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Antecedentes La enfermedad de Von Willebrand (EVW) es un trastorno de la coagulacion hereditario comun. Existe
una considerable variabilidad en las opciones de tratamiento que se ofrecen a los pacientes.

Objetivo El objetivo de estas guias basadas en pruebas cientificas, de la Sociedad Estadounidense de Hematologia
(ASH por su sigla en inglés), la Sociedad Internacional sobre Trombosis y Hemostasia (ISTH por su sigla
en inglés), la Fundacion Nacional de Hemofilia (NHF por su sigla en inglés), y la Federacion Mundial de
Hemofilia (FMH) es apoyar a pacientes, médicos y otros profesionales de la salud en sus decisiones sobre
el tratamiento de la EVW.

Métodos Las organizaciones ASH, ISTH, NHF y FMH establecieron un panel multidisciplinario para la elaboracion
de las guias, que incluyo a tres representantes de pacientes y se equilibro a fin de reducir al minimo
posibles sesgos por conflictos de interés. La Unidad de Investigacion de Resultados e Investigacion,
del Centro Médico de la Universidad de Kansas (KUMC por su sigla en inglés), y el Centro McMaster
para la Calificacion de la Valoracién, Elaboracién y Evaluacion de Recomendaciones, (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation o GRADE, por su sigla en inglés)
apoyaron el proceso de elaboracion de las guias, inclusive realizando y actualizando revisiones
sistematicas de las pruebas cientificas (hasta noviembre de 2019). El panel priorizo preguntas y
resultados clinicos segun su importancia para médicos y pacientes. El panel utilizé el método GRADE,
incluyendo los marcos de referencia de pruebas cientificas-para-decisiones (Evidence-to-Decision o EtD
por su sigla en inglés) de GRADE, a fin de evaluar las pruebas cientificas y hacer recomendaciones, las
cuales posteriormente se presentaron para comentarios del publico.

Resultados El panel estuvo de acuerdo en 11 recomendaciones y esbozo futuras prioridades de investigacion.

Conclusiones Estas guias hacen recomendaciones clave sobre profilaxis para hemorragias recurrentes frecuentes;
ensayos de desmopresina para determinar la terapia; uso de agentes antiplaquetarios y terapia
anticoagulante; niveles de actividad ideales del factor Von Willebrand (FVW) y del factor VIII (FVIII) para
cirugias mayores; estrategias para reducir hemorragias durante cirugias menores o procedimientos
invasivos; opciones de tratamiento para flujo menstrual abundante; tratamiento de la EVW en el contexto
de la anestesia neuroaxial durante el parto y el alumbramiento; y manejo en el entorno posparto.
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Resumen de las recomendaciones

Estas directrices se basan en revisiones sistematicas originales y actualizadas de pruebas cientificas,
realizadas bajo la direccion de la Unidad de Investigacion de Resultados e Implementacion del KUMC.
El panel siguio las mejores practicas para la elaboracion de guias, recomendadas por el Instituto de
Medicina y la Red de Guias Internacionales (G-I-N por su sigla en inglés).' El panel utilizé el método
GRADE*"° a fin de valorar la certeza de las pruebas cientificas y formular recomendaciones.

La enfermedad de Von Willebrand (EVW) es el trastorno de la coagulacion hereditario mas comun.
Existen multiples subtipos que requieren tratamiento individualizado con base en el diagnostico
especifico, el fenotipo hemorragico, y el contexto clinico especifico.'" Los principales sintomas
abarcan hemorragia mucocutanea, incluso epistaxis, propensién a los moretones, y flujo menstrual
abundante, asi como hemorragia provocada en caso de cirugias y otros procedimientos invasivos. Las
principales terapias abarcan el uso de desmopresina para inducir la liberacién endotelial del FVW y
del FVIII almacenados, y uso de productos concentrados de FVW, tanto derivados de plasma como
recombinantes, asi como terapias complementarias, tales como el antifibrinolitico acido tranexamico.
El tratamiento continua siendo un desafio debido a la amplia variabilidad en los sintomas hemorragicos
de cada paciente, la extensa variabilidad en la practica clinica, y la falta de pruebas cientificas de alta
certeza para orientar la toma de decisiones.

