales como las asociadas con enfermedades crónicas renales y hepáticas. 

La DDAVP también ha sido usada profilácticamente en pacientes que necesitan intervenciones quirúrgicas caracterizadas por grandes pérdidas de sangre y requerimientos transfusionales. 

Más de veinte años de experiencia clínica han establecido ahora más firmemente las indicaciones clínicas de la DDAVP. Algunas de estas indicaciones se han visto fortalecidas por la experiencia acumulada, otras no han tenido apoyo de rigurosos ensayos clínicos o han sido superadas por el advenimiento de tratamientos más eficaces. 

Antecedentes históricos:

En 1.772, William Hewson observó que la sangre recolectada bajo condiciones de estrés se coagulaba rápidamente. Las observaciones de Hewson, descritas en detalle en Una investigación sobre las propiedades de la sangre (An Inquiry into the Properties of the Blood), desencadenaron una serie de experimentos en animales, realizados por el fisiólogo Cannon y sus asociados a comienzos del siglo pasado. Ellos demostraron que el mejoramiento de la coagulación de la sangre asociado con el estrés era causado por la liberación de adrenalina en el plasma. 

En 1957, Marciniak observó una elevación transitoria del FVIII de la coagulación después de inyectar adrenalina en conejos y proporcionó un posible mecanismo para una coagulación más rápida. Pronto siguieron los reportes de elevación del FVIII después de una infusión de adrenalina en seres humanos: la elevación promedio fue alrededor del doble del nivel inicial, sin un cambio mensurable en otros factores de la coagulación. En los pacientes con hemofilia leve, la magnitud de la elevación del FVIII inducida por la adrenalina era semejante a aquella obtenida en individuos sanos. 

Estos descubrimientos estimularon investigaciones adicionales, con el objetivo de identificar un agente que elevara el FVIII, que no tuviera los efectos secundarios de la adrenalina y que pudiera ser administrado a los pacientes con hemofilia como una terapia autóloga sustitutiva. 

La DDAVP y la insulina también inducen una elevación del FVIII pero sus efectos secundarios no son menos severos que los de la adrenalina, haciendo irrealista su uso clínico. 

Se dio un paso importante con la observación que la DDAVP, un análogo sintético de la vasopresina, elevaba el FVIII y el FVW en individuos sanos. A diferencia de la hormona ADH natural, la DDAVP produce poca o ninguna vasoconstricción, no aumenta la presión sanguínea, y no produce contracciones uterinas o del tracto gastrointestinal, de manera que fue bien tolerada cuando se administró a seres humanos. 

Un gran paso adelante se tomó cuando la DDAVP fue usada en pacientes con hemofilia A leve o con la EVW para la prevención y tratamiento de episodios hemorrágicos, primero durante las extracciones dentales y luego durante los procedimientos quirúrgicos mayores. Las intervenciones quirúrgicas se realizaron sin hemoderivados, demostrando que el aumento plasmático en los factores autólogos VIII y FVW en el paciente inducido por la DDAVP podía sustituir efectivamente los factores homólogos contenidos en los hemoderivados. Estos resultados clínicos fueron pronto confirmados.

Mecanismo de acción:

A pesar de la gran cantidad de años de uso clínico de la DDAVP, todavía no se comprende completamente su mecanismo de acción. La elevación en los niveles plasmáticos del FVIII y del FVW ocurre no sólo en los pacientes con deficiencias, sino también en individuos sanos y en pacientes que ya tienen niveles altos de estos factores. La DDAVP acorta el tiempo parcial prolongado de tromboplastina activada y el tiempo de sangría. Estos efectos probablemente resultan de las elevaciones en los FVIII y FVW, quienes juegan un papel acelerador en estos análisis globales de coagulación intrínseca y hemostasia primaria. 

La DDAVP no tiene efectos en el recuento o agregación plaquetaria, pero aumenta la adhesión plaquetaria a las paredes vasculares. 

Otro efecto de corta duración de la DDAVP es la liberación en el plasma de grandes cantidades del activador tisular del plasminógeno.  El activador del plasminógeno genera plasmina in vivo, pero la mayor parte de la plasmina es rápidamente transformada en un complejo α2-antiplasmina y no produce fibrin(ógeno)olisis en la sangre circulante. Por consiguiente, generalmente no es necesario inhibir la fibrinólisis cuando se usa la DDAVP para propósitos clínicos.

Debido a que el FVIII y el FVW se elevan rápida y transitoriamente, es muy probable que la DDAVP provoque su liberación desde los sitios de almacenamiento. El(los) sitio(s) de almacenamiento del FVIII y la interacción entre el FIII liberado y el FVW liberado concomitantemente no están bien establecidos. Es de suponer que el endotelio vascular es la fuente principal del FVW. Este punto de vista está apoyado en la observación que la inyección de DDAVP en las ratas provoca respuestas biológicas que están claramente relacionadas con la activación de las células endoteliales, como la expresión en superficie de la P-selectina y subsiguiente marginación de leucocitos. 

En individuos normales, la infusión de DDAVP produce cambios importantes en el contenido y localización del FVW en las células endoteliales vasculares. Existe una reducción en la cantidad de proteína y un cambio en su localización, lo cual causa una tendencia de que la proteína se mueva hacia la membrana basal celular.  A pesar de estos datos que se centran en las células endoteliales como la fuente más probable del FVW, la adición de DDAVP a un cultivo de células endoteliales in vitro no libera FVW. Aunque un cultivo de células pueda no ser idéntico a las células nativas y pueda haber perdido receptores específicos durante su cultivo, estas observaciones sugieren una acción indirecta de la DDAVP a través de un segundo mensajero. En la búsqueda de dicho segundo mensajero, se observó que la liberación del FVW de las células endoteliales ocurría después de la adición de DDAVP a los monocitos. Estos datos, y aquellos que implican una activación plaquetaria del factor derivada por monocitos como el segundo mensajero que actúa sobre las células endoteliales,  necesitan confirmación. 

La DDAVP actúa en los sitios de almacenamiento a través de su fuerte actividad agonística V2, puesto que los pacientes con diabetes insípida nefrógena, que no responden a los agonistas V2, no tienen una elevación en los niveles de FVIII y FVW después de tratamiento con DDAVP. Los pacientes anéfricos (desprovistos de riñón) responden normalmente, indicando que el sitio de los probables receptores V2 involucrados en las propiedades hemostáticas de la DDAVP no se encuentra en los riñones. Actualmente desconocemos su ubicación.
Un enigma que no ha sido resuelto es cómo la DDAVP es eficaz en trastornos de la coagulación diferentes de la hemofilia y la EVW, en pacientes que tienen niveles normales o incluso altos de FVIII y de FVW. Los efectos favorables del compuesto pueden ser mediados por un incremento en la adhesión plaquetaria a la pared vascular, debido no sólo a la elevación plasmática del FVW sino también a la secreción de la proteína hacia el subendotelio; por coagulabilidad elevada, debido a niveles supranormales del FVIII, un factor acelerador en el proceso de la formación de fibrina; y por la apariencia fresca en el plasma de multímeros pesados del FVW. 

Estos son hemostáticamente muy efectivos porque apoyan en un grado más alto la adhesión plaquetaria al subendotelio vascular e inducen la agregación plaquetaria bajo condiciones de alto roce. 

Se han propuesto otros mecanismos putativos o mediadores para explicar la eficacia hemostática de la DDAVP. Por ejemplo, el compuesto induce la adhesión de eritrocitos al endotelio y disminuye la producción endotelial del ácido 13 hidroxioctadecadienoico (HODE), un derivado del ácido linoleico que inhibe potentemente la adhesión plaquetaria a la pared vascular. La función de estos mecanismos es incierta y la búsqueda de mecanismos adicionales o alternativos de acción no ha tenido resultados hasta la fecha.

Su uso en el manejo de los trastornos congénitos de la coagulación:

En la hemofilia y la EVW, la DDAVP es eficaz porque proporciona una terapia sustitutiva autóloga. Los prototipos de pacientes que responden a la DDAVP y evitan el uso de factores concentrados de la coagulación son aquellos con niveles mensurables de FVIII y FVW, es decir, pacientes con hemofilia A leve y con EVW tipo 1,  mientras que los pacientes con niveles no mensurables no responden del todo. (Figura 7)
Los fracasos clínicos de la DDAVP generalmente se pueden explicar por la insuficiencia de niveles plasmáticos de FVIII obtenidos para controlar la hemorragia. Por ejemplo, el manejo con DDAVP de un procedimiento de intervención quirúrgica mayor en un paciente con niveles de FVIII de 10 U/Dl; podría no tener éxito debido a que los niveles esperados después del tratamiento que son entre 30 a 50 U/dL, no son suficientemente altos para alcanzar la hemostasia. Por otra parte, estos niveles deberían ser suficientes para realizar un procedimiento menor en el paciente, tal como circuncisión o extracciones dentales.

La mayoría de los pacientes con EVW tipo 1 responde a la DDAVP con elevaciones mayores de FVIII y FVW que las que se observan en los hemofílicos. 

