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Guías 2021 de ASH, ISTH, NHF, FMH para 
el tratamiento de la enfermedad de Von 
Willebrand

Antecedentes 

Objetivo

Métodos

Resultados

Conclusiones

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

Estas guías 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 
cirugías mayores; estrategias para reducir hemorragias durante cirugías 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.

El objetivo de estas guías basadas en pruebas científicas, de la Sociedad Estadounidense de Hematología 
(ASH por su sigla en inglés), la Sociedad Internacional sobre Trombosis y Hemostasia (ISTH por su sigla 
en inglés), la Fundación Nacional de Hemofilia (NHF por su sigla en inglés), y la Federación Mundial de 
Hemofilia (FMH) es apoyar a pacientes, médicos y otros profesionales de la salud en sus decisiones sobre 
el tratamiento de la EVW.

Las organizaciones ASH, ISTH, NHF y FMH establecieron un panel multidisciplinario para la elaboración 
de las guías, que incluyó a tres representantes de pacientes y se equilibró a fin de reducir al mínimo 
posibles sesgos por conflictos de interés. La Unidad de Investigación de Resultados e Investigación, 
del Centro Médico de la Universidad de Kansas (KUMC por su sigla en inglés), y el Centro McMaster 
para la Calificación de la Valoración, Elaboración y Evaluación de Recomendaciones, (Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation o GRADE, por su sigla en inglés) 
apoyaron el proceso de elaboración de las guías, inclusive realizando y actualizando revisiones 
sistemáticas de las pruebas científicas (hasta noviembre de 2019). El panel priorizó preguntas y 
resultados clínicos según su importancia para médicos y pacientes. El panel utilizó el método GRADE, 
incluyendo los marcos de referencia de pruebas científicas-para-decisiones (Evidence-to-Decision o EtD 
por su sigla en inglés) de GRADE, a fin de evaluar las pruebas científicas y hacer recomendaciones, las 
cuales posteriormente se presentaron para comentarios del público.

El panel estuvo de acuerdo en 11 recomendaciones y esbozó futuras prioridades de investigación.
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Resumen de las recomendaciones

Estas directrices se basan en revisiones sistemáticas originales y actualizadas de pruebas científicas, 
realizadas bajo la dirección de la Unidad de Investigación de Resultados e Implementación del KUMC. 
El panel siguió las mejores prácticas para la elaboración de guías, recomendadas por el Instituto de 
Medicina y la Red de Guías Internacionales (G-I-N por su sigla en inglés).1-3 El panel utilizó el método 
GRADE4-10 a fin de valorar la certeza de las pruebas científicas y formular recomendaciones.

La enfermedad de Von Willebrand (EVW) es el trastorno de la coagulación hereditario más común. 
Existen múltiples subtipos que requieren tratamiento individualizado con base en el diagnóstico 
específico, el fenotipo hemorrágico, y el contexto clínico específico.11 Los principales síntomas 
abarcan hemorragia mucocutánea, incluso epistaxis, propensión a los moretones, y flujo menstrual 
abundante, así como hemorragia provocada en caso de cirugías y otros procedimientos invasivos. Las 
principales terapias abarcan el uso de desmopresina para inducir la liberación endotelial del FVW y 
del FVIII almacenados, y uso de productos concentrados de FVW, tanto derivados de plasma como 
recombinantes, así como terapias complementarias, tales como el antifibrinolítico ácido tranexámico. 
El tratamiento continúa siendo un desafío debido a la amplia variabilidad en los síntomas hemorrágicos 
de cada paciente, la extensa variabilidad en la práctica clínica, y la falta de pruebas científicas de alta 
certeza para orientar la toma de decisiones.

Interpretación de recomendaciones sólidas y condicionales

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

Recomendación sólida

• Para pacientes: La mayoría de las personas en esta situación desearía el procedimiento a 
seguir recomendado, excepto por una pequeña minoría.

• Para médicos: La mayoría de las personas debería actuar según 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 recomendación puede adoptarse como política en la mayoría de las 
situaciones. El apego a esta recomendación, de acuerdo con la guía, podría usarse como 
criterio de calidad o indicador del desempeño.

• Para investigadores: La recomendación está apoyada por investigación confiable u otros 
juicios convincentes que hacen poco probable que una mayor investigación modifique la 
recomendación. Ocasionalmente, una recomendación sólida se basa en una baja o muy baja 
certeza en las pruebas científicas. En tales casos, una mayor investigación podría ofrecer 
información adicional que modificaría las recomendaciones.
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Recomendación condicional

• Para pacientes: La mayoría de las personas en esta situación desearía el procedimiento 
a seguir recomendado, pero posiblemente muchas otras no. Podrían ser útiles auxiliares 
formales para ayudar a pacientes individuales a tomar decisiones consistentes con sus 
valores y preferencias.

• Para médicos: Reconocer que habrá opciones diferentes adecuadas para pacientes 
individuales y que el médico tendrá que ayudar a cada paciente a llegar a una decisión de 
tratamiento consistente con sus valores y preferencias. Podrían ser útiles auxiliares formales 
para ayudar a las personas a tomar decisiones consistentes con sus riesgos, valores y 
preferencias individuales.

• Para legisladores: La elaboración de políticas requerirá un debate considerable y la 
participación de diversas partes interesadas. Las mediciones del desempeño sobre el 
procedimiento a seguir sugerido deberían enfocarse en si se documenta debidamente un 
proceso de toma de decisiones adecuado.

• Para investigadores: Es muy probable que esta recomendación se fortalezca (para 
actualización o adaptación futuras) mediante investigación adicional. Una evaluación de 
las condiciones y criterios (y los juicios, las pruebas de investigación y las consideraciones 
adicionales correspondientes) que determinaron la recomendación condicional (y no sólida) 
ayudará a identificar posibles lagunas en la investigación.

Interpretación de los enunciados de buenas prácticas

Como lo describe el Grupo de Trabajo GRADE, las declaraciones de buenas prácticas respaldan las 
intervenciones o prácticas que el panel de las guías está de acuerdo tienen una ventaja neta inequívoca, 
y sin embargo podrían no ser ampliamente reconocidas o utilizadas.12 Las declaraciones de buenas 
prácticas en estas guías no se basan en una revisión sistemática de las pruebas científicas disponibles. 
No obstante, pueden interpretarse como recomendaciones sólidas.

Recomendaciones
Profilaxis

RECOMENDACIÓN 1

En el caso de pacientes con EVW y un historial de hemorragias graves y frecuentes, el panel de las guías 
sugiere usar profilaxis a largo plazo en lugar de no usar profilaxis (recomendación condicional basada en 
una baja certeza en las pruebas científicas de los efectos ⊕⊕     ⃝     ⃝).

Observaciones

• Los síntomas hemorrágicos y la necesidad de la profilaxis deberían valorarse periódicamente.

https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884/ASH-ISTH-NHF-WFH-2021-guidelines-on-the-management#s1
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Ensayo de estímulo con desmopresina y su administración

RECOMENDACIÓN 2A

En el caso de pacientes para quienes la desmopresina es una opción de tratamiento válida 
(principalmente EVW tipo 1) y quienes tienen un nivel inicial de FVW de <0.30 UI/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 ácido tranexámico o concentrado 
de factor (recomendación condicional basada en una muy baja certeza en las pruebas científicas de los 
efectos ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).