Interpretacion de recomendaciones sélidas y condicionales

La fuerza de una recomendacion se expresa ya sea como solida (“el panel de las guias recomienda...”), o
bien condicional (“el panel de las guias sugiere...”) y se interpreta de las siguientes maneras:

Recomendacion sdlida

= Para pacientes: La mayoria de las personas en esta situacion desearia el procedimiento a
seguir recomendado, excepto por una pequefia minoria.

= Para médicos: La mayoria de las personas deberia actuar segun el procedimiento a seguir
recomendado. Es poco probable que se requieran auxiliares formales para ayudar a pacientes
individuales a tomar decisiones consistentes con sus valores y preferencias.

= Para legisladores: La recomendacion puede adoptarse como politica en la mayoria de las
situaciones. El apego a esta recomendacion, de acuerdo con la guia, podria usarse como
criterio de calidad o indicador del desempefio.

= Para investigadores: La recomendacion esta apoyada por investigacion confiable u otros
juicios convincentes que hacen poco probable que una mayor investigacion modifique la
recomendacion. Ocasionalmente, una recomendacion solida se basa en una baja o muy baja
certeza en las pruebas cientificas. En tales casos, una mayor investigacion podria ofrecer
informacion adicional que modificaria las recomendaciones.
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Recomendacién condicional

= Para pacientes: La mayoria de las personas en esta situacion desearia el procedimiento
a seguir recomendado, pero posiblemente muchas otras no. Podrian ser Utiles auxiliares
formales para ayudar a pacientes individuales a tomar decisiones consistentes con sus
valores y preferencias.

= Para médicos: Reconocer que habra opciones diferentes adecuadas para pacientes
individuales y que el médico tendra que ayudar a cada paciente a llegar a una decision de
tratamiento consistente con sus valores y preferencias. Podrian ser utiles auxiliares formales
para ayudar a las personas a tomar decisiones consistentes con sus riesgos, valores y
preferencias individuales.

= Para legisladores: La elaboracion de politicas requerird un debate considerable y la
participacion de diversas partes interesadas. Las mediciones del desempefio sobre el
procedimiento a seguir sugerido deberian enfocarse en si se documenta debidamente un
proceso de toma de decisiones adecuado.

» Para investigadores: Es muy probable que esta recomendacion se fortalezca (para
actualizacion o adaptacion futuras) mediante investigacion adicional. Una evaluacion de
las condiciones y criterios (y los juicios, las pruebas de investigacion y las consideraciones
adicionales correspondientes) que determinaron la recomendacion condicional (y no soélida)
ayudara a identificar posibles lagunas en la investigacion.

Interpretacion de los enunciados de buenas practicas

Como lo describe el Grupo de Trabajo GRADE, las declaraciones de buenas practicas respaldan las
intervenciones o practicas que el panel de las guias esta de acuerdo tienen una ventaja neta inequivoca,
y sin embargo podrian no ser ampliamente reconocidas o utilizadas.12 Las declaraciones de buenas
practicas en estas guias no se basan en una revisién sistematica de las pruebas cientificas disponibles.
No obstante, pueden interpretarse como recomendaciones solidas.

Recomendaciones
Profilaxis

RECOMENDACION 1

En el caso de pacientes con EVW y un historial de hemorragias graves y frecuentes, el panel de las guias
sugiere usar profilaxis a largo plazo en lugar de no usar profilaxis (recomendacion condicional basada en
una baja certeza en las pruebas cientificas de los efectos @D OQ).

Observaciones :

= Los sintomas hemorragicos y la necesidad de la profilaxis deberian valorarse periodicamente.
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Ensayo de estimulo con desmopresina y su administracion

RECOMENDACION 2A

En el caso de pacientes para quienes la desmopresina es una opcién de tratamiento valida
(principalmente EVW tipo 1) y quienes tienen un nivel inicial de FVW de <0.30 Ul/mL, el panel sugiere
realizar un ensayo de desmopresina y administrar tratamiento con base en los resultados de dicho
ensayo, por sobre no realizar un ensayo y administrar tratamiento con acido tranexamico o concentrado
de factor (recomendacion condicional basada en una muy baja certeza en las pruebas cientificas de los

efectos @OO0).