Además del FVIII, un determinante de la eficacia clínica del compuesto es su capacidad de acortar o normalizar el tiempo de sangría en estos pacientes. Aunque en la EVW tipo 1 este efecto generalmente se logra en proporción a los niveles plasmáticos normalmente funcionales alcanzados del FVW,  los tiempos de sangría de los pacientes con el tipo 3, caracterizados por una deficiencia total del FVW, y de aquellos con moléculas disfuncionales, generalmente no se acortan. No obstante, existen algunos pacientes con EVW tipo 2Aen los cuales la DDAVP sí acorta el tiempo de sangría. No son claras las razones para estos comportamientos diferentes y una dosis de prueba es la única manera de diferenciar a los que responden de los que no responden. En teoría, la administración de DDAVP a pacientes con interacciones elevadas entre la glicoproteína plaquetaria Ib y el FVW (tipo 2B y tipo plaquetario o pseudo EVW) podría ser potencialmente peligrosa, porque continúa una agregación plaquetaria y, en la mayoría de los casos, una trombocitopenia. Aunque existe evidencia que la DDAVP es clínicamente eficaz en estos pacientes; la mayoría de los hematólogos está renuente a usarla. (Figura 8) 

Los pacientes que han recibido tratamientos repetidos con DDAVP pueden volverse menos sensibles, quizás por el agotamiento de los sitios de almacenamiento. Algunos datos experimentales apoyan esta hipótesis porque las infusiones repetidas de DDAVP reducen la cantidad de FVW contenida en las células endoteliales vasculares.  Las respuestas promedio obtenidas de FVIII cuando se administra DDAVP de tres a cuatro veces en intervalos de 24 horas son aproximadamente 30% menores que las obtenidas después de la primera dosis. Las implicaciones clínicas son que la eficacia de la DDAVP puede estar limitada cuando se deben mantener los niveles del FVIII sobre los niveles basales durante un período prolongado. En estas situaciones, que relativamente ocurren raras veces en el manejo clínico de la hemofilia leve y de la EVW tipo 1, podría ser necesario el uso de factores derivados del plasma o recombinantes, o usarlos como suplemento de la DDAVP.

La DDAVP administrada en forma subcutánea e endonasal es al menos tan eficaz como la intravenosa y puede autoadministrarse. Aunque la aplicación intravenosa se recomienda antes de una intervención quirúrgica o para el tratamiento de episodios hemorrágicos severos (debido a que se requieren respuestas muy consistentes en estas situaciones); la modalidad subcutánea se puede usar en casa para prevenir o tratar episodios hemorrágicos menores y para mujeres que padecen la EVW y que sangran excesivamente durante la menstruación. Otros prefieren usar la DDAVP endonasal en forma de aerosol en estas situaciones, aún para el manejo de episodios hemorrágicos mayores e intervenciones quirúrgicas.

A pesar del hecho que ni los estudios in vitro ni in vivo han demostrado claramente un efecto estimulador directo de la DDAVP en las plaquetas, el fármaco acorta o normaliza el tiempo de sangría de algunos pacientes con defectos congénitos de la función plaquetaria. Los defectos asociados con el almacenaje de gránulos densos normales obtienen mayor provecho del compuesto. Por consiguiente, generalmente existe una buena respuesta en pacientes con defectos en la reacción de liberación, con deficiencia de ciclooxigenasa, y en aquellos con prolongaciones aisladas e inexplicables del tiempo de sangría. 

La mayoría de los pacientes con deficiencia en pool de almacenaje responde a la DDAVP pero otros no, entonces se recomienda una dosis de prueba para seleccionar a los que responden. No está bien establecido si el efecto de una prueba de laboratorio tal como el tiempo de sangría corresponde a un efecto hemostático. Por otra parte, los datos obtenidos de algunos buenos estudios no aleatorios indican que la DDAVP puede ser una alternativa útil a los hemoderivados durante o después de una cirugía o parto, asegurando una hemostasia satisfactoria.

En resumen, la DDAVP es eficaz para la hemofilia A leve y EVW tipo 1, y generalmente permite evitar el uso de concentrados, con reducciones significativas en los costos. En los Estados Unidos, por ejemplo, una dosis promedio de concentrado de FVIII (2,000 UI) cuesta entre US$400 y US$1,000, dependiendo de su procedencia (derivado del plasma o recombinante). Una dosis promedio de DDAVP (21 μg) es mucho más económica (US$100) y es aún mucho más accesible en Europa (el equivalente de US$20 a US$40). 

Los beneficios de la DDAVP no se limitan al ahorro. El compuesto puede necesitarse para satisfacer peticiones religiosas, tales como las de los Testigos de Jehová que deben prescindir de hemoderivados. Más importante aún, es muy probable que haya salvado a muchos pacientes de la infección del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH).

Avances en la EVW
Nuevas herramientas diagnósticas:

Hasta el 2.006, los protocolos de diagnóstico molecular de la EVW descartaban en uso de secuenciación nucleotídica como técnica rutinaria para la caracterización del defecto genético en pacientes con EVW (HASHEMI Y COL 2.007) ya que el gen del FVW es muy grande y complejo como para caracterizarlo en un período de tiempo razonable. (Figura 9) Por esto, gran parte de los procedimientos de diagnóstico se basaban en cualquiera de las numerosas técnicas de cribaje de mutaciones existentes, o en la secuenciación del exón 28, que es donde se localiza la mayoría de las mutaciones del tipo 2. (CORRALES. 2.010)

Debido a las dificultades diagnósticas de esta patología, se veía necesario contar con una técnica rápida y fiable para desarrollar el estudio genético de la EVW; identificar mutaciones; y ofrecer un servicio de diagnóstico molecular para los pacientes afectados, sobre todo en casos donde el diagnóstico puede implicar un cambio en el tratamiento como serían: diferenciación entre Hemofilia y EWV tipo 2N; distinguir entre los tipos 2A y 2B debido a la contraindicación de tratar a los tipos 2B con DDAVP; y la identificación de las mutaciones familiares con EVW de tipo 3, dado que los portadores pueden presentar niveles del factor y ser asintomáticos. 

CORRALES (2.010) diseñó una técnica de secuenciación directa que permite el análisis de todos los exones e intrones del FVW en forma fiable y eficaz. Esta técnica se ha optimizado adaptándola a formato microplaca, convirtiéndose en una herramienta sencilla y rápida para incorporar en la rutina de laboratorio. 

Nuevos tratamientos farmacológicos:

En base a que la hemostasia es iniciada por el complejo FT/FVIIa, el uso de FVIIra se introdujo a la práctica clínica para el manejo de pacientes hemofílicos con inhibidores en los años 90 con buenos resultados. 

Existen varios reportes en la literatura que siguen validando el uso del FVIIra en pacientes con hemorragia secundaria a tromboastenia de Glanzmann, trombocitopenia grave, secundaria a mielodisplasia, leucemia aguda mieloide y trasplante de médula ósea, síndrome de Bernard-Soulier y EVW. (PETERS Y HEIJBOER. 1.998; VIDARSSON Y ONUNDARSON. 2.000.) 

Publicaciones anecdóticas han comunicado el uso efectivo del concentrado de FVIIar en pacientes con EVW tipo 3 y en casos de presencia de anticuerpos contra el FVW (CIAVARELLA Y COL. 1.996) así como en pacientes con déficit de FXI con inhibidores y sin estos (ROBERTS Y COL. 2.004)

El último medicamento huérfano para el tratamiento de EVW aprobado por la FDA es Wilate®, desarrollado por el Laboratorio Octapharma. Fue aprobado el 2.010 y uso está indicado para el tratamiento de episodios espontáneos de hemorragia o inducidos por trauma en pacientes con manifestaciones severas de la EVW, además de pacientes con EVW leve a moderada para los que se sospecha que el uso de la DDAVP es ineficaz o está contraindicado. (FDA. 2.012) Este fármaco es un nuevo concentrado de alta pureza, con dos pasos independientes de inactivación viral, que combina el FVW y el FVIII. Ha demostrado su eficacia en todos los tipos de EVW, incluyendo los pacientes pediátricos, en cuatro ensayos clínicos prospectivos utilizando el criterio tanto objetivo como subjetivo. Actualmente tiene 2 presentaciones en el mercado: vial de 450 UI y de 900 UI.

En cuanto al uso de animales transgénicos para mejorar las alternativas terapéuticas, la especie porcina siempre ha sido la más valorada y utilizada. Se han generado cerdos que producen en su leche proteínas de origen humano que podrían ser de gran utilidad terapéutica. Entre estas sustancias se encuentran la proteína C; los FVIII y FIX de la coagulación para el tratamiento de la hemofilia; la albúmina humana; la eritropoyetina; y recientemente se ha descrito el FVW (GADEA Y GARCÍA – VÁZQUEZ. 2010.)

Relación entre EVW y otras patologías
· Angiogénesis y Cáncer:

Son interesantes las investigaciones que estudian los elementos que modulan la adhesión de las células tumorales al endotelio vascular y las plaquetas y el papel que parece desempeñar el FVW en tal proceso. En ellas se han utilizado cultivos celulares tumorales y de células endoteliales, plasma enriquecido en plaquetas, anticuerpos monoclonales frente a estructuras de la membrana plaquetar y de células neoproliferativas, como frente a trombina, FVW y diversas moléculas de adhesión (GIL – BAZO. 2.003)

NIERODZIK Y COL., sugirieron en 1.994 la existencia de una integrina de membrana en las células neoplásicas similar en estructura y función a la glicoproteína GPIIb-GPIIIa de la superficie plaquetar. Dicha glicoproteína transmembrana podría interceder en la adhesión de células tumorales a plaquetas y endotelio utilizando al FVW como nexo entre ellas y favoreciendo la génesis de metástasis a distancia. 

ZANETTA Y COL. (2.000) expusieron el papel del FVW como eslabón importante en la angiogénesis durante el crecimiento, proliferación y diseminación de los tumores. La proliferación celular y el aumento del volumen tumoral están garantizados por la formación de numerosos vasos en el tumor y su entorno capaces de aportar los nutrientes necesarios. Esa formación de neovasos depende de la secreción de sustancias como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos tipo 2 (FGF-2) por parte del propio tumor y de las células del estroma que lo rodea. El nuevo endotelio proliferante y activado constituiría la fuente fundamental de síntesis de FVW en pacientes con cáncer. En este sentido se han comprobado niveles más de diez veces elevados de ARNm de FVW en biopsias de adenocarcinoma de colon con respecto a tejido sano.