RECOMENDACIÓN 2B

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

Observaciones

• Esta recomendación no se aplica a pacientes para quienes la desmopresina no constituye 
una opción razonable de tratamiento (es decir, quienes tienen EVW tipo 3). La desmopresina 
está contraindicada para la EVW tipo 3 debido a su falta de eficacia, y para la EVW tipo 2B 
debido a un incremento en la unión 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 podría ser útil para confirmar 
el diagnóstico, y la desmopresina podría ser útil en el caso de algunos pacientes con 
hemorragias leves causadas por EVW tipo 2.

• Los pacientes que se someterán a cirugías mayores, inclusive en sitios en los que incluso una 
pequeña hemorragia podría generar lesiones graves (es decir, cirugía del sistema nervioso 
central), no deberían recibir desmopresina como única terapia.

• Es ideal confirmar la respuesta a la desmopresina antes de usar la desmopresina para 
intervenciones terapéuticas, pero, dado que esto no siempre podría ser factible, puede 
presumirse que los pacientes adultos con EVW tipo 1, cuyos niveles iniciales de FVW 
son de ≥0.30 UI/mL presentarán 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 administración. Los pacientes con EVW tipo 1 y niveles 
iniciales de FVW de <0.30 UI/mL podrían no responder a la desmopresina, de lo cual se 
desprende la recomendación para realizar el ensayo.

• Esta recomendación no aborda la opción entre el tratamiento con ácido tranexámico o con 
concentrado de FVW.

https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884/ASH-ISTH-NHF-WFH-2021-guidelines-on-the-management#s2
https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884/ASH-ISTH-NHF-WFH-2021-guidelines-on-the-management#s3
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Declaraciones de buenas prácticas

La administración de desmopresina a pacientes con EVW tipo 2B generalmente está contraindicada 
porque esto podría causar trombocitopenia, como resultado de una mayor unión de las plaquetas.

Asimismo, la desmopresina generalmente está 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 años, y en pacientes 
con EVW tipo 1C, en el entorno quirúrgico. La desmopresina se ha utilizado de manera segura 
en muchas mujeres durante el embarazo, incluso en quienes tienen trastornos de la coagulación y 
diabetes insipidus. Debería evitarse en mujeres con preeclampsia y en quienes tienen enfermedades 
cardiovasculares. Durante el parto y el alumbramiento, a menudo se utiliza la administración IV de 
fluidos y medicamentos oxitócicos, 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 
retención de agua; por ende, se requiere el reemplazo IV de fluidos con solución salina normal y restringir 
la ingesta de agua por vía oral a fin de prevenir la hiponatremia.

La asesoría a los pacientes sobre la desmopresina debería abarcar estrategias para mitigar los riesgos 
relacionados con la hiponatremia (es decir, restringir la ingesta libre de agua e instrucción sobre 
signos y síntomas de hiponatremia (que deberían requerir una pronta valoración médica) y enfermedad 
cardiovascular.

Terapia antitrombótica

RECOMENDACIÓN 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 (recomendación condicional basada en 
una baja certeza en las pruebas científicas de los efectos ⊕⊕     ⃝      ⃝).

Observación

• Es importante reevaluar el riesgo de hemorragia a lo largo del tratamiento.

Declaraciones de buenas prácticas

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

Debería proporcionarse al paciente instrucción 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 hemorrágico grave (es decir, EVW de tipo 1, tipo 2 o tipo 3 grave) podrían 
requerir profilaxis con concentrado de FVW a fin de prevenir hemorragias mientras reciben terapia 

https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884/ASH-ISTH-NHF-WFH-2021-guidelines-on-the-management#s4
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antiplaquetaria o anticoagulante; precauciones similares podrían aplicarse a pacientes con EVW tipo 1 y 
otros problemas hemorrágicos concurrentes.

La terapia con desmopresina generalmente está contraindicada para todas las personas con enfermedad 
cardiovascular (es decir, enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular 
periférica) y/o mayor riesgo de trombosis.

Cirugía mayor

RECOMENDACIÓN 4A

El panel sugiere llevar a niveles de actividad tanto de FVIII como de FVW de ≥0.50 UI/mL durante al 
menos tres días posteriores a una cirugía (recomendación condicional basada en una muy baja certeza 
en las pruebas científicas de los efectos ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).

RECOMENDACIÓN 4B

El panel sugiere no usar solamente los niveles de FVIII de ≥0.50 UI/mL como niveles deseados durante 
al menos tres días posteriores a una cirugía (recomendación condicional basada en una muy baja certeza 
en las pruebas científicas de los efectos ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).

Observaciones

• Siempre que sea posible mantener ambos niveles mínimos en ≥0.50 UI/mL durante al 
menos tres días posteriores a una cirugía o durante el tiempo que sea clínicamente indicado 
después de la cirugía (en lugar de elegir solamente uno de ellos), esta debería ser la opción 
preferida.

• Los niveles objetivo específicos deberían individualizarse según el paciente, el tipo de 
procedimiento y el historial hemorrágico, así como la disponibilidad de ensayos de FVW y 
FVIII.

• La duración de la intervención puede variar para diferentes tipos de cirugías.

Cirugía menor/procedimientos invasivos

RECOMENDACIÓN 5A

En el caso de pacientes que se someterán a cirugías menores o procedimientos invasivos menores, 
el panel sugiere incrementar los niveles de actividad del FVW a ≥0.50 UI/mL con desmopresina o 
concentrado de factor, con la adición de ácido tranexámico, por sobre elevar los niveles de FVW a ≥0.50 
UI/mL con desmopresina o concentrado de factor por sí solos (recomendación condicional basada en 
una muy baja certeza en las pruebas científicas de los efectos ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).

RECOMENDACIÓN 5B

El panel sugiere administrar ácido tranexámico por sí solo, por sobre incrementar los niveles de actividad 
del FVW a ≥0.50 UI/mL con cualquier intervención, en el caso de pacientes con EVW tipo 1 con niveles 

https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884/ASH-ISTH-NHF-WFH-2021-guidelines-on-the-management#s5
https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884/ASH-ISTH-NHF-WFH-2021-guidelines-on-the-management#s6
https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884/ASH-ISTH-NHF-WFH-2021-guidelines-on-the-management#s7
https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884/ASH-ISTH-NHF-WFH-2021-guidelines-on-the-management#s8
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basales de actividad del FVW de >0.30 UI/mL y un fenotipo hemorrágico leve, que se someterán a 
procedimientos mucosos menores (recomendación condicional basada en una muy baja certeza en las 
pruebas científicas de los efectos ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).

Observaciones

• Los planes terapéuticos individualizados deberían tomar en cuenta la variabilidad en el 
riesgo hemorrágico del procedimiento específico que se realizará. Los planes terapéuticos 
individualizados son particularmente importantes para pacientes que podrían recibir 
sobretratamiento cuando la actividad del FVW se incrementa a ≥0.50 UI/mL mediante 
cualquier otra terapia además del ácido tranexámico (es decir, quienes se someten a 
procedimientos cutáneos, tales como biopsias cutáneas superficiales).

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

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

• En el caso de pacientes con mayor riesgo de trombosis podría ser deseable evitar la 
combinación del incremento prolongado de los niveles de FVW y FVIII (>1.50 UI/mL) y el 
uso prolongado de ácido tranexámico.

• Quienes realizan procedimientos dentales podrían considerar el uso de medidas 
hemostáticas locales (es decir, esponjas de gelatina o pegamento de fibrina, enjuague de 
ácido tranexámico) como parte de un plan individualizado para el procedimiento.