RECOMENDACION 2B

Es estos pacientes, el panel sugiere no administrar tratamiento con desmopresina sin los resultados de
un ensayo de desmopresina (recomendacion condicional basada en una muy baja certeza en las pruebas
cientificas de los efectos @O0O0).

Observaciones :

= Esta recomendacion no se aplica a pacientes para quienes la desmopresina no constituye
una opcion razonable de tratamiento (es decir, quienes tienen EVW tipo 3). La desmopresina
esta contraindicada para la EVW tipo 3 debido a su falta de eficacia, y para la EVW tipo 2B
debido a un incremento en la union de las plaquetas, con la subsecuente trombocitopenia.

= Muchos pacientes con EVW tipo 2 no responden a la desmopresina y requieren otro tipo
de tratamiento. Sin embargo, un ensayo de desmopresina podria ser util para confirmar
el diagnostico, y la desmopresina podria ser util en el caso de algunos pacientes con
hemorragias leves causadas por EVW tipo 2.

= Los pacientes que se someteran a cirugias mayores, inclusive en sitios en los que incluso una
pequefia hemorragia podria generar lesiones graves (es decir, cirugia del sistema nervioso
central), no deberian recibir desmopresina como Unica terapia.

= Es ideal confirmar la respuesta a la desmopresina antes de usar la desmopresina para
intervenciones terapéuticas, pero, dado que esto no siempre podria ser factible, puede
presumirse que los pacientes adultos con EVW tipo 1, cuyos niveles iniciales de FVW
son de =0.30 Ul/mL presentaran una respuesta a la desmopresina. Si bien pueden recibir
desmopresina sin requerir un ensayo, es razonable obtener los niveles de FVW para
confirmar la respuesta después de la administracion. Los pacientes con EVW tipo 1 y niveles
iniciales de FVW de <0.30 Ul/mL podrian no responder a la desmopresina, de lo cual se
desprende la recomendacion para realizar el ensayo.

= Esta recomendacion no aborda la opcion entre el tratamiento con acido tranexamico o con
concentrado de FVW.
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Declaraciones de buenas practicas :

La administracion de desmopresina a pacientes con EVW tipo 2B generalmente esta contraindicada
porque esto podria causar trombocitopenia, como resultado de una mayor union de las plaquetas.

Asimismo, la desmopresina generalmente esta contraindicada en pacientes con enfermedad
cardiovascular activa (es decir, enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad
vascular periférica), en pacientes con trastornos epilépticos, en pacientes de <2 afios, y en pacientes
con EVW tipo 1C, en el entorno quirdrgico. La desmopresina se ha utilizado de manera segura

en muchas mujeres durante el embarazo, incluso en quienes tienen trastornos de la coagulacion y
diabetes insipidus. Deberia evitarse en mujeres con preeclampsia y en quienes tienen enfermedades
cardiovasculares. Durante el parto y el alumbramiento, a menudo se utiliza la administracion IV de
fluidos y medicamentos oxitocicos, los cuales incrementan el riesgo de hiponatremia inducida por la
desmopresina.

Los pacientes que reciben desmopresina corren el riesgo de presentar hiponatremia debido a la
retencion de agua; por ende, se requiere el reemplazo IV de fluidos con solucién salina normal y restringir
la ingesta de agua por via oral a fin de prevenir la hiponatremia.

La asesoria a los pacientes sobre la desmopresina deberia abarcar estrategias para mitigar los riesgos
relacionados con la hiponatremia (es decir, restringir la ingesta libre de agua e instruccion sobre
signos y sintomas de hiponatremia (que deberian requerir una pronta valoracion médica) y enfermedad
cardiovascular.

Terapia antitrombdética

RECOMENDACION 3

En el caso de pacientes con EVW y enfermedad cardiovascular que requieran tratamiento con agentes
antiplaquetarios o terapia anticoagulante, el panel sugiere administrar la terapia antiplaquetaria o
anticoagulante necesarias, por sobre no administrar tratamiento (recomendacion condicional basada en
una baja certeza en las pruebas cientificas de los efectos @D O0).

Observacion :
* Es importante reevaluar el riesgo de hemorragia a lo largo del tratamiento.