Cultivos endoteliales en medios enriquecidos con VEGF y FGF-2 obtuvieron niveles aún mayores de m-ARN de FVW en dichas células junto con un aumento proporcional secundario de los niveles proteicos de FVW en esos mismos cultivos.

Recientemente se han realizado múltiples estudios que constatan un aumento de FVW en el plasma de pacientes con tumores de colon, mama, próstata, vejiga, cabeza y cuello, ovario, cérvix y laringe entre otros. En 1990, SWEENEY Y COL. observaron niveles elevados de FVW en pacientes diagnosticados de tumores de cabeza y cuello resecables con respecto a controles sanos. Los pacientes que al diagnóstico tenían niveles menores presentaron mayor supervivencia durante el seguimiento tras la cirugía, estableciendo una cierta correlación pronóstica. De forma similar, GADDUCCI Y COL. comprobaron una relación directamente proporcional entre concentraciones de FVW, fibrinopéptido A y dímero-D y la presencia de enfermedad tumoral ovárica, evidenciando niveles superiores a las mujeres con patología benigna y mujeres sanas. 

Las pacientes metastásicas presentaron al diagnóstico cifras más altas de FVW y tras la primera citorreducción quirúrgica persistió mayor cantidad de enfermedad residual en ellas. Estudios posteriores han evidenciado además una mayor afectación ganglionar por tumor y de la capacidad infiltrativa de la neoplasia en los individuos con niveles más elevados de FVW. (PACZUSKI Y COL. 1.999) 

RÖHSIG Y COL. (2.001) demostraron niveles más altos de FVW en pacientes con cáncer de mama en estadios III y IV. 

Varias investigaciones exponen además que anticoagulantes y antiagregantes pueden prevenir las metástasis por inhibición de la formación de fibrina alrededor de las células tumorales y el bloqueo de la unión de plaquetas a células tumorales. (HEJNA Y COL. 1.999) 

La realización de estudios futuros que relacionen nuevos marcadores biológicos con la evolución del cáncer en tratamiento puede ayudar a esclarecer los vacíos en el conocimiento de la proliferación y diseminación tumoral y permitir diseñar nuevas dianas terapéuticas en la prevención y el tratamiento del cáncer localizado y metastásico.

· Síndrome Hemolítico Urémico (SHU):
Se cree que en la forma hereditaria del Síndrome hemolítico urémico (SHU) interviene una deficiencia de prostaciclina y anormalidades en el funcionamiento del FVW. Tiene un patrón heterogéneo de herencia y se presenta como SHU o como púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) en varios miembros de una misma familia. Tiene un pronóstico generalmente malo, ya que la insuficiencia renal crónica o la muerte son reportadas en el 50 al 100% de los casos. En el plasma de los pacientes con SHU, están significativamente aumentados los niveles de: activador del plasminógeno tisular, inhibidor del activador del plasminógeno tisular, FVW y productos de degradación del fibrinógeno. Están elevados también los inhibidores de la fibrinólisis y su persistencia estaría asociada a una mala evolución. (CLEMENTE. 2.010)

ALSINA Y COL. (2.008) presentan un caso de SHU post-parto, una entidad rara y de complejo manejo. Como hipótesis fisiopatológica postulan el déficit de proteinasa ADAMTS 13, encargada de la degradación de polímeros del FVW sérico, debido al aumento de estrógenos durante el embarazo, especialmente en las semanas 36 – 40. De todos modos, no se descarta la endometritis como causa infecciosa de SHU en esa paciente.

· Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC):

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) es en la actualidad la cuarta causa de muerte en España. El principal agente causal es el tabaco, cuyos efectos sobre el árbol bronquial no se limitan al parénquima pulmonar sino que además lesionan la pared endotelial, lo que podría contribuir a la aparición de trombosis, isquemia o hipertensión pulmonar. 

En un trabajo realizado por AIBAR Y COL. (2.010) se estudió la existencia de un estado protrombótico en estos pacientes, y para ello se compararon las cifras de marcadores bioquímicos (fibrinógeno, D-dímero, FVIII y FVW – este último mediante las técnicas FVW: Ag y FVW: Rico –) en enfermos con EPOC y en sujetos sanos; observando un aumento de todos los marcadores en el grupo de enfermos.
· Síndrome de Heyde (SH):

La asociación entre estenosis valvular aórtica (EA) calcificada y sangrado por malformación arteriovenosa (MAV) del tracto gastrointestinal recurrente, se denominó Síndrome de Heyde (SH). Posteriormente se identificaron angiodisplasias intestinales (AI) como origen del sangrado. (APOSTOLAKIS Y COL. 1.990)

Tras la descripción de SH, se comunica una frecuencia aumentada de sangrado intestinal por AI en pacientes con EA, y también con estenosis subaórtica hipertrófica y cardiomiopatía hipertrófica obstructiva; así como cese del sangrado digestivo tras corrección quirúrgica (bioprótesis) de la valvulopatía; y aunque estos estudios fueron criticados, la asociación siguió publicándose. (PATE Y MULLIGAN. 2.004) Además de con EA, la AI se ha asociado con fallo renal, EVW, y otras patologías (GARCÍA ROMAN Y COL. 1.995); éstas favorecerían más el sangrado que la aparición de la AI.

Ni la etiopatogenia ni la relación entre EA y AI están aclaradas, el bajo gasto que determina la valvulopatía causaría isquemia de la mucosa intestinal produciendo necrosis y sangrado de la AI (APOSTOLAKIS Y COL. 1.990), sin embargo, algunos pacientes continúan con hemorragias tras el recambio valvular, y otras enfermedades cardiacas con bajo gasto no presentan esta asociación. 

Se sugirió que en la EA hay una alteración de la coagulación que favorece el sangrado, confirmándose un defecto adquirido del FVW. En la EA está aumentada la fragmentación de los multímeros de FVW, reduciéndose su número (EVW adquirida tipo 2A) y predisponiendo a sangrado por puntos susceptibles (VICENTELLI Y COL. 2.010). 

· Diabetes mellitus y cardiopatías:

En un estudio observacional realizado por VIRGÓS Y COL. (2.007) se determinó que los pacientes diabéticos tienen mayores concentraciones de FVW que los sujetos sanos; y a su vez, que los sujetos con cardiopatía isquémica presentan valores más elevados que los diabéticos sin complicaciones vasculares. Se comprobó además que existe cierto grado de relación entre las concentraciones de FVW y de fibrinógeno en el grupo de pacientes diagnosticados de cardiopatía isquémica y alteración endotelial cuyo único factor de riesgo cardiovascular era la Diabetes mellitus. 

En los pacientes con Diabetes mellitus 1 y 2 hay un aumento de la población de plaquetas que expresan moléculas de adhesión dependientes de activación tales como GpIIb – IIIa, Gp 53 lisosomal, trombospondina, P. selectina. El aumento en la expresión de GpIIb – IIIa en las plaquetas es consistente con el aumento en la unión de las plaquetas al fibrinógeno y con el aumento en la agregación vista en las plaquetas de pacientes con diabetes, finalmente las plaquetas pueden interactuar con constituyentes del plasma como LDLs glicosiladas, complejos inmunes o FVW generando mayor agregación o adhesión plaquetaria. (COLWELL Y NESTO. 2.003)

· Síndrome metabólico:

Varios estudios epidemiológicos han mostrado una asociación positiva entre la resistencia a la insulina y variables fibrinolíticas e inflamatorias. Las asociaciones más fuertes son con el factor inhibidor del plasminógeno tipo 1 (PAI-1) y el activador tisular del plasminógeno (tPA). También se han encontrado en el síndrome metabólico relación positiva con los niveles elevados de fibrinógeno (especialmente en mujeres), niveles de los factores de coagulación vit. K dependientes (FVII, FIX, FX) y FVW. Sin embargo, no se ha encontrado relación con marcadores de activación de la coagulación como dímero D. (SOSSA. 2.005)

MERTENS Y COL. (2.005), encontraron un aumento del 40% en los niveles de fibrinógeno en obesos comparados con no obesos. En 2.722 hombres no diabéticos sin evidencia de enfermedad de base cardiaca coronaria o enfermedad cerebro-vascular, se observaron asociaciones específicas entre la resistencia a la insulina y los niveles de proteína C reactiva, viscosidad, hematocrito, FVII, FVIII, FIX, FVW, tPA, pero no con el fibrinógeno, sugiriendo que la insulina por sí misma puede incrementar los niveles de estas variables (Por ejemplo: por inducir disfunción endotelial, con aumento de la síntesis y liberación de FVW y AP-1 y PAI – 1). Sin embargo, influencias específicas de los triglicéridos sobre viscosidad, FVII, tPA, de la obesidad sobre PCR, viscosidad, FIX, tPA y de la glucosa con viscosidad, FVIII y tPA también fueron observadas.

No se ha encontrado una relación fuerte entre los niveles de FVW y síndrome metabólico y varios autores consideran que éste no puede ser visto como un verdadero componente del síndrome metabólico. (SOSSA. 2.005)

El fibrinógeno y el FVW pueden reflejar otro estado de la enfermedad asociada con el síndrome metabólico o sus complicaciones tales como inflamación o disfunción endotelial. (MERTENS Y COL. 2.005)
· Preeclamsia:

ROJAS Y COL. (2.010) estudiaron la asociación entre marcadores de trombofilia genética, activación endotelial, y preeclampsia. Determinaron que la prevalencia de concentraciones anormales de FVW y sFlt1 (receptor de tirosina kinasa similar al fms, un antagonista del factor de crecimiento endotelial en mujeres con preeclampsia), dos marcadores solubles de activación endotelial, fue significativamente mayor en pacientes con preeclampsia que en embarazadas sanas, lo cual es consistente con los resultados de estudios previos. (MAYNARD Y COL. 2.003.; BAPTISTA Y COL. 1.999) 

Sin embargo, un nuevo hallazgo que apoya una relación fisiopatogénica entre la trombofilia genética y la activación endotelial en la preeclampsia; es que en el grupo con preeclampsia, el genotipo homocigoto para metilentetrahidrofolato reductasa C677T también influyó notablemente en las concentraciones de estos marcadores séricos. 