Ginecología: Flujo menstrual abundante

RECOMENDACIÓN 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 ácido tranexámico, por sobre 
desmopresina para el tratamiento de mujeres con EVW que tienen flujo menstrual abundante y no 
desean embarazarse (recomendación condicional basada en una muy baja certeza en las pruebas 
científicas de los efectos ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).

RECOMENDACIÓN 6B

El panel sugiere usar ácido tranexámico, por sobre desmopresina para el tratamiento de mujeres con 
EVW que tienen flujo menstrual abundante y desean embarazarse (recomendación condicional basada 
en una muy baja certeza en las pruebas científicas ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).

Observaciones

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

https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884/ASH-ISTH-NHF-WFH-2021-guidelines-on-the-management#s9
https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884/ASH-ISTH-NHF-WFH-2021-guidelines-on-the-management#s10
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• La desmopresina no es eficaz en muchos pacientes con EVW tipo 3 y tipo 2, y está 
contraindicada en pacientes con EVW tipo 2B.

• Las mujeres podrían requerir tratamiento adicional, orientado por los síntomas hemorrágicos, 
durante los primeros ciclos menstruales posteriores a la colocación de un sistema intrauterino 
liberador de levonorgestrel.

Declaraciones de buenas prácticas

Siempre que sea posible, el panel exhorta a que se establezcan clínicas multidisciplinarias en las que 
ginecólogos y hematólogos atiendan a pacientes de manera conjunta, a fin de facilitar el tratamiento del 
flujo menstrual abundante en pacientes con trastornos de la coagulación.

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

En el caso de algunas pacientes, el uso de la terapia hormonal podría tener otras ventajas, tales como 
tratamiento del dolor menstrual y la endometriosis, y de síntomas relacionados con el síndrome de 
ovarios poliquísticos.

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

Las mujeres con trastornos de la coagulación conocidos y flujo menstrual abundante deberían someterse 
a una valoración ginecológica habitual que se recomienda para mujeres con flujo menstrual abundante de 
la población en general, a fin de descartar patologías pélvicas comunes, tales como fibromas y pólipos, 
particularmente en quienes no responden al tratamiento inicial.

Se requiere una consideración especial en términos de efectos adversos de la terapia para quienes 
corren mayor riesgo de tumores malignos/hiperplasia endometriales, tales como mujeres de >35 años 
de edad, y mujeres con ovarios poliquísticos, índice de masa corporal alto, y comorbilidades tales como 
diabetes e hipertensión.

Obstetricia: Anestesia neuroaxial

RECOMENDACIÓN 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 UI/mL, por sobre 
producir un nivel de actividad de >1.50 UI/mL para permitir la anestesia neuroaxial (recomendación 
condicional basada en una muy baja certeza en las pruebas científicas de los efectos ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).

Observaciones

• La anestesia neuroaxial se refiere a procedimientos espinales, epidurales o a la combinación 
de ambos, realizados como anestesia quirúrgica para operaciones de parto o mitigación del 
dolor durante el trabajo de parto.

https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884/ASH-ISTH-NHF-WFH-2021-guidelines-on-the-management#s11
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• Esta recomendación se enfoca a los resultados del procedimiento de anestesia en sí 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 UI/mL podrían ser recomendables en algunas situaciones.

• Debería realizarse una valoración del riesgo individual, tomando en cuenta el diagnóstico e 
historial de la paciente y, por esta razón, 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 recomendación es para mujeres que desean o requieren anestesia neuroaxial, y no 
aborda la pertinencia de la anestesia neuroaxial en sí misma.

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

• La valoración sobre la pertinencia de la anestesia neuroaxial para una paciente individual 
constituye una decisión compleja que abarca la valoración de factores que quedan fuera 
del alcance de estas guías. La decisión final respecto a si es adecuado para una paciente 
individual someterse a estos procedimientos recae en el anestesiólogo obstétrico u otro 
médico que realice el procedimiento. Las decisiones relativas a la anestesia y el parto 
deberían tomarse en el contexto de una conversación multidisciplinaria con aportaciones de 
los profesionales de anestesia, hematología y obstetricia, y la toma de decisiones compartida 
con la paciente. Estas conversaciones deberían tener lugar con suficiente antelación a la 
fecha estimada del parto de la paciente.

• También debería evaluarse a las pacientes en cuanto a su riesgo trombótico posoperatorio y 
debería proporcionarse profilaxis (es decir, medias de compresión o heparina de bajo peso 
molecular) cuando sea necesario. 

Obstetricia: Manejo posparto

RECOMENDACIÓN 8

El panel de las guías sugiere el uso de ácido tranexámico, por sobre no usarlo, en mujeres con EVW 
tipo 1 con bajos niveles de FVW (y esto también podría aplicarse a los tipos 2 y 3 de la EVW durante el 
periodo posparto) (recomendación condicional basada en una baja certeza en las pruebas científicas de 
los efectos ⊕⊕     ⃝      ⃝).

Declaraciones de buenas prácticas

El ácido tranexámico puede administrarse de manera sistémica por vía IV u oral. La dosis oral es de 
25mg/kg (generalmente de 1000-1300 mg), tres veces al día, durante 10 a 14 días o más, si la pérdida 
de sangre continúa siendo importante.

Las pacientes con la intención de amamantar deberían recibir instrucción sobre la seguridad del ácido 
tranexámico durante el amamantamiento, junto con sus ventajas para reducir la hemorragia.

https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884/ASH-ISTH-NHF-WFH-2021-guidelines-on-the-management#s12
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Valores y preferencias

Los valores y preferencias para estas guías 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 guías calificó mortandad, hemorragia importante, eventos adversos graves, función articular, 
eventos trombóticos, imposibilidad de realizar la cirugía, necesidad de hospitalización, transfusión, 
procedimientos quirúrgicos o agentes hemostáticos adicionales, y hemorragia posparto primaria o 
secundaria como factores esenciales para tomar una decisión, y otorgó 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 atención, aceptabilidad y factibilidad.

Introducción
Metas de estas guías y objetivos específicos

El propósito de estas guías es ofrecer recomendaciones basadas en pruebas científicas sobre el 
tratamiento de la EVW. Las metas principales de estas guías son revisar, valorar de manera crítica 
e implementar recomendaciones basadas en pruebas científicas que mejorarán el acceso a los 
tratamientos adecuados, y facilitarán la terapia individualizada cuando sea pertinente. Mediante una mejor 
instrucción a proveedores y pacientes, a partir de las pruebas científicas y las recomendaciones basadas 
en pruebas científicas disponibles, el objetivo de estas guías es apoyar decisiones médicas para la 
toma de decisiones compartidas que generarán un mayor acceso a atención de calidad para pacientes       
con EVW.

El público objetivo abarca pacientes, hematólogos, médicos generales, internistas, obstetras, 
ginecólogos, cirujanos, anestesiólogos, expertos en medicina materno-infantil, otros especialistas, y 
encargados de la toma de decisiones. Entre los legisladores que podrían estar interesados en estas 
guías se cuentan quienes elaboran planes locales, nacionales o internacionales con el propósito de 
implementar protocolos de administración de atención médica eficaces y de mejorar los resultados para 
pacientes con EVW. Este documento también podría servir como base para su adaptación por parte de 
paneles de guías locales, regionales o nacionales.