Declaraciones de buenas practicas :

Los pacientes a quienes se considera para recibir tratamiento requieren andlisis individualizados de
los riesgos y las ventajas del plan terapéutico especifico, por parte de un equipo multidisciplinario que
incluya a especialistas en medicina cardiovascular, hematologos y al paciente.

Deberia proporcionarse al paciente instruccion sobre los riesgos y ventajas del uso de agentes
antiplaquetarios o de terapias anticoagulantes, a fin de documentar la toma de decisiones compartida.

Los pacientes con un fenotipo hemorragico grave (es decir, EVW de tipo 1, tipo 2 o tipo 3 grave) podrian
requerir profilaxis con concentrado de FVW a fin de prevenir hemorragias mientras reciben terapia
antiplaquetaria o anticoagulante; precauciones similares podrian aplicarse a pacientes con EVW tipo 1y
otros problemas hemorragicos concurrentes.
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La terapia con desmopresina generalmente esta contraindicada para todas las personas con enfermedad
cardiovascular (es decir, enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular
periférica) y/o mayor riesgo de trombosis.

Cirugia mayor

RECOMENDACION 4A

El panel sugiere llevar a niveles de actividad tanto de FVIIl como de FVW de =0.50 Ul/mL durante al
menos tres dias posteriores a una cirugia (recomendacion condicional basada en una muy baja certeza
en las pruebas cientificas de los efectos BOO0).

RECOMENDACION 4B

El panel sugiere no usar solamente los niveles de FVIIl de =0.50 Ul/mL como niveles deseados durante
al menos tres dias posteriores a una cirugia (recomendacion condicional basada en una muy baja certeza
en las pruebas cientificas de los efectos BOOQ).

Observaciones :

* Siempre que sea posible mantener ambos niveles minimos en =0.50 Ul/mL durante al
menos tres dias posteriores a una cirugia o durante el tiempo que sea clinicamente indicado
después de la cirugia (en lugar de elegir solamente uno de ellos), esta deberia ser la opcion
preferida.

* Los niveles objetivo especificos deberian individualizarse segun el paciente, el tipo de
procedimiento y el historial hemorragico, asi como la disponibilidad de ensayos de FVW y
FVIIL

* La duracion de la intervencion puede variar para diferentes tipos de cirugias.

Cirugia menor/procedimientos invasivos

RECOMENDACION 5A

En el caso de pacientes que se someteran a cirugias menores o procedimientos invasivos menores,

el panel sugiere incrementar los niveles de actividad del FVYW a =0.50 Ul/mL con desmopresina o
concentrado de factor, con la adicion de acido tranexamico, por sobre elevar los niveles de FVW a =0.50
Ul/mL con desmopresina o concentrado de factor por si solos (recomendacion condicional basada en
una muy baja certeza en las pruebas cientificas de los efectos OOQ0).

RECOMENDACION 5B

El panel sugiere administrar acido tranexamico por si solo, por sobre incrementar los niveles de actividad
del FVW a =0.50 Ul/mL con cualquier intervencion, en el caso de pacientes con EVW tipo 1 con niveles
basales de actividad del FVW de >0.30 UI/mL y un fenotipo hemorragico leve, que se someteran a
procedimientos mucosos menores (recomendacion condicional basada en una muy baja certeza en las
pruebas cientificas de los efectos @OOQ).
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Observacion :

* Los planes terapéuticos individualizados deberian tomar en cuenta la variabilidad en el
riesgo hemorragico del procedimiento especifico que se realizara. Los planes terapéuticos
individualizados son particularmente importantes para pacientes que podrian recibir
sobretratamiento cuando la actividad del FVW se incrementa a =0.50 Ul/mL mediante
cualquier otra terapia ademas del acido tranexamico (es decir, quienes se someten a
procedimientos cutaneos, tales como biopsias cutaneas superficiales).

* Los pacientes con EVW tipo 3 requeriran concentrado de FVW para lograr cualquier
incremento significativo de los niveles de actividad del FVW. El uso de desmopresina esta
contraindicado en esta poblacion debido a su falta de eficacia.

* Muchos pacientes con EVW tipo 2 (incluso pacientes con EVW tipo 2B) también requeriran
tratamiento con concentrado de FVW, en lugar de desmopresina.