El FVW es un marcador no específico de activación endotelial y angiopatías trombóticas y las variaciones en sus concentraciones séricas son un evento que ha sido descrito en pacientes con preeclampsia. (BAPTISTA Y COL. 1.999) En dicho estudio también hubo una tendencia a concentraciones más elevadas de FVW en las pacientes con preeclampsia que en los controles, lo cual fue consistente con un estado protrombótico en la preeclampsia.

Además, en ambos grupos, las mujeres homocigotas para MTHFR C677T mostraron una tendencia a presentar concentraciones promedio y prevalencias de valores anormales mayores que las de las mujeres negativas para dicho genotipo. 

· Exostosis Múltiple Hereditaria: 

GOMES Y COL. (2.011) describen un caso que tiene particularidades interesantes, como la asociación en el mismo paciente de dos raras enfermedades genéticas (EVW y Exostosis múltiple hereditaria). Esta asociación fue descrita por una sola vez en la literatura en 1.972 (COHEN Y PARK) y se mostró entonces como consecuencia de dos mutaciones genéticas independientes. La ausencia de investigaciones recientes con los nuevos avances de la biología molecular no permite establecer conclusiones más definitivas.

· Sangrado Gastrointestinal oscuro:

Los pacientes con sangrado gastrointestinal oscuro evidente presentan 30-60% de angiectasias en intestino delgado. La causa de sangrado de estas lesiones vasculares se ha relacionado a alteraciones del FVW, glicoproteína multimérica fundamental en la agregación plaquetaria, que ante situaciones de estrés sobre la microcirculación y su deficiencia, originan sangrado activo (VEYRADIER Y COL. 2.001)

· Sangrado uterino disfuncional (SUD):

Para establecer que una paciente tiene sangrado uterino disfuncional (SUD), primero se deben excluir otras causas de trastornos menstruales. Una de las principales causas es la alteración de la coagulación; alrededor de 40% de los casos de metrorragia o meno-metrorragia se deben a la EVW o a trastornos plaquetarios. En estas pacientes, los antecedentes de sangrado en otros sitios orientan al diagnóstico en aproximadamente el 80% de los casos. Por esta razón, parte de la evaluación de toda adolescente con trastornos menstruales consiste en disponer de una biometría hemática completa (incluyendo recuento de plaquetas y de tiempos de coagulación) (SERRET Y COL. 2.012)

· Malformaciones venosas:

Las malformaciones venosas se deben a errores difusos o localizados del desarrollo embriológico, clásicamente atribuidos a mutaciones esporádicas. Sin embargo, una serie de publicaciones recientes habla a favor de un posible carácter familiar hereditario. (REDONDO Y COL. 2.010) 

VIKKULA y COL. (1.996) han encontrado una mutación caracterizada por un aumento de la actividad del receptor de la tirosin kinasa (Tie – 2) en dos familias con malformaciones venosas. Tie – 2 juega un papel esencial para el desarrollo temprano de los vasos y un incremento de su actividad puede producir un crecimiento anómalo del plexo vascular primario. Asimismo se conocen algunas mutaciones genéticas en malformaciones cavernosas cerebrales y en malformaciones vasculares combinadas tipo síndrome de Klippel – Trenaunay.
REDONDO Y COL. (2.010) han apreciado que tanto pacientes con malformaciones venosas extensas, como pacientes con síndrome de Klippel – Trenaunay; presentan un incremento sérico de los niveles de Tie – 2, metaloproteinasa-9, y angiopoietina-2 (Ang-2), así como de los niveles plasmáticos de dímero-D, tPA, PAI – 1 y FVW respecto a controles sanos. Dichos pacientes además presentaron una disminución sérica significativa de la angiopoietina-1 (Ang-1) y del factor de crecimiento derivado de plaquetas AB y BB respecto a los controles. Estos hallazgos parecen sugerir que una alteración del sistema Ang – Tie – 2puede producir vasos anómalos dilatados con insuficiente componente de células murales. 

· Síndrome antifosfolípidos (SAF):

El Síndrome antifosfolípidos (SAF) es un desorden sistémico autoinmune, caracterizado por trombosis arterial y venosa, de evolución desfavorable perinatal (para la madre y el feto), así como títulos elevados de anticuerpos antifosfolípidos. Ocurre en dos formas distintas: la aislada o primaria (SAF primario), que se presenta en más de 50% de los pacientes; y la secundaria, que está asociada con otras enfermedades autoinmunes. (POUYMIRÓ Y COL. 2.012)
Dentro de los trastornos asociados al SAF se encuentran algunas enfermedades hematológicas, como: EVW, mielofibrosis, y paraproteinemias. (RODRIGUEZ SANTA MARÍA Y COL. 2.005)

· Uso de albúmina en pacientes con Cirrosis Hepática:

La administración intravenosa de albúmina en pacientes con cirrosis hepática y ascitis, además de expandir el volumen plasmático y aumentar la precarga y el gasto cardíaco; aumenta las resistencias vasculares periféricas, lo cual indica que produce vasoconstricción arterial. (FERNÁNDEZ Y COL. 2.004; FERNÁNDEZ Y COL. 2.005) 

El mecanismo que determina el efecto vasoconstrictor de la albúmina no está bien estudiado. Es posible que tenga lugar en la microcirculación arterial y sea secundario a una disminución en la liberación de óxido nítrico. Los valores plasmáticos del FVW, marcador de disfunción endotelial cuya síntesis es paralela a la del óxido nítrico; disminuyen en pacientes que reciben albúmina pero no en los que reciben expansores plasmáticos sintéticos. (FERNÁNDEZ Y COL. 2.005) Una disminución del estrés oxidativo de la microcirculación tras la administración exógena de albúmina funcionalmente activa, es otra posible explicación. (ARROYO Y FERNÁNDEZ. 2.011)
· Enfermedad de Behçet (EB):

La Enfermedad de Behçet (EB) es una enfermedad multisistémica crónica con afectación inflamatoria vascular en algunas lesiones, como las parenquimatosas cerebrales y las de pseudoacné, pero no en otras, por lo que su inclusión en el grupo de las vasculitis está actualmente en discusión. Su etiología es desconocida; sin embargo, existe predisposición genética que se ha demostrado por su asociación a genes HLA (HLA B51/B5, gen MICA) y otros no HLA (gen 1-ICAM, gen TNF, gen MEFV); y además precisa de otros factores que las últimas investigaciones orientan hacia la participación de microorganismos como estreptococos, micobacterias, virus, y Helicobacter pylori. (GARCÍA – PALENZUELA Y COL. 2.011)
Los pacientes con EB tienen un estado de hipercoagulabilidad resultado de un incremento de los factores de coagulación; FVII, FXI, FVW, ristocetina, anti-trombina III, fibrinógeno y de un déficit de la proteína C reactiva, potente inhibidor de la coagulación. (PROBST Y COL. 2.004; ESPINOZA Y COL. 2.002)
· Drepanocitosis:

Se ha visto que el FVW también participa en la fisiopatología de la Drepanocitosis: El evento primario es la polimerización de la hemoglobina (Hb) S desoxigenada que deforma al hematíe. Este hematíe deformado o drepanocito, ocluye frecuentemente la microcirculación, lo que provoca hipoxia, más polimerización, y por consiguiente, más oclusión vascular. Este proceso es muy complejo; existe una disminución del óxido nítrico debido a su captación por la Hb liberada en el plasma por la hemólisis intravascular, lo cual produce vasoconstricción, aumento de la expresión de moléculas de adhesión y activación plaquetaria. 

Existen alteraciones de la membrana del hematíe que conducen a una homeostasis anormal de cationes con deshidratación de la célula y la expresión de fosfatidilserina (procoagulante) en su superficie. Participan en el proceso: citoquinas inflamatorias, factores de la coagulación, una disminución de la enzima Adams 13 con aumento de los multímeros del FVW, y alteraciones hemodinámicas. La microvasculatura tiene un tono anormal y se produce una vasculopatía proliferativa por aumento del factor inducido por la hipoxia (HIF-1).
· Infección por el virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH):

La infección por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se caracteriza por un estado proinflamatorio o de activación inmune profundo y continuo manifestado por un aumento en el recambio de linfocitos B y T y células natural killer, valores elevados de citoquinas proinflamatorias como IL 6, IL-7 y TNF-α48 y elevación de células T-CD8+ activadas. Otra manifestación es el aumento en la expresión de las moléculas de adhesión VCAM-1, ICAM-1 y FVW en pacientes con infección por VIH no tratados. (WOLF Y COL. 2.002)

En un estudio retrospectivo de cohortes en que se compararon 56 pacientes naïve con 28 pacientes seronegativos apareados por edad y sexo, los valores de selectina E, VCAM-1, MCP-1 y el FVW fueron significativamente más altos en los pacientes con infección por el VIH. (FRANCISCI Y COL. 2.009)

La patogenia de la arteriosclerosis en pacientes con infección por VIH es compleja y en ella intervienen tanto factores de riesgo cardiovascular (FRCV) establecidos para la población general y dependientes del paciente; como los relacionados con el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) y el propio VIH. Diversas alteraciones de la plaquetas y de los factores de la coagulación podrían estar implicados en este proceso trombótico. Las concentraciones plasmáticas elevadas de fibrinógeno, de dímero D y de FVW, se asocian a un mayor riesgo cardiovascular y mortalidad por esta causa. (PORTILLA. 2.009)

En la población infectada por el VIH hay valores plasmáticos elevados de FVW y trombomodulina soluble. Estos valores son inversamente proporcionales al valor de linfocitos CD4 y de la viremia de VIH. (SEIGNEUR Y COL. 1.997)

Conclusiones
· La EVW es el trastorno hemorrágico hereditario más común, sin embargo, su complejidad hace que sea subdiagnosticada. La correcta clasificación del paciente, el uso apropiado de la desmopresina (DDAVP), y la transfusión del FVW; son medidas fundamentales para su tratamiento y control.
· La DDAVP es un análogo a la vasopresina que se comenzó a utilizar por su capacidad de generar un aumento en la concentración plasmática del FVIII y del FVW a partir de las células endoteliales, sin necesidad de usar hemoderivados, lo cual fue atractivo a comienzos de los años 80, donde el VIH comenzó a ser transmitido a través del uso de concentrados infectados. A diferencia de la vasopresina natural, la DDAVP no aumenta la presión sanguínea, y no produce contracciones uterinas o gastrointestinales. Además, se ha visto que acorta el tiempo de sangría en EVW tipo 1 y en algunos pacientes del tipo 2A. 