Descripción del problema de salud

La EVW es el trastorno de la coagulación hereditario más común, descrito por primera vez por Erik Von 
Willebrand, en 1926.13 Los mejores cálculos actualizados, obtenidos del entorno de atención primaria, 
sugieren que la EVW afecta a 1 de cada 1000 personas.14 A pesar de lo anterior, muchos profesionales 
de la salud desconocen cómo diagnosticar o proporcionar tratamiento a los pacientes afectados. El 
FVW desempeña un papel clave en la coagulación porque funciona como proteína portadora del FVIII15 y 
facilita la unión de las plaquetas al colágeno expuesto en el lugar de las lesiones.16 La EVW se presenta 
cuando hay defectos ya sea cuantitativos o cualitativos en el FVW. Las dificultades para el diagnóstico 
se complican por la existencia de tres principales subtipos de la EVW (Cuadro 1).17 
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Cuadro 1

Clasificación de la EVW: Principales tipos y subtipos

Tipo Característica

1 Disminución cuantitativa en el FVW con cocientes preservados entre FVW/
Ag, FVW/Act y FVIII; distribución multimérica normal.

Disminución cuantitativa en el FVW con cocientes preservados entre FVW/Ag, 
FVW/Act y FVIII; incremento de FVW/pp en comparación con el FVW/Ag.

Reducción de la actividad del FVW dependiente de las plaquetas con 
pérdida de multímeros de alto peso molecular.

Reducción de la actividad del FVW dependiente de las plaquetas con patrón 
multimérico preservado.

Reducción de la unión al FVIII.

Incremento en la unión al GPIbα, que a menudo genera trombocitopenia. 

Defecto funcional del GPIbα plaquetario, que da lugar a una unión excesiva 
de las plaquetas y el FVW, con la subsecuente trombocitopenia y pérdida de 
multímeros de alto peso molecular.

Ausencia total o casi total de FVW.

Reducción del FVW y particularmente pérdida de multímeros de alto 
peso molecular, como resultado ya sea del cizallamiento debido a fuerzas 
mecánicas (es decir, estenosis aórtica que da lugar al síndrome de Heyde), 
adsorción en tumores (es decir, macroglobulinemia de Waldenström o 
tumores de Wilms), o formación autoinmune de inhibidores.

1C

2A

2M

2N

2B

3

EVW de tipo 
plaquetario

Síndrome Von 
Willebrand 
adquirido

Act, actividad; Ag, antígeno; GPIbα, glicoproteína Ibα; pp, propéptido.

Los umbrales diagnósticos y criterios para el diagnóstico y la clasificación de la EVW se abordan en las 
guías concurrentes, Guías 2020 de ASH, ISTH, NHF, FMH para el diagnóstico de la enfermedad de 
Von Willebrand.18 Los tipos 1 y 3 son defectos cuantitativos, mientras que la EVW tipo 1 representa 
una deficiencia de leve a moderada de la proteína del FVW, y el tipo 3 representa la forma más grave, 
con una ausencia casi total de FVW. El recientemente descrito subtipo 1C de la EVW se caracteriza 
por el acortamiento de la vida media del FVW, lo cual requiere posibles cambios en el tratamiento, en 
comparación con la EVW tipo 1.19 La EVW tipo 2 abarca variantes con un defecto cualitativo en una 
de las principales funciones del FVW, ya sea la formación de multímeros (tipos 2A y 2B), la unión a las 
plaquetas (tipo 2M), o la unión al FVIII (tipo 2N). El mecanismo de la EVW tipo 2B es importante porque 
representa un defecto de ganancia de función, con mayor unión a las plaquetas, lo que provoca la 
depuración tanto del FVW como de las plaquetas.20



12
Para obtener más información sobre las pautas de ASH, ISTH, NHF y WFH para la enfermedad de Willebrand, visite 
https://ashpublications.org/bloodadvances/pages/vwd-guidelines.

Los principales síntomas de la EVW abarcan hemorragias mucocutáneas, tales como epistaxis, 
propensión a los moretones, hemorragias prolongadas a partir de lesiones pequeñas, y flujo menstrual 
abundante, así como hemorragias quirúrgicas, particularmente en el entorno de extracciones dentales. 
Los pacientes con EVW tipo 3 podrían presentar hemorragias articulares similares a las observadas en 
casos de hemofilia.21 El flujo menstrual abundante es de particular preocupación en mujeres debido a su 
ocurrencia mensual, lo que afecta su calidad de vida, así como su salud en general.22, 23 Muchas mujeres 
presentan deficiencia de hierro y anemia resultantes de la presencia de flujo menstrual abundante no 
reconocido o que recibe tratamiento inadecuado.24 Las complicaciones resultantes de la HPP también 
son más frecuentes en mujeres con EVW.25, 26 El tratamiento adecuado constituye un importante desafío 
para las pacientes afectadas.

Las guías existentes se han enfocado a la opinión de expertos, otorgando poco espacio a las 
preferencias de los pacientes o al análisis crítico de las pruebas científicas para hacer recomendaciones 
específicas, dando lugar a un posible incremento de costos para los pacientes y sus familiares, terapias 
ineficaces, o falta de consideración de terapias eficaces.

El alcance de esta guía está documentado por áreas de preocupación tanto para pacientes como 
para proveedores de atención médica, las cuales abarcan opciones de tratamiento para mujeres con 
EVW, opciones de tratamiento en caso de cirugía, pruebas durante procedimientos invasivos, uso de 
desmopresina, y profilaxis, según lo subrayó una encuesta internacional sobre la EVW encabezada por 
organizaciones aliadas.27 Estas consideraciones documentaron las deliberaciones del panel, otorgándose 
un alto valor al deseo de los pacientes de recibir tratamiento adecuado, y al deseo de los proveedores de 
atención médica de proporcionar atención de la mayor calidad.

Métodos
El panel de las guías preparó y calificó las recomendaciones, y valoró la certeza de las pruebas 
científicas en las que se basan, siguiendo el método GRADE.4-10  El proceso de elaboración de las guías 
en general –inclusive el financiamiento del trabajo, la composición del panel, la gestión de conflictos de 
interés, las revisiones interna y externa, y la aprobación organizacional– fue orientado por las políticas y 
procedimientos derivados de la Lista de Verificación para la Elaboración de Guías G I N McMaster28 y su 
objetivo fue satisfacer las recomendaciones para guías confiables del Instituto de Medicina (IOM por su 
sigla en inglés) y de la GIN.1-3, 29

Organización, composición del panel, planificación y coordinación

Estas guías se desarrollaron como colaboración entre las siguientes organizaciones: La Sociedad 
Estadounidense de Hematología (ASH por su sigla en inglés), la Sociedad Internacional sobre Trombosis 
y Hemostasia (ISTH por su sigla en inglés), la Fundación Nacional de Hemofilia (NHF por su sigla en 
inglés), y la Federación Mundial de Hemofilia (FMH). El trabajo del panel lo coordinaron la ASH y la 
Unidad de Investigación de Resultados e Implementación del KUMC (financiado por las organizaciones 
colaboradoras bajo un convenio remunerado). El KUMC subcontrató parte del trabajo con el Centro 
GRADE de la Universidad McMaster. El Subcomité de Supervisión de Guías de la ASH, el cual reporta 
al Comité de Calidad de la ASH, se encargó de la supervisión del proyecto. Las cuatro organizaciones 
colaboradoras hicieron nominaciones, y la ASH aprobó a todas las personas nombradas para participar 
en el panel de las guías. La Unidad de Investigación de Resultados e Implementación del KUMC aprobó 
y contrató a investigadores para realizar revisiones sistemáticas de pruebas científicas y coordinar el 
proceso de elaboración de las guías, inclusive el uso del método GRADE. Los miembros del panel y del 
equipo de revisión sistemática se describen en el Archivo complementario 1.
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En el panel participaron hematólogos pediátricos y para adultos, ginecoobstetras, internistas, un dentista 
y un nefrólogo, todos con experiencia médica y de investigación en el tema de las guías, así como tres 
representantes de pacientes. Uno de los copresidentes es experto en contenido, y el otro copresidente 
es experto en metodología para el desarrollo de guías. El panel también contó con un vicepresidente 
médico que participó tanto en el panel de diagnóstico como en el de tratamiento a fin de garantizar la 
coordinación de los esfuerzos. Todos los panelistas fueron miembros integrales y con derecho a voto en 
lo que respecta a las recomendaciones, excepto por las recusaciones que se describen en la sección 
Financiamiento de la guías y gestión de conflictos de interés.