* En el caso de pacientes con mayor riesgo de trombosis podria ser deseable evitar la
combinacion del incremento prolongado de los niveles de FVW y FVIII (>1.50 Ul/mL) y el uso
prolongado de acido tranexamico.

* Quienes realizan procedimientos dentales podrian considerar el uso de medidas

hemostaticas locales (es decir, esponjas de gelatina o pegamento de fibrina, enjuague de
acido tranexamico) como parte de un plan individualizado para el procedimiento.

Ginecologia: Flujo menstrual abundante

RECOMENDACION 6A

El panel sugiere usar ya sea terapia hormonal [anticonceptivos hormonales combinados (CHC por su
sigla en inglés) o un sistema intrauterino liberador de levonorgestrel] o acido tranexamico, por sobre
desmopresina para el tratamiento de mujeres con EVW que tienen flujo menstrual abundante y no
desean embarazarse (recomendacion condicional basada en una muy baja certeza en las pruebas
cientificas de los efectos @OOQ).

RECOMENDACION 6B

El panel sugiere usar acido tranexamico, por sobre desmopresina para el tratamiento de mujeres con
EVW que tienen flujo menstrual abundante y desean embarazarse (recomendacion condicional basada
en una muy baja certeza en las pruebas cientificas BOQOQ).

Observaciones :

» Esta recomendacion no implica que las intervenciones consideradas puedan prescribirse
unicamente como monoterapias. En algunos casos pueden combinarse multiples opciones,
especialmente si el resultado del control del flujo menstrual abundante con la terapia inicial
fuera menor al ideal.

* La desmopresina no es eficaz en muchos pacientes con EVW tipo 3y tipo 2, y esta
contraindicada en pacientes con EVW tipo 2B.

* Las mujeres podrian requerir tratamiento adicional, orientado por los sintomas hemorragicos,
durante los primeros ciclos menstruales posteriores a la colocacion de un sistema intrauterino
liberador de levonorgestrel.
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Declaraciones de buenas practicas :

Siempre que sea posible, el panel exhorta a que se establezcan clinicas multidisciplinarias en las que
ginecoélogos y hematologos atiendan a pacientes de manera conjunta, a fin de facilitar el tratamiento del
flujo menstrual abundante en pacientes con trastornos de la coagulacion.

Las decisiones relativas al uso del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel deberian tener lugar en
entornos de toma de decisiones compartida, con aportaciones multidisciplinarias (es decir, profesionales
de ginecologia y hematologia, y pacientes).

En el caso de algunas pacientes, el uso de la terapia hormonal podria tener otras ventajas, tales como
tratamiento del dolor menstrual y la endometriosis, y de sintomas relacionados con el sindrome de
ovarios poliquisticos.

Tanto la deficiencia de hierro como la anemia resultante de la deficiencia de hierro se relacionan con
resultados adversos, entre ellos reduccion en la calidad de vida relacionada con la salud. Las pacientes
con flujo menstrual abundante deberian recibir valoraciones periddicas y tratamiento para la deficiencia
de hierro y/ anemia.

Las mujeres con trastornos de la coagulacién conocidos y flujo menstrual abundante deberian someterse
a una valoracion ginecologica habitual que se recomienda para mujeres con flujo menstrual abundante de
la poblacién en general, a fin de descartar patologias pélvicas comunes, tales como fibromas y polipos,
particularmente en quienes no responden al tratamiento inicial.

Se requiere una consideracion especial en términos de efectos adversos de la terapia para quienes
corren mayor riesgo de tumores malignos/hiperplasia endometriales, tales como mujeres de >35 afos
de edad, y mujeres con ovarios poliquisticos, indice de masa corporal alto, y comorbilidades tales como
diabetes e hipertension.

Obstetricia: Anestesia neuroaxial

RECOMENDACION 7

En el caso de mujeres con EVW para quienes la anestesia neuroaxial durante el parto se considera
adecuada, el panel sugiere procurar niveles de actividad del FVW de 0.50 a1.50 Ul/mL, por sobre
producir un nivel de actividad de >1.50 Ul/mL para permitir la anestesia neuroaxial (recomendacion
condicional basada en una muy baja certeza en las pruebas cientificas de los efectos @OOQ).