· Las indicaciones clínicas de la DDAVP se expandieron rápidamente más allá de la hemofilia y de la EVW, ya que mostró ser eficaz en trastornos de la coagulación que no implican una deficiencia o malfuncionamiento del FVIII o del FVW, incluyendo defectos congénitos y adquiridos de la función plaquetaria y anormalidades frecuentes de la hemostasia como las asociadas con enfermedades crónicas renales y hepáticas. También ha sido usada profilácticamente en pacientes que necesitan intervenciones quirúrgicas caracterizadas por grandes pérdidas de sangre y requerimientos transfusionales; pudiendo además satisfacer peticiones religiosas. (como las de los Testigos de Jehová, que deben prescindir de hemoderivados)

· Para pacientes que no responden a la DDAVP, la toleran mal, o que necesitan cirugía; la mejor opción es el uso de concentrados de FVIII ricos en FVW.

· Si bien los tratamientos actuales para la EVW son tan eficaces como seguros en la mayoría de los casos, es claro que existen oportunidades para avances terapéuticos. Éstos podrían incluir el uso futuro de interleuquina-11 como complemento a la administración de DDAVP y la producción de un concentrado de FVW recombinante. Es probable que al menos uno de estos productos inicie la fase de pruebas clínicas en un futuro cercano.

· Las cirugías en pacientes con EVW son en general de difícil manejo por la tendencia natural al sangrado, el elevado costo de los factores de remplazo, y la alta posibilidad de morbi-mortalidad durante la intervención y en el postoperatorio. Por esto, la Federación Mundial de la Hemofilia recomienda iniciar la planeación y preparación quirúrgica desde el mismo momento en que se plantea la realización del procedimiento; realizando una junta multidisciplinaria donde se evalúen todos los aspectos clínicos, hematológicos y del servicio quirúrgico, y se coordine el manejo con otros del área de soporte como laboratorio, psiquiatría y terapia física.
· Debido a las dificultades diagnósticas de esta patología, se veía necesario contar con una técnica rápida y fiable para desarrollar el estudio genético de la EVW, identificar mutaciones, y ofrecer un servicio de diagnóstico molecular para los pacientes afectados; por ello, recientemente se ha diseñado una técnica de secuenciación directa que permite el análisis de todos los exones e intrones del FVW, convirtiéndose en una herramienta sencilla y rápida para incorporar en la rutina de laboratorio. 

· El modelo celular de la hemostasia abre un nuevo horizonte para el entendimiento de la coagulación y explica los eventos que se suceden en la hemorragia crítica aguda no controlada de diferente etiología, lo que dio por resultado la introducción en la práctica clínica del FVIIra para el manejo de la hemostasia en diferentes patologías, incluyendo la EVW.

· Dentro de los avances médicos, se han generado cerdos transgénicos que producen en su leche diversas proteínas de origen humano, entre ellas, el FVW, lo que podría ser de gran utilidad terapéutica.

· Se ha visto que además de la EVW, el FVW tiene relación con diversas patologías, como son: Angiogénesis, cáncer, SHU, EPOC, SH, Diabetes mellitus, cardiopatías, síndrome metabólico, preeclamsia, EMH, sangrado gastrointestinal oscuro, SUD, malformaciones venosas, SAF, cirrosis hepática, EB, drepanocitosis, y VIH.

Apartado
RECOMENDACIONES PARA PERSONAS CON EVW (FEDERACIÓN MUNDIAL DE HEMOFILIA. 2008.)

· Lleve consigo información sobre su trastorno, el tratamiento que le ha sido recetado, y el nombre y teléfono de su médico o centro de tratamiento. En caso de emergencias, un brazalete médico u otro tipo de identificación notifican al personal de salud de su trastorno de coagulación.
· Proporcione a las escuelas información sobre la EVW y cómo manejar situaciones que pudieran surgir. El problema más común que se presenta en las escuelas son las hemorragias nasales.
· Inscríbase a un centro especializado en el diagnóstico y tratamiento de trastornos de la coagulación, ya que es muy probable que ofrezcan los mejores estándares de atención e información sobre su trastorno.
· Verifique con su médico todos sus medicamentos. Deben evitarse algunos medicamentos de venta sin receta porque interfieren con la coagulación de la sangre.
· Haga ejercicio regularmente para mantener fuertes músculos y articulaciones, y para conservar su buena salud.
· Al viajar, busque las direcciones y teléfonos de centros de tratamiento de trastornos de la coagulación de los lugares que vaya a visitar y lleve esa información consigo.
Anexos
FIGURA 1A: CASCADA DE LA COAGULACIÓN.
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Fig. 2. Se observan las tres vias de la cascada de coagulacién. Las
flechas continuas representan el paso de un factor inactivo a uno activo y
las punteadas la activacion de un factor por otro.
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FIGURA 2: PAPEL MEDIADOR DEL FVW AL INICIO DEL PROCESO HEMOSTÁTICO.
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FIGURA 3: SENSIBILIDAD DIAGNÓSTICA DE LA EVWadq.
[image: image11.png]Prueba

Propasito

‘Adividad coagulante del
factor VI (FVIILC)

Wide la actividad funcional
del factor VIl

Antigeno del factor von
Willebrand (FVW:AG)

Mide la cantidad de FYW

Cofactor de ristosetina y/o
actividad filadora del
oolageno (FYW-RCo yfo
FVW:CB)

Wide la actividad funional
del Fyw

Multimeros del factor von
Willebrand

Ofrece una visualizacien de
qué tan bien se mukimeriza
(s2 une en cadenas) el
mondmero del FVW

Agregacion plaquefaria
inducida por ristocetina
(RIPA, por sus siglas en
inglés)

Mide qué tan sensible a la
fistocefina es e FYW

(il para diagnosticar la
EVW tipo 2B)





FIGURA 4: ALGORITMO DIAGNÓSTICO DE LA EVW.
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FIGURA 5: PRUEBAS DE LABORATORIO PARA DIAGNÓSTICO DE EVW.
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FIGURA 6: RESULTADOS DE LABORATORIO RELACIONADOS CON EVW.
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FIGURA 7: POSOLOGÍA RECOMENDADA DE DDAVP Y FVIII EN PACIENTES CON HEMOFILIA Y EVW.
[image: image8.emf]
FIGURA 8: INDICACIÓN DE DDAVP EN LOS DIFERENTES TIPOS DE EVW.
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La indicación establecida es aquella en la cual la DDAVP normaliza el tiempo de sangría y los niveles de FVIII, y es clínicamente eficaz; la indicación posible, es aquella en la cual no hay efecto sobre el tiempo de sangría o éste es inconsistente, con pocos datos sobre la eficacia clínica; la indicación dudosa, es aquella en la cual la DDAVP no normaliza los niveles de FVIII ni el tiempo de sangría, y no es clínicamente eficaz.

FIGURA 9: Patrones de análisis de multímeros plasmáticos del FVW en plasma normal (carriles 1 y 4), en plasma tipo 2A (carril 2), y en plasma tipo 2B (carril 3)
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Abreviaturas
AA: Aminoácidos, de los cuales: Arg: Arginina; Trp: Triptófano; Gly: Glicina; Glu: Ácido glutámico; Thr: Treonina; Met: Metionina; His: Histadina; Lys: Lisina; Asp: Ácido aspártico; Asn: Asparagina.


AI: Angiodisplasias intestinales.

ADH: Hormona antidiurética o vasopresina.
Ang – 2: Angiopoyetina 2.

APIR: Ensayo de aglutinación plaquetaria inducida por ristocetina.

APM: Multímeros del factor de von Willebrand de alto peso molecular.
DDAVP: Desmopresina.
EA: Estenosis valvular aórtica.

EVW: Enfermedad de von Willebrand.
EVWadq: Enfermedad de von Willebrand adquirida.

FVW: Factor de von Willebrand.

FII: Factor II de la coagulación sanguínea. (De la misma manera se abrevian los demás factores de la coagulación)

FVIIa: Factor VII activado.

FVIII: C: Medición de la actividad procoagulante del FVIII.

FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos tipo 2.

FVW: Ag: Medición de la cantidad de antígeno de FVW en el plasma.

FVW: CoR: Ensayo de cofactor ristocetina de la EVW.

FT: Factor tisular.

Gp: Glicoproteína.
Hb: Hemoglobina.