Además de la síntesis sistemática de pruebas científicas, el equipo de la Unidad de Investigación 
de Resultados e Implementación del KUMC y el Centro McMaster GRADE apoyaron el proceso de 
elaboración de las guías, incluso la determinación de los métodos, la preparación de los materiales 
para las reuniones y la facilitación de las discusiones del panel. El trabajo del panel se realizó con 
herramientas basadas en internet (SurveyMonkey y GRADEpro), así como mediante reuniones 
presenciales y en línea.

Financiamiento de las guías y gestión de conflictos de interés

La elaboración de estas guías fue completamente financiada por las cuatro organizaciones 
colaboradoras: ASH, ISTH, NHF y FMH. Personal de las organizaciones apoyó a los nombramientos del 
panel y asistió a las reuniones, pero no intervino en la selección de las preguntas de las guías o en la 
determinación de las recomendaciones.

Los miembros del panel de las guías recibieron reembolsos de gastos de viaje por su asistencia a 
reuniones presenciales. Los representantes de pacientes recibieron honorarios de 200 dólares cada 
uno. A través de la Unidad de Investigación de Resultados e Implementación del KUMC y del Centro 
McMaster GRADE, algunos investigadores que contribuyeron a las revisiones sistemáticas de pruebas 
científicas recibieron un salario o apoyo con una subvención. Otros investigadores participaron para 
satisfacer requisitos de un programa o grado académico.

Los conflictos de interés de todos los participantes se gestionaron con base en las políticas de la 
ASH y las recomendaciones del IOM y de la GIN. 3, 30 Los participantes divulgaron todos los intereses 
financieros y no financieros relevantes para el tema de las guías. Personal de la ASH y del Subcomité 
de Supervisión de Guías de la ASH revisó todas las divulgaciones y conformó el panel de las guías para 
que incluyera una diversidad de experiencia y perspectivas y se evitara que la mayoría del panel tuviera 
conflictos iguales o similares. La mayor atención se puso en conflictos financieros directos con empresas 
lucrativas que pudieran resultar directamente afectadas por las guías. La mayoría de los integrantes 
del panel de las guías, inclusive los copresidentes, no tuvieron tales conflictos. Ninguno de los 
investigadores de la Unidad de Investigación de Resultados e Implementación del KUMC o del Centro 
McMaster GRADE que participaron en las revisiones sistemáticas de pruebas científicas o que apoyaron 
el proceso de elaboración de las guías tuvo tales conflictos.

La recusación se utilizó para gestionar algunos conflictos.4, 31-33 Durante las deliberaciones sobre las 
recomendaciones, cualquier miembro del panel que tuviera un conflicto directo actual con una entidad 
que comercializara cualquier producto que pudiera verse afectado por una recomendación específica 
participó en las discusiones sobre las pruebas científicas y el contexto clínico, pero se recusó para emitir 
juicios o votar sobre dominios individuales (es decir, magnitud de las consecuencias deseables) y de la 
dirección y fortaleza de la recomendación. El marco de referencia de pruebas científicas-para-decisiones 
(Evidence-to-Decision o EtD por su sigla en inglés) para cada recomendación describe qué personas se 
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recusaron para emitir juicios acerca de cada recomendación.

El Archivo complementario 2 compila todos los formularios de divulgación de intereses de todos los 
miembros del panel. En la parte A del formulario, los participantes divulgaron intereses financieros 
directos durante los dos años previos a su nombramiento al panel; en la parte B aparecen los intereses 
financieros indirectos, y los intereses principalmente no financieros se reportaron en la parte C. La parte 
D describe nuevos intereses divulgados por los miembros después de su nombramiento al panel. La 
parte E resume las decisiones de la ASH sobre los intereses que fueron juzgados conflictivos y la manera 
en la que se gestionaron, incluso mediante recusaciones.

El Archivo complementario 3 compila todos los formularios de divulgación de intereses de los 
investigadores que colaboraron en la elaboración de estas guías.

Formulación de preguntas clínicas específicas y determinación de resultados           
de interés

El panel usó reuniones en línea para generar una lluvia de ideas sobe las preguntas que orientarían las 
recomendaciones, y reuniones presenciales para desarrollar las preguntas presentadas en el Cuadro 2.

Cuadro 2

Resumen de las preguntas priorizadas

1. Pacientes con EVW e 
historial de hemorragias 
graves y frecuentes

Profilaxis periódica 
a largo plazo con 
concentrado de FVW

Sin profilaxis (por ej., 
terapia a pedido)

Hemorragia 
importante, eventos 
adversos graves, 
función articular, 
mortandad, 
hospitalización

2. Pacientes con EVW Tratamiento basado 
en los resultados 
del ensayo de 
desmopresina

No se realiza el ensayo 
de estímulo con 
desmopresina y se 
trata con concentrado 
de FVW y/o ácido 
tranexámico

Tratamiento empírico 
con desmopresina

Hemorragia 
importante, eventos 
adversos graves

3. Pacientes con 
EVW y enfermedad 
cardiovascular

Tratamiento 
con agentes 
antiplaquetarios o 
terapia anticoagulante, 
según sea indicado

Ningún tratamiento Mortandad, eventos 
trombóticos, 
eventos adversos 
graves, hemorragia 
importante, 
transfusión, 
hospitalización

Población Intervención Comparador Resultado
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4. Pacientes con EVW 
que se someterán a 
una cirugía mayor

Mantener el nivel de 
FVIII en ≥0.50 UI/mL 
por lo menos durante 
3 días después de la 
cirugía

Mantener el nivel de 
FVW en ≥0.50 UI/mL 
por lo menos durante 
3 días después de la 
cirugía

Mortandad, 
hemorragia 
importante, 
necesidad de 
procedimientos 
quirúrgicos 
adicionales, 
transfusión, eventos 
adversos graves, 
hospitalización, 
eventos trombóticos

5. Pacientes con EVW 
que se someterán 
a una cirugía menor 
o procedimientos 
invasivos

Incrementar el nivel 
de actividad del FVW 
a ≥0.50 UI/mL con el 
uso de concentrado de 
FVW o desmopresina 

Monoterapia con ácido 
tranexámico 

Terapia combinada 
incrementado el nivel 
de actividad del FVW 
a ≥0.50 UI/mL con el 
uso de concentrado de 
FVW o desmopresina 
junto con ácido 
tranexámico 

Hemorragia 
importante, 
necesidad 
de agentes 
hemostáticos 
adicionales, 
necesidad de 
procedimientos 
quirúrgicos 
adicionales, 
eventos adversos 
graves, mortandad, 
hospitalización, 
transfusión, 
imposibilidad de 
realizar cirugía