Observaciones :

* La anestesia neuroaxial se refiere a procedimientos espinales, epidurales o a la combinacion
de ambos, realizados como anestesia quirurgica para operaciones de parto o mitigacion del
dolor durante el trabajo de parto.

» Esta recomendacion se enfoca a los resultados del procedimiento de anestesia en si mismo,
y no a los efectos de los niveles de FVW en la hemorragia posparto (HPP), en la que niveles
de actividad de >1.50 Ul/mL podrian ser recomendables en algunas situaciones.

Referencia: Connell NT, Flood VH, Brignardello-Petersen R, et al. ASH ISTH NHF WFH 2021 guidelines on the management of von Willebrand disease.
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* Deberia realizarse una valoracion del riesgo individual, tomando en cuenta el diagndstico e
historial de la paciente y, por esta razon, el panel aboga por una visita al médico en el tercer
trimestre, durante la cual puedan verificarse los niveles de actividad del FVW y del FVIII, y
establecerse un plan prospectivo para la anestesia y el parto.

» Esta recomendacion es para mujeres que desean o requieren anestesia neuroaxial, y no
aborda la pertinencia de la anestesia neuroaxial en si misma.

* Los niveles de actividad del FVW deberian mantenerse en >0.50 Ul/mL mientras se use la
epidural y durante por lo menos 6 horas después de haberla retirado.

* La valoracion sobre la pertinencia de la anestesia neuroaxial para una paciente individual
constituye una decision compleja que abarca la valoracion de factores que quedan fuera
del alcance de estas guias. La decision final respecto a si es adecuado para una paciente
individual someterse a estos procedimientos recae en el anestesidlogo obstétrico u otro
médico que realice el procedimiento. Las decisiones relativas a la anestesia y el parto
deberian tomarse en el contexto de una conversacion multidisciplinaria con aportaciones de
los profesionales de anestesia, hematologia y obstetricia, y la toma de decisiones compartida
con la paciente. Estas conversaciones deberian tener lugar con suficiente antelacion a la
fecha estimada del parto de la paciente.

* También deberia evaluarse a las pacientes en cuanto a su riesgo trombotico posoperatorio y
deberia proporcionarse profilaxis (es decir, medias de compresion o heparina de bajo peso
molecular) cuando sea necesario.

Obstetricia: Manejo posparto

RECOMENDACION 8

El panel de las guias sugiere el uso de acido tranexamico, por sobre no usarlo, en mujeres con EVW
tipo 1 con bajos niveles de FVW (y esto también podria aplicarse a los tipos 2 y 3 de la EVW durante el
periodo posparto) (recomendacion condicional basada en una baja certeza en las pruebas cientificas de

los efectos DD OQ).

Declaraciones de buenas practicas :

El acido tranexamico puede administrarse de manera sistémica por via IV u oral. La dosis oral es de
25mg/kg (generalmente de 1000-1300 mg), tres veces al dia, durante 10 a 14 dias o mas, si la pérdida
de sangre continuia siendo importante.

Las pacientes con la intencién de amamantar deberian recibir instruccion sobre la seguridad del acido
tranexamico durante el amamantamiento, junto con sus ventajas para reducir la hemorragia.
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Valores y preferencias

Los valores y preferencias para estas guias se tomaron en cuenta desde la perspectiva del paciente,
con aportaciones de todos los miembros del panel, inclusive representantes de pacientes. El panel

de las guias califico mortandad, hemorragia importante, eventos adversos graves, funcioén articular,
eventos tromboticos, imposibilidad de realizar la cirugia, necesidad de hospitalizacion, transfusion,
procedimientos quirdrgicos o agentes hemostaticos adicionales, y hemorragia posparto primaria o
secundaria como factores esenciales para tomar una decision, y otorgoé un alto valor a estos resultados y
a evitarlos con las intervenciones evaluadas. Estas recomendaciones otorgan un alto valor a garantizar el
acceso al tratamiento.

Explicaciones y otras consideraciones

Estas recomendaciones toman en cuenta costos y rentabilidad, necesidades de recursos, impacto en la
equidad de la atencion, aceptabilidad y factibilidad.

Referencia: Connell NT, Flood VH, Brignardello-Petersen R, et al. ASH ISTH NHF WFH 2021 guidelines on the management of von Willebrand disease.
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