HIF – 1: factor inducido por la hipoxia.

HLA: Antígeno leucocitario humano.

Kb: Kilobases.

Kd: Kilodaltons.

LDL: Lipoproteína de baja densidad (un tipo de colesterol).

LLP: Linfomas linfoplasmocitarios.

MAV: Malformación arteriovenosa.

MW: Macroglobulinemia de Waldeström.
PAI – 1: Factor inhibidor del plasminógeno tipo 1.

PTT: Púrpura trombocitopénica trombótica.

Tie – 2: Receptor tirosin kinasa 2.

tPA: Activador tisular del plasminógeno.

TP: Tiempo de protrombina.

TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activado.
TM: Trombomodulina.

UI: Unidades Internacionales.
vCJD: Enfermedad de Creutzfeldt Jakob.
VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular.

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Vit. K: Vitamina K.
Ig: Inmunoglobulina.
Referencias
AGUILERA, A.; MARRÓN, B.; ORTIZ, A. 2.009. Patogénesis de la malnutrición en pacientes en diálisis con énfasis en los aspectos más específicos de la diálisis peritoneal. Dial Traspl.; 30(2): 57 – 62.
AIBAR, M.A.; LABORDA, K.; CONGET, F.; CORNUDELLA, R. 2.010. Hipercoagulabilidad y daño endotelial en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica en fase estable. Anales Sis San Navarra Vol. 33, Nº 1.

ALMAGRO VÁZQUEZ, D. 2.010. Uso del factor VII activado recombinante como agente hemostático en trastornos hemorrágicos. Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia; 26(1): 91 – 106.
ALSINA, E.; MARTÍN, M. L.; CRAVER, L.; FERNÁNDEZ, E. 2.008. Síndrome hemolítico urémico post-parto: Entidad rara de manejo complejo. Nefrología 2008; 28 (1) 120 – 121.

AMIGO BELLO, M.C.; SEVILLA NAVARRO, J.; MADERO LÓPEZ, L. 2.004. Trastornos de la coagulación en la edad pediátrica. Pediatría Integral; VIII (5): 404 – 419.
AMIGO BELLO, M.C. 2.008. Fisiopatología y trastornos de la coagulación. Pediatría Integral; XII (5):469 – 480.

APOSTOLAKIS, E.; DOERING, C.; KANTARTZIS, J.; SCHULTE, H. D. 1.990. Calcific aortic-valve stenosis and angiodysplasia of the colon: Heyde's syndrome - Report of two cases. Thorac Cardiovasc Surg; 38: 374 – 376.
ARROYO, V.; FERNÁNDEZ, J. 2.011. Bases fisiopatológicas del uso de la albúmina humana en la cirrosis hepática. Gastroenterol Hepatol; 35: 42 – 49.

BAPTISTA, H. A.; ROSENFELD, F.; SAAVEDRA, M. R.; CASTRO, J. L.; PENUELA, M. A. 1.999. Changes in the thrombophilic status in patients with preeclampsia. Ginecol Obstet Mex; 67: 176 – 182. 
BENITEZ – ARANDA, H. 2.003. Diagnóstico de la EVW en México. Actualización en Hemostasia y Trombosis. Gaceta Médica de México. Vol.139; Suplemento 2.

BENITO, M.; BENITO, M.; MORON, A.; Y COL. 2.004. Manejo odontológico de pacientes con enfermedades hemorrágicas y terapia anticoagulante: Revisión bibliográfica. Acta Odontol. Venez; vol.42, Nº.2, p.138 – 145.
BICK, R. L. 2.002. Hereditary coagulation protein defects. Disorders of thrombosis and Hemostasis. Philadelphia. p. 117 – 1388.

BRAVO, J. 2.009. Síndrome de Ehlers-Danlos con especial énfasis en el síndrome de hiperlaxitud articular. Rev. med. Chile Vol. 137, Nº 11. 
BREWER, D.B.; SCHULTZE, M. (1865); BIZZOZERO, G. (1882) and the discovery of the platelet. Br J Haematol 2006; 133: 251 – 258.

BUSTANY, S.; GAULTIER, P.; LEQUERREC, A.; TROUSSARD, X.; OLLIVIER, Y.; BOREL – DERLON, A. 2.009. Le syndrome de Willebrand acquis: du diagnostic au traitment Pathol Biol (Paris) 57(7-8): 536 – 542.

CARRILLO, R.; ANTIGUA, Y.; CARRILLO, J. 2.007. Modelo celular de la hemostasia y utilidad del factor VII recombinante activado en la práctica clínica. Acta médica Grupo Angeles. Vol. 5, No. 1.
CASTAMAN, G.; FEDERICI, A. 2.003. Von Willebrand´s disease in the year 2.003: towards the complete identification of gene defects for correct diagnosis and treatment. Haematological 88 (1): 94 – 108. 

CASTILLO, R. 1.998. EVW. Med Clin (Barc). Vol. 111: 616 – 618, Nº 16.
CIAVARELLA, N.; SCHKRONI, M.; VALENZANO, E.; MANGINI, F.; INCHIGOLO, F. 1.996. Use of recombinant factor VIIa (Novoseven) in the treatment of two patients with type III von Willebrand's disease and an inhibitor against von Willebrand factor. Haemostasis; 26 (suplemento 1): 150 – 154.

CLEMENTE, D. A. 2.010. Síndrome Urémico Hemolítico. Complicaciones Neurológicas. http://www.portalesmedicos.com/publicaciones/articles/2134/1/Sindrome-Uremico-Hemolitico-Complicaciones-Neurologicas.html

Comisión latinoamericana sobre la terapéutica de personas con inhibidores CLOTTING. 2.010.

COHEN, J.; PARK, A. 1.972. Multiple Congenital Abnormalities: the association of seven defects including multiple exostoses, von Willebrand’s disease and bilateral winged scapula. Arch Intern Med; 129: 972 – 974.

COLWELL, J.A.; NESTO, R. W. 2.003. The platelet in diabetes: Focus on prevention of ischemic events. Diabetes care; 26; 2181 – 2188.

CORDOVA, V.H.; VARGAS, P.; VEGA, C.; MERARDO QUINTERO.; HURTADO, R. 2.011. Agregometría plaquetaria: el estudio de la agregación de las plaquetas y la disfunción plaquetaria. Med Int Mex; 27(1): 58 – 74.
CORRALES, I. 2.010. Aplicació de tecnologies optimitzades al diagnòstic molecular de la malaltia de von Willebrand per a l´estudi de la relació fenotip – genotip. Tesis doctoral, U.B.

DIAZ, A.; ALMAGRO, D. 2.001. Estado actual del mecanismo de la coagulación sanguínea. Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter Vol. 17, Nº 2. 
ESPINOSA, G.; FONT, J.; TASSIES, D.; VIDALLER, A.; DEULOFEU, R.; LÓPEZ SOTO, A. Y COL. 2.002. Vascular involvement in Behçet’s disease: relation with thrombophilic factors, coagulation activation, and thrombomodulin. Am J Med.; 112: 37 – 43.

ESPITIA – DE LA HOZ, F. 2.010. Manejo de la EVW en Ginecología y Obstetricia. Revisión cualitativa de la Literatura. Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecología Vol. 61 Nº 2: 151 – 159.
FDA. 2012. U.S. Food and Drug Administration. Vaccines, Blood & Biologics. www.fda.gov
Federación Mundial de Hemofilia. Canadá, 2.005. Protocolos para el tratamiento de la Hemofilia y la EVW.
Federación Mundial de Hemofilia. Canadá, 2.008. ¿Qué es la EVW? Brochure para pacientes.
Federación Española de Hemofilia (FEDHEMO). España. 2.008. Líneas generales de Tratamiento. www.hemofilia.com

FEDERICI, A.B.; BUDDLE, U.; RAND, J.H. 2004. Acquired von Willebrand syndrome: International Registry diagnosis and management from online to bedside. Hämostaseologie 24(1): 50 – 55. 

FERNÁNDEZ, J.; NAVASA, M.; GARCÍA – PAGAN, J. C.; ANRALDES, J.; JIMENEZ, W.; BOSCH, J.; Y COL. 2.004. Effect of intravenous albumin on systemic and hepatic hemodynamics and vasoactive neurohormonal systems in patients with cirrhosis and spontaneous bacterial peritonitis. J Hepatol; 41: 384 – 390.
FERNÁNDEZ, J.; MONTEAGUDO, J.; BARGALLÓ, X.; JIMENEZ, W.; BOSCH, J.; ARROLLO, V. Y COL. 2.005. A randomized unblinded pilot study comparing albumin versus hydroxyethyl starch in spontaneous bacterial peritonitis. Hepatology; 42: 627 – 634.
FEDERICINI, A.B.; RAND, J.H.; MANNUCCI, P.M. 2.001. Acquired von Willebrand syndrome: an important bleeding complication to be considered in patients with lymphoproliferative and myeloproliferative disorders. Hematol J; 2(6): 358 – 362.

FRIEDERICH, P.W.; WEVER, P.C.; BRIET, E.; DOORENBOS, C.J; LEVI, M. 2.001. Successful treatment with recombinant factor VIIa of therapy-resistant severe bleeding in a patient with acquired von Willebrand disease. Am J Hematol; 66(4): 292 – 294. 

FLORDAL, P.A.; LJUNGSTROM, K.G.; SVENSSON, J.; EKMAN, B.; NEARDER, J. 1.991. Effects on coagulation and fibrinolysis of desmopressin in patients undergoing total hip replacement. Thromb Haemost; 66: 652 – 656.