6. Mujeres con EVW 
y flujo menstrual 
abundante

Ácido tranexámico Terapia hormonal 
(por ej., sistema 
intrauterino liberador 
de levonorgestrel 
o anticonceptivos 
hormonales) 
 
Desmopresina

Duración y pérdida 
de sangre de la 
menstruación, 
ausentismo 
de actividades 
necesarias, 
calidad de vida 
relacionada con la 
salud, necesidad 
de tratamientos 
adicionales, 
necesidad de 
cirugía y transfusión 
sanguínea
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7. Mujeres con EVW 
que requieren o 
desean anestesia 
neuroaxial durante 
el parto (definida 
como procedimientos 
espinales o epidurales 
o la combinación de 
estos, realizados como 
anestesia quirúrgica 
para fines operatorios o 
de mitigación del dolor)

Administrar 
concentrado de FVW 
para lograr un nivel de 
actividad del FVW de 
0.50-1.50 UI/mL 

Administrar 
concentrado de FVW 
para lograr un nivel de 
actividad del FVW de 
>1.50 UI/mL 

Hemorragia 
importante, eventos 
adversos graves en 
la madre, hematoma 
espinal, posibilidad 
de recibir anestesia 
epidural, mortandad

8. Mujeres con EVW en 
periodo posparto

Ácido tranexámico Ningún tratamiento Hemorragia posparto 
primaria, hemorragia 
posparto secundaria, 
eventos adversos 
graves en la madre, 
necesidad de otros 
procedimientos 
médicos, pérdida de 
sangre, mortandad, 
transfusión, 
hospitalización

El panel seleccionó a priori resultados de interés para cada pregunta, siguiendo el método descrito 
detalladamente en otra sección.8 En resumen, el panel primero realizó una lluvia de ideas sobre todos 
los resultados posibles antes de clasificar su importancia relativa para la toma de decisiones, siguiendo 
el método GRADE.8 Si bien reconoció una considerable variación en el impacto en los resultados de 
los pacientes, el panel consideró que los siguientes resultados son fundamentales para la toma de 
decisiones en todas las preguntas :

• Profilaxis: Hemorragia mayor, eventos adversos graves, función articular, mortandad, 
hospitalización.

• Ensayo (de estímulo) con desmopresina: Hemorragia mayor, eventos adversos graves.

• Agentes anticoagulantes/antiplaquetarios: Mortandad, eventos trombóticos, eventos 
adversos graves, hemorragia mayor, transfusión, hospitalización.

• Cirugía mayor: Mortandad, hemorragia mayor, necesidad de procedimientos quirúrgicos 
adicionales, transfusión, efectos adversos graves, hospitalización, eventos trombóticos.

• Cirugía menor: hemorragia mayor, necesidad de agentes hemostáticos adicionales, 
necesidad de procedimientos quirúrgicos adicionales, eventos adversos graves, mortandad, 
hospitalización, transfusión, imposibilidad de realizar la cirugía.

• Flujo menstrual abundante: Pérdida de sangre menstrual y duración, ausencia de actividades 
necesarias, calidad de vida relacionada con la salud, necesidad de tratamientos adicionales, 
necesidad de cirugía y transfusión sanguínea.
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• Anestesia neuroaxial: Hemorragia mayor, eventos adversos graves en la madre, hematoma 
espinal, posibilidad de recibir anestesia epidural, mortandad.

• Hemorragia posparto: hemorragia posparto primaria, hemorragia posparto secundaria, 
eventos adversos graves en la madre, necesidad de otros procedimientos médicos, pérdida 
de sangre, mortandad, transfusión, hospitalización.

Además, el panel consideró que algunos otros resultados, entre ellos la equidad de la salud, el acceso a 
la atención, y el costo, eran importantes para tomar decisiones y, por ende, éstos también se tomaron en 
cuenta al preparar las recomendaciones. Las pruebas científicas para todos los resultados se recopilaron 
mediante el proceso de revisión sistemática y se presentaron al panel. El panel también tomó en cuenta 
las implicaciones cuando no había pruebas científicas disponibles para resultados considerados 
esenciales o importantes. El panel reconoció la falta de definiciones estandarizadas para muchas 
poblaciones (es decir, cirugía mayor y cirugía menor), terapias (es decir, profilaxis), y resultados (es decir, 
respuesta a la desmopresina) y optó por incluir poblaciones, tratamiento y resultados con base en la 
manera en la que los definieron los autores de los estudios publicados, a fin de evitar limitar las pruebas 
científicas disponibles para su consideración.

Revisión de las pruebas científicas y elaboración de las recomendaciones

Para cada pregunta de las guías, los equipos de métodos de la Unidad de Investigación de Resultados 
e Implementación del KUMC y del Centro McMaster GRADE prepararon un marco de referencia EtD, 
usando la herramienta de elaboración de guías GRADEpro.4, 5, 10 El cuadro EtD resumió los resultados 
de las revisiones sistemáticas de la literatura que se actualizaron para estas guías. El cuadro EtD abordó 
los efectos de intervenciones, certeza en las pruebas científicas, valores y preferencias de los pacientes 
(importancia relativa de los resultados), utilización de recursos (rentabilidad), equidad, aceptabilidad y 
factibilidad. El panel de las guías revisó los borradores de los cuadros EtD antes, durante o después de 
la reunión del panel de las guías y proporcionó comentarios. A fin de garantizar que no se pasaran por 
alto estudios recientes, las búsquedas en Medline (vía OVID) y EMBASE (presentadas en el Archivo 
complementario 4), realizadas por primera vez en diciembre de 2018, se actualizaron en noviembre 
de 2019, y se solicitó a los miembros del panel que sugirieran cualesquiera estudios que pudieran 
considerarse faltantes y que cumplieran con los criterios de inclusión para las preguntas individuales.

Bajo la dirección de la Unidad de Investigación de Resultados e Implementación del KUMC y del 
Centro McMaster GRADE, los investigadores siguieron los métodos generales descritos en el Manual 
Cochrane para la Revisión Sistemática de Intervenciones (Cochrane Handbook for Systematic Reviews 
of Interventions) a fin de realizar nuevas revisiones sistemáticas de efectos de intervención. El riesgo 
de sesgo se valoró a nivel del resultado de salud, utilizando la herramienta de Cochrane de Riesgo 
de Sesgo 1.0, para ensayos aleatorizados, y la de Valoración de Riesgo de Sesgo de Estudios No 
Aleatorizados de Intervenciones, para estudios no aleatorizados. En los casos en los que no hubo 
pruebas científicas de ensayos aleatorizados o de estudios de observación comparativos, se realizaron 
revisiones sistemáticas de series de casos. Además de realizar revisiones sistemáticas de efectos de 
intervención, los investigadores buscaron pruebas científicas relacionadas con riesgos iniciales, valores, 
preferencias, y costos, y resumieron los hallazgos en el marco de referencia EtD.4, 5, 10 Subsecuentemente 
se valoró la certeza del cuerpo de pruebas científicas (también conocida como calidad de las pruebas 
científicas o confianza en los efectos estimados) para cada efecto estimado de los resultados de 
interés, usando el método GRADE, con base en los siguientes dominios: Riesgo de sesgo, precisión, 
consistencia, pertinencia de las pruebas científicas. Durante una reunión presencial de dos días, 
seguida de comunicaciones en línea y conferencias telefónicas, el panel preparó recomendaciones 
clínicas con base en las pruebas científicas resumidas en los cuadros EtD. Para cada recomendación, el 
panel adoptó una perspectiva de población y llegó a un consenso sobre lo siguiente: La certeza de las 
pruebas científicas; el equilibrio de beneficios y perjuicios de las opciones de tratamiento comparadas, 
y los supuestos acerca de los valores y preferencias relacionados con la decisión. El panel de las 
guías también tomó explícitamente en consideración el grado de uso de recursos relacionados con 
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opciones de tratamiento alternas. El panel llegó a un acuerdo por consenso sobre las recomendaciones 
(incluso dirección y fortaleza), observaciones y calificaciones, con base en el equilibrio de todas las 
consecuencias deseables y no deseables. Todos los miembros del panel revisaron y aprobaron la 
versión final de las guías, incluyendo las recomendaciones, riesgo de sesgo de publicación, presencia 
de grandes efectos, relación dosis-respuesta, y valoración del efecto de factores de confusión residuales 
opuestos. La certeza se categorizó en cuatro niveles: Muy baja (⊕     ⃝     ⃝     ⃝), baja (⊕⊕     ⃝     ⃝), moderada (α 
⊕⊕⊕     ⃝), y alta (⊕⊕⊕⊕).6-8

Durante una reunión presencial de dos días, el panel preparó recomendaciones clínicas con base en 
las pruebas científicas resumidas en los cuadros EtD. Para cada recomendación, el panel adoptó una 
perspectiva de población y llegó a un consenso sobre lo siguiente: La certeza de las pruebas científicas; 
el equilibrio de beneficios y perjuicios de las opciones de tratamiento comparadas, y los supuestos 
acerca de los valores y preferencias relacionados con la decisión. El panel de las guías también tomó 
explícitamente en consideración el grado de uso de recursos relacionados con opciones de tratamiento 
alternas. El panel llegó a un acuerdo sobre las recomendaciones (incluso dirección y fortaleza), 
observaciones y calificaciones por consenso y, en raras instancias, por votación (se requirió una 
mayoría de 80% para una recomendación sólida), con base en el equilibrio de todas las consecuencias 
deseables y no deseables. Todos los miembros del panel revisaron y aprobaron la versión final de las 
guías, incluyendo las recomendaciones.

Interpretación de recomendaciones sólidas y condicionales

Las recomendaciones se califican ya sea como “sólidas” o “condicionales”, de acuerdo con el método 
GRADE. Las palabras “el panel de las guías recomienda” se utilizan para recomendaciones sólidas, y 
las palabras “el panel de las guías sugiere” para recomendaciones condicionales. El Cuadro 3 ofrece 
la interpretación de las recomendaciones sólidas y condicionales que, de acuerdo con GRADE, harían 
pacientes, médicos, legisladores del campo de la salud e investigadores

Cuadro 3

Interpretación de recomendaciones sólidas y condicionales

Implicaciones 
para

Recomendación sólida Recomendación condicional

Pacientes La mayoría de las personas 
en esta situación desearía 
el procedimiento a seguir 
recomendado, excepto por una 
pequeña minoría.

La mayoría de las personas en esta 
situación desearía el procedimiento a seguir 
recomendado, pero posiblemente muchas 
otras no. Podrían ser útiles auxiliares formales 
para ayudar a pacientes individuales a tomar 
decisiones consistentes con sus riesgos, 
valores y preferencias individuales.

Médicos La mayoría de las personas 
debería actuar según 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.

Habrá opciones diferentes adecuadas para 
pacientes individuales y debe ayudarse a 
cada paciente a llegar a una decisión de 
tratamiento consistente con sus valores y 
preferencias. Podrían ser útiles auxiliares 
formales para ayudar a las personas a tomar 
decisiones consistentes con sus riesgos, 
valores y preferencias individuales.
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Legisladores La recomendación puede 
adoptarse como política en la 
mayoría de las situaciones. El 
apego a esta recomendación, 
de acuerdo con la guía, podría 
usarse como criterio de calidad 
o indicador del desempeño. 

La elaboración de políticas requerirá un 
debate considerable y la participación de 
diversas partes interesadas. Las mediciones 
del desempeño sobre el procedimiento a 
seguir sugerido deberían enfocarse en si se 
documenta debidamente un proceso de toma 
de decisiones adecuado.

Investigadores La recomendación está apoyada 
por investigación confiable 
u otros juicios convincentes 
que hacen poco probable 
que una mayor investigación 
modifique la recomendación. 
Ocasionalmente, una 
recomendación sólida se basa 
en una baja o muy baja certeza 
en las pruebas científicas. 
En tales casos, una mayor 
investigación podría ofrecer 
información adicional que 
modificaría las recomendaciones.

Es muy probable que esta recomendación se 
fortalezca (para actualización o adaptación 
futuras) mediante investigación adicional. 
Una evaluación de las condiciones y criterios 
(y los juicios, las pruebas de investigación 
y las consideraciones adicionales 
correspondientes) que determinaron la 
recomendación condicional (y no sólida) 
ayudará a identificar posibles lagunas en la 
investigación.

Revisión de documentos

Todos los miembros del panel repasaron el borrador de recomendaciones, lo revisaron y lo publicaron 
en línea el 6 de abril de 2020 para su revisión externa por partes interesadas entre las que se cuentan 
organizaciones aliadas, otros profesionales médicos, pacientes y el público; 49 personas presentaron 
comentarios. El documento se revisó para abordar los comentarios pertinentes, pero no se realizaron 
cambios a las recomendaciones. El 18 de agosto de 2020, el Subcomité de la ASH de Supervisión de 
las Guías, y el 26 de agosto de 2020, el Comité de Calidad de la ASH confirmaron que se había seguido 
el proceso de elaboración de guías definido; y el 28 de agosto de 2020, los funcionarios del Comité 
Ejecutivo de la ASH aprobaron la presentación de las guías para su publicación con el visto bueno de 
la ASH. El 28 de agosto de 2020, la ISTH confirmó que se había seguido el proceso de elaboración 
de guías definido; el 27 de agosto de 2020, la NHF confirmó que se había seguido el proceso de 
elaboración de guías definido; y el 25 de agosto de 2020, la FMH confirmó que se había seguido el 
proceso de elaboración de guías definido. Enseguida, las guías se presentaron a Blood Advances para 
su revisión por expertos

Cómo utilizar estas guías

El objetivo principal de estas guías es ayudar a los médicos a tomar decisiones sobre alternativas de 
diagnóstico y tratamiento. Otros fines son documentar políticas, instrucción y actividades de cabildeo, 
y enunciar futuras necesidades de investigación. También pueden utilizarlas los pacientes. El objetivo 
de estas guías no es constituirse en normas terapéuticas y tampoco deben interpretarse como tales. 
Los médicos deben tomar decisiones con base en la presentación clínica específica de cada paciente, 
idealmente mediante un proceso compartido que tome en cuenta los valores y preferencias del paciente 
con respecto a los resultados anticipados de la opción seleccionada. Las decisiones podrían estar 
limitadas por las realidades de un entorno clínico específico y los recursos a nivel local, entre ellos –de 
manera enunciativa, pero no limitativa– políticas institucionales, limitaciones de tiempo, y disponibilidad 
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de pruebas diagnósticas y/o tratamientos. Estas guías podrían no incluir todos los métodos de atención 
adecuados para los escenarios clínicos descritos. Conforme evoluciona la ciencia y surgen nuevas 
pruebas científicas, las recomendaciones podrían volverse obsoletas. El seguimiento de estas guías 
no puede garantizar resultados exitosos. La ASH, la ISTH, la NHF y la FMH no respaldan ni garantizan 
ninguno de los productos descritos en estas guías.