FRANCISCI, D.; GIANNINI, S.; BALDELLI, F.; LEONE, M.; BELFIORI, B.; GUGLIELMINI, G. Y COL. 2.009. HIV type 1 infection, and not short-term HAART, induces endothelial dysfunction. AIDS.
GADDUCCI., A.; BAICCHI, U.; MARRAI, R.; DEL BRAVO, B.; FOSELLA, V.; FACHINNI, V. 1.994. Pretreatment plasma levels of fibrinopeptide-A (FpA), D-dimer (DD), and von Willebrand factor (vWf) in patients with ovarian carcinoma. Gynecol Oncol 1994; 53: 352 – 356.

GADEA, J.; GARCÍA - VÁZQUEZ, F.A. 2.010. Aplicaciones de los cerdos transgénicos en biomedicina y producción animal. ITEA; Vol. 106 (1): 30 – 45.
GARCÍA, F.; BATLLE, J. 2.011. Enfermedades congénitas de la coagulación. Moraleda JM, ed. Pregrado de Hematología. Madrid: Luzán 5; 575 – 586.

GARCÍA FANJUL, R.M.; ANTUÑA BRAÑA, M.T.; LACORT FERNÁNDEZ, M. 2.007. Comentario sobre un caso de síndrome de Heyde. An. Med. Interna (Madrid) Vol. 24, Nº12.
GARCÍA – PALENZUELA, R.; GRAÑA, J.; VARELA, M.; TOVAR, M. 2.011. Actualización de la enfermedad de Behçet. A propósito de 2 casos en atención primaria. SEMERGEN - Medicina de Familia, Vol. 38: 33 – 39.
GARCÍA ROMÁN, J.M.; ABELLAS ROSENDE, A.; TABOAS PAZ, J.; MARTÍNEZ ISLA, A. 1.995. Angiodisplasia de colón asociada a estenosis aórtica e insuficiencia renal. A propósito de un caso con hemorragia digestiva masiva. An Med Interna (Madrid); 12: 620 – 621.
GIL – BAZO, I.; PARAMO FERNANDEZ, J.A.; GARCÍA – FONCILLAS, J. 2.003. Hemostasia, angiogénesis y cáncer: papel del factor von Willebrand. Rev Clin Esp; 203(4): 199 – 201.

GOBIERNO DE MÉXICO. 2.010. Diagnóstico y tratamiento de la EVW. Guía de referencia rápida del Consejo de salubridad general.
GOMES, E. R.; CALÇADA, F. M.; DA SILVA, F. J. 2.011. Exostosis múltiple hereditaria. Rev Col Med Fis Rehab; 21(2): 113 – 118.
GUYTON, A.C. 2.002. Hemostasia y Coagulación de la sangre. Tratado de Fisiología Médica. 10 ed. Madrid, p. 509 – 521.

HASHEMI SOTEH, M.; PEAKE, I. R. Y COL. 2.007. Mutational analysis of the Von Willebrand factor gene in type 1 von Willebrand disease using conformation sensitive gel electrophoresis: a comparison of fluorescent and manual techniques. Haematol 92 (4): 550 – 553.

HEJNA, M.; RADERER, M.; ZIELINSKI, C. 1.999. Inhibition of metastases by anticoagulants. J Natl Cancer I; 91: 22 – 36.
HICKEY, M.; HIGHAM, J.; FRASER, I. S. 2.004. Progestogens versus estrogens and progestogens for irregular uterine bleeding associated with anovulation (Cochrane review). The Cochrane Library; 3. 
JONES, B.P.; BELL, E.A.; MAROOF, M. 1.999. Epidural labor analgesia in a parturient with von Willebrand´s disease type IIA and severe preeclampsia. Anesthesiology 90: 1219 – 1220. 

KADIR, R.A.; LEE, C.A.; SABIN, C.A.; POLLARD, D.; ECONOMIDES, D.L. 1.998. Pregnancy in women with von Willebrand’s disease or factor XI deficiency. Br J Obstet Gynaecol; 105: 314 – 321.

KOUIDES, P.A. 2.001. Obstetric and gynaecological aspects of von Willebrand disease. Best Pract Res Clin Haematol 14: 381 – 399.

KUJOVICH, J. L. 2.005. Von Willebrand disease and pregnancy. J Thromb Haemost 3: 246 – 253.

KUMAR, S.; PRUTH, R.K.; NICHOLS, W.L. 2.002. Acquired von Willebrand disease. Mayo Clin Proc; 77(2): 181 – 187. 

LEE, C.A. 2010. Von Willebrand disease: Epidemiology. Chapter 43. Textbook of Haemophilia. Wiley.

LEVY, H. P. 2.004. Ehlers-Danlos Syndrome, Hypermobility Type. http://genetests.org/profiles/eds3
LILLICRAP, D.; JAMES, P. 2.009. EVW: Introducción para médicos de atención primaria. Revista de la Federación Mundial de Hemofilia, Nº 47.
LILLICRAP, D. 2.008. Ciencia básica, diagnóstico y tratamiento de la EVW. Revista de la Federación Mundial de Hemofilia, Nº 35.
LYER, V.; FARQUHAR, C.; JEPSON, R. 2.003. Oral contraceptive pills for heavy menstrual bleeding (Cochrane Review). The Cochrane Library; 2. 

MANNUCCI, P.M.; LUSHER, J.M. 1.989. Desmopresin and thrombosis. Lancet; II: 675 – 677. 
MANNUCCI, P. 1.997. La DDAVP (DDAVP) en el tratamiento de los trastornos de la coagulación: Los primeros 20 años. Revista Blood, Vol 90, Nº7.

MARTINEZ – MURILLO, C. 2.003. Bases de la Hemostasia y Trombosis. Actualización en Hemostasia y Trombosis. Gaceta Médica de México. Vol.139; Suplemento 2.
MASIÁ, M.; GUTIÉRREZ, F. 2.009. Factores de riesgo cardiovascular dependientes de la infección por VIH. Enferm Infecc Microbiol Clin; 27(Supl 1): 17 – 23.

MAYNARD, S. E.; MIN, J. Y.; MERCHAN, J.; LIM,  K. H, Y COL. 2.003. Excess placental soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1) may contribute to endothelial dysfunction, hypertension, and proteinuria in preeclampsia. J Clin Invest; 111: 649 – 658.

MAZURIER, C.; GAUCHER, C.; JORIEUX, S.; PARQUET – GERNEZ, A.; GOUDEMAND, M. 1.990. Evidence for a von Willebrand factor defect in FVIII binding in three members of a family previously misdiagnosed mild haemophilia A and carriers: consequences for therapy and genetic counselling. Br J Haematol; 76:372 – 379.
MEDMOL. 2.008. Portal de Medicina Molecular de FIBAO. www.medmol.es
MERTENS, I.; VAN GAAL, L. 2.005. Visceral Fat as a Determinant of Fibrinolysis and Hemostasis. Semin Vasc Med; 5: 48 – 55.

MORALES, A.; REYES – MALDONADO, E.; MARTINEZ – MURILLO, C.; QUINTANA – GONZALEZ, S. 2.008. Rev Med Inst Mex Seguro Soc; 46 (1): 55 – 62.

MORO, I.; OLIVER, C.; STEVENAZZI, M.; GUILLERMO, C; PIERRI, S.; DECARO. J. 2.010. EVW adquirida en un linfoma linfoplasmocitario/Macroglobulinemia de Waldenström. Reporte de caso. Rev Med Urug; 26: 246 – 252.

NESS, P.M. 2.002. Pharmacologic alternatives to transfusion. Vox Sang 83: 3 – 6.

NIERODZIK, M. L.; KLEPFISH, A.; KARPATKIN, S. 1.994. Role of platelet integrin GPIIb- GPIIIa, fibronectin, von Willebrand factor, and thrombin in platelet-tumor interaction in vitro and metastasis in vivo. Semin Hematol; 31: 278 – 288.

NISHINO, M.; GIRMA, JP.; ROTHSCHILD, C.; FRESSINAUD, E.; MEYER, D. New variant of von Willebrand disease with defective binding to FVIII. Blood 1989; 74:1591 – 1599.

NITU – WALLEY, I.C.; GRIFFIOEN, A.; HARRINGTON, C.; LEE, C.A. 2.001. Retrospective review of the management of elective surgery with desmopressin and clotting factor concentrates in patients with von Willebrand disease. Am J Hematol; 66: 280 – 284.

ORPHANET. 2.009. Portal de información de enfermedades raras y medicamentos huérfanos. Revisor: FRESSINAUD, E. 

PACZUSKI, R.; BIALOWSKA, A.; KOTSCHY, M.; BURDUK, D.; BETLEJEWSKI, S. 1.999. Von Willebrand factor in plasma of patients with advanced stages of larynx cancer. Thromb Haemostasis; 95: 197 – 200.

PARAMO, J.A.; PANIZO, E.;  PEGENAUTE, C.; LECUMBERRI, R. 2.009. Coagulación 2009: una visión moderna de la hemostasia. Rev Med Univ Navarra/Vol. 53, Nº 1, 19-23.

PATE, G.E.; MULLIGAN, A. 2.004. An epidemiological study of Heyde´s syndrome: An associated between aortic stenosis and gastrointestinal bleeding. J Heart Valve Dis; 13: 713 – 716.
PEÑA, A.; SOLANO, M.; VILLAMIZAR, L. 2.011. Manejo médico de pacientes con Hemofilia A, B y EVW llevados a cirugía. Repertorio de Medicina y Cirugía, Colombia. Vol. 20 Nº 4.

PETERS, M.; HEIJBOER, H. 1.998.Treatment of a patient with Bernant- Soulier Syndrome and recurrent nosebleeds with recombinant factor VIIa. Thromb Haemost 80: 352 – 354.

PORTILLA, J. 2.009. Factores de riesgo cardiovascular dependientes del paciente en población con infección por VIH Enferm Infecc Microbiol Clin; 27(Supl 1):10 – 16.

POUYMIRÓ PUBILLONES, P. O.; POUYMIRÓ BROOKS, Y.; POUYMIRÓ BROOKS, I. 2.012. Síndrome de anticuerpos antifosfolípidos. MEDISAN; 16(3): 429.

PROBST, K.; FIJNHEER, R.; ROTHOVA, A. 2.004. Endothelial cell activation and hypercoagulability in ocular Behçet’s disease. Am J Ophthalmol; 137: 850.
QUINTERO, E.; SABATER, M.M.; CHIMENOS, E.; LÓPEZ, J. 2.004. Hemostasia y tratamiento odontológico. Av Odontoestomatol V.20 n° 5. Madrid.
REDONDO, P.; AGUADO, L.; MARQUINA, M.; PARAMO, J. A.; SIERRA, A.; SÁNCHEZ-IBARROLA, A. Y COL. 2.010. Angiogenic and prothrombotic markers in extensive slow-flow malformations: implications for antiangiogenic/antithrombotic strategies. Br J Dermatol; 162: 350 – 356.
RIVERA S.; GONZALEZ P. 2.001. Manejo Clínico de los Pacientes Portadores de Coagulopatías Congénitas. 92 (2): 29- 33.

ROBERTSON, J.; LILLICRAP, D.; JAMES, P. 2.008. Pediatr Clin N Am 55: 377–392.
ROBERTS, H. R.; MONROE, D. M; WHITE, G.C. 2.004. The use of recombinant factor VIIa in the treatment of bleeding disorders. Blood; 104: 3858 – 3864.
RODEGHIERO, F.; CASTAMAN G.; TOSETTO, A. 2.009. How I treat von Willebrand disease. Blood; 114(6):1158 - 65.
RODEGHIERO, F,; CASTMAN, G.; DINI, E. 1.987. Epidemiological investigation of the prevalence of von Willebrand disease. Blood, 69: 454 – 459.

RODRÍGUEZ SANTA MARÍA, J.; BADZIAK, D.; FERREIRA DE BARROS, M.; MANDELLI, L.; CAVALIN, L. C.; SHIGERU SATO, M. 2.005. Síndrome antifosfolípide. An Bras Dermatol; 80(3): 3 – 4.
RÖHSIG, L. M.; DAMIN, D.C:, STEFANI, S.D.; CASTRO, C.G.; ROISENBERG, I.; SCHWARTSMANN. 2.001. Von Willebrand factor antigen levels in plasma of patients with malignant breast disease. Braz J Med Biol Res; 34: 1125 – 1129.

ROJAS, J.; LUNA, M.; RANGEL – NAVA, H.; BAÑOS, D.; COLLADOS, M.T. 2.010.Trombofilia genética y marcadores de activación endotelial en pacientes con preeclampsia. Ginecol Obstet Mex; 78(8): 401 – 409.
SADLER, J. E; BUDDE, U.; EIKENBOOM, J.C; Y COL. 2.006. Update on the pathophysiology and classification of von Willebrand disease: a report of the Subcommittee on von Willebrand Factor.  J Thromb Haemost; 4: 2103 – 2114.
SADLER, J.; MANNUCCI, M. 2000. Impact, diagnosis and treatment of von Willebrand disease. Thromb Haemost 84(2): 160 – 174. 

SCHMALENBERGER, K.P.; MANDELL, G.L.; GOLEBIEWSKI, K.A.; BRETT, S.H. 2.003. Von Willebrand disease and regional anesthesia in the parturient. Reg Anesth Pain Med; 28: A2.

SEIGNEUR, M.; CONSTANS, J.; BLANN, A.; RENARD, M.; PELLEGRIN, J. L.; AMIRAL, J. Y COL. 1.997. Soluble adhesión molecules and endothelial cell damage in HIV infected-patients. Thromb Haemost; 77: 646 – 649.
SERRET, J.; HERNÁNDEZ, A.; MENDOZA, O.; CÁRDENAS, R.; VILLASIS, M. A. 2.012. Alteraciones menstruales en adolescentes. Bol Med Hosp Infant Mex; 69(1): 63 – 76.
SHAFER, W.; LEVY, B. 1.993. Tratado de patología bucal. 4ª Edición. Editorial Interamericana, México, 940 p.p 749-792, Cap. 14. Enfermedades de la sangre y de los órganos hematopoyéticos.

SILVESTRE DONAT, F.J. 1.995. Alteraciones de la hemostasia. Medicina Oral. 1 ed. Barcelona, Masson, p. 618 – 623.
SRIVASTAVA, A.; RODEGHIERO, F. 2.005. Epidemiology of von Willebrand disease in developing countries. Semin Thromb Hemost 31: 569 - 576.
SLAUGHTER, T.F.; GREENBERG, C.S. 1.996. Practice guidelines and treatment of patients with von Willebrand´s disease. Anesthesiology; 85: 441 – 442.

SOSSA, C. L. 2.005. Estado protrombótico y Síndrome Metabólico. Acta Médica Colombiana, Vol. 30, Nº. 3, p. 140 – 143. 

SVARCH, Eva Y COL. 2.011. La drepanocitosis en Cuba. Estudio en niños. Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter [online]; Vol.27; Nº 1. 
SWEENEY, .J. D.; KILLION, K.M.; PRUET, C.F.; SPALDING, M. B. 1.990. Von Willebrand factor in head and neck cancer. Cancer; 11: 2387 – 2389.

SWERDLOW, S.H.; BERGER, F. 2.007. Lymphoplasmacytic lymphoma: B lymphomas. WHO classification of tumors of haematopoietic and lymphoid tissues. 4th ed. Lyon: IARC Press, 194 – 195. 

SZCZERPIORKOWSKY, Z.M.; SHAZ, B.H.; BANDARENKO, N.; WINTERS, J.L. 2.007. The new approach to assignment of ASFA categories introduction to the fourth special issue: clinical applications of therapeutic apheresis. J Clin Apher; 22(3): 96 – 105.

TOBIAS, J. 2.004. Strategies for minimizing blood loss in orthopedic surgery. Semin Hematol 41: 145 – 156.

A. VERDUGO, P.; MORALES, M.; QUIROGA, T. 2.005. Correlación clínica y de laboratorio en pacientes pediátricos portadores de EVW. Rev. Ped. Elec. [en línea], Vol 2, N° 2.
VEYRADIER, A.; BALIAN, A.; WOLF, M.; GIRAUD, V.; MONTEMBAULT, S.; OBERT, B.; DAGHER, I.; CHAPUT, J. C.; MEYER, D.; NAVEAU, S. 2.001. Abnormal von Willebrand factor in bleeding angiodysplasias of the digestive tract. Gastroenterology; 120: 346 – 353.
VICENTELLI, A. Y COL. 2.003. Acquired von Willebrand syndrome in aortic stenosis. N Engl Med; 349: 343 – 349.
VIDARSSON, B.; ONUNDARSON, P.T. 2.000. Recombinant factor VIIa for bleeding in refractory thrombocytopenia. Thromb Haemost 83: 634 – 635.
VIJAY, A.; GERTZ, M.A. 2.007. Waldenström macroglobulinemia. Blood; 109(12): 5096 – 5103.
VIKKULA, M.; BOON, L.; CARRAWAY, K. L.; CALVERT, J. T.; DIAMONTI, A. J.; GOUMNEROV, B. Y COL. 1.996. Vascular dysmorphogenesis caused by an activating mutation in the receptor tyrosine kinasa TIE2. Cell; 87: 1181 – 1190.
VIRGÓS B.; NEBRA A.C.; SUÁREZ, M. A.; CORNUDELLA, R.; PORTERO, P.; MORÓN, A. 2007. Disfunción endotelial, enfermedad coronaria y diabetes mellitus. Endocrinol Nutr; 54(9): 467 – 472.

VON WILLEBRAND, E.A. 1.926. Hereditar pseudohemofili. Finska Lakarsallskapets Handl; 67:7 – 112.
WHITE, G. C.; ROSENDAAL, F. R.; ALEDORT, L.M.; LUSHER, J. M.; ROTHSCHILD, C.; INGERSLEV, J. 2.001. Definitions in haemophilia. Recommendation of the scientific subcommittee on FVIII and factor IX of the scientific and standardization committee of the International Society on Thrombosis and Haemostasis. Thromb Haemost; 85(3): 560.
WOLF, K.; TSAKIRIS, D. A.; WEBER, R.; ERB, P.; BATTEGAY, M. 2.002. Antiretroviral therapy reduces markers of endothelial and coagulation activation in patients infected with human immunodeficiency virus type 1. J Infect Dis; 185: 456 – 462.
B. ZANETTA, L.; MARCUS, S. G.; VASILE, J. Y COL. 2.000. Expression of von Willebrand factor, an endothelial cell marker, is up-regulated by angiogenesis factors: a potential method for objetive assesment of tumor angiogenesis. Int J Cancer; 85: 281 – 288.

ZIMMERMANN, T.; RUGGERI, Z. 1.987. Von Willebrand factor and Von Willebrand disease. Blood; 70: 895 – 902.
Autor:
M. V. María de los Angeles Tort Hernández
mangel.tort@gmail.com
Postgrado en Laboratorio Clínico y hematológico
U. San Jorge, Abril 2.012












1
Para ver trabajos similares o recibir información semanal sobre nuevas publicaciones, visite www.monografias.com10

[image: image12.png]Test Resultados  Sensibilidad
£) Fywag <50% 23%
B) FvW: RCo/Ag <07 26%
C) Fvw: CBIAg <07 46%
Anticuerpos anti Fu\W + 15%
Propéptido FyWiag + 22%
A+BHC 86%