Los enunciados sobre los valores y preferencias subyacentes, así como las observaciones calificadoras 
que acompañan a cada recomendación forman parte integral de la misma y sirven para facilitar una 
interpretación más precisa. Nunca deberán omitirse al citar o traducir las recomendaciones de estas 
guías. La implementación de las guías se facilitará con los correspondientes auxiliares para la toma 
de decisiones disponibles en el futuro. El uso de estas guías también se facilita con los enlaces a los 
marcos de referencia EtD y a los cuadros interactivos de resúmenes de hallazgos en cada sección.

Recomendaciones
Profilaxis

En el caso de pacientes con EVW y un historial de hemorragias graves y frecuentes, ¿debería usarse 
profilaxis habitual con concentrado de FVW o profilaxis no habitual (por ej., tratamiento episódico)?

RECOMENDACIÓN 1

En el caso de pacientes con EVW y un historial de hemorragias graves y frecuentes, el panel de las guías 
sugiere usar profilaxis a largo plazo en lugar de no usar profilaxis (recomendación condicional basada en 
una baja certeza en las pruebas científicas de los efectos ⊕⊕     ⃝     ⃝).

Observación

• Los síntomas hemorrágicos y la necesidad de la profilaxis deberían valorarse periódicamente.

Resumen de las pruebas científicas

Identificamos tres conjuntos de pruebas científicas relacionadas con la profilaxis en caso de EVW: Un 
ensayo aleatorizado comparando la profilaxis con placebo;34 cinco estudios previos y posteriores a la 
profilaxis, con una comparación explícita entre periodos para la profilaxis y la ausencia de profilaxis, 
reportados en nueve publicaciones;35-43 y ocho estudios previos y posteriores a la profilaxis, con una 
comparación explícita entre periodos para la profilaxis y la ausencia de profilaxis, reportados en 11 
publicaciones.36, 38, 43-51 El efecto de la profilaxis se valoró para los siguientes resultados: hemorragias 
espontáneas (número de eventos por paciente), episodios hemorrágicos (eventos por mes, por 
paciente), tiempo para la primera hemorragia, en días, episodios hemorrágicos que duraron >2 días, 
eventos adversos graves, episodios de epistaxis, hemorragia gastrointestinal, y hemartrosis. Para fines de 
esta pregunta, la hemorragia mayor se definió como una hemorragia que requiere admisión al hospital, 
requiere intervención quirúrgica, requiere transfusión sanguínea (de por lo menos dos unidades), 
da lugar a un decremento de ≥2 g/dL en hemoglobina, o da lugar a síntomas en zonas esenciales 
(intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intraarticular, pericárdica o intramuscular con 
síndrome compartimental). La profilaxis se definió como un periodo de por lo menos seis meses de 
tratamiento consistente en el reemplazo del FVW administrado por lo menos una vez a la semana. En el 
único estudio controlado aleatorizado que valoró la profilaxis, las hemorragias frecuentes se definieron 
como “≥5 episodios hemorrágicos en los últimos 12 meses, o ≥3 episodios de hemartrosis en la misma 
articulación, o ≥2 episodios de hemorragia gastrointestinal, ya sea inexplicada o relacionada con una 
angiodisplasia gastrointestinal subyacente, que requiere terapia (con concentrado de FVW)”.34

El marco de referencia EtD para esta recomendación está disponible en línea, en                             
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/JLMHIOqdI3E.
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Beneficios, perjuicios y carga

En el único estudio controlado aleatorizado disponible (n = 19), la profilaxis habitual con concentrado 
de FVW en pacientes con EVW grave redujo el riesgo de episodios hemorrágicos [relación de 
incidencia (RI), 0.24; intervalo de confianza (IC) 95%, 0.17-0.35], mejoró el tiempo hasta el primer 
evento hemorrágico (diferencia media, 31.4 días más; IC 95%, 8.44-54.36 días), y generó menor 
epistaxis (RI, 0.38; IC 95%, 0.21-0.67).34 La profilaxis probablemente también redujo el número de 
hemorragias espontáneas (RI, 0.62; IC 95%, 0.37-1.04) y hemartrosis (RI, 0.50; IC 95%, 0.06 4.50), si 
bien esto no alcanzó importancia estadística. En el estudio controlado aleatorizado, la profilaxis pareció 
resultar en más episodios hemorrágicos que duraron >2 días (RI, 45.69; IC 95%, 11.09-188.21) 
y más hemorragias gastrointestinales (RI, 13.87; IC 95%, 1.84-104.46);34 no obstante, el panel de 
las guías notó que la mayoría de estos eventos se presentaron en un solo paciente, posiblemente 
generando una sobreestimación del daño. No se reportaron otros datos de hemorragia mayor, función 
articular, mortandad, flujo mensual abundante, calidad de vida relacionada con la salud, necesidad de 
transfusiones, y ausentismo (de la escuela, el trabajo u otras actividades necesarias).

En estudios de observación con datos comparativos explícitos,35-43, 52 la profilaxis con concentrados 
de FVW redujo el riesgo de episodios hemorrágicos (RI, 0.34; IC 95%, 0.25-0.46), hospitalizaciones 
(RI, 0.64; IC 95%, 0.44-0.93) y flujo menstrual abundante [mediana del cambio en los episodios, −9; 
rango intercuartil (RIC), −9.3 a −6.0]. La profilaxis con concentrado de FVW probablemente redujo la 
necesidad de transfusiones de sangre, pero el cálculo era inexacto, y el IC no excluyó la posibilidad de 
que no hubiera diferencia.

En estudios de observación sin datos comparativos explícitos, 36, 38, 43-51 la tasa conjunta de episodios 
hemorrágicos por paciente, por año, cuando el paciente recibía profilaxis fue de 3.20 (IC 95%, 1.96-
5.24). Los proveedores de atención médica y/o pacientes calificaron la eficacia hemostática como 
excelente o buena para el 100% de los pacientes en tres de los estudios, y para el 99.7% de los 
pacientes en otro estudio. No se reportaron efectos en función articular, mortandad, hospitalización, 
flujo menstrual abundante, calidad de vida relacionada con la salud, transfusiones y ausentismo (de la 
escuela, el trabajo u otras actividades necesarias).

En los estudios de observación con datos comparativos, ya sea explícitos o implícitos, no se reportaron 
daños relacionados con la profilaxis.35-52 Hay muy baja certeza en el cálculo del riesgo de efectos 
adversos debido al riesgo de sesgo e imprecisión. Existe un riesgo hipotético de trombosis, reacción 
alérgica o aparición de un inhibidor del FVW; estos no se reportaron en los estudios disponibles. En 
general, la certeza de estos efectos estimados es baja debido al riesgo de sesgo y a preocupaciones 
relativas a la imprecisión de los cálculos (el perfil de las pruebas científicas está disponible en el 
Archivo complementario 5). Si bien las pruebas científicas son de muy baja certeza para muchos de 
los resultados, y la dirección y fortaleza del efecto observado parecen heterogéneas para síntomas 
específicos, la dirección general del efecto de las intervenciones sobre los resultados de los estudios 
incluidos fue consistente, lo que llevó al panel a calificar como “baja” la certeza general de las pruebas 
científicas.



22
Para obtener más información sobre las pautas de ASH, ISTH, NHF y WFH para la enfermedad de Willebrand, visite 
https://ashpublications.org/bloodadvances/pages/vwd-guidelines.

Otros criterios y consideraciones EtD

En una encuesta entre los miembros del panel de las guías, todos los panelistas señalaron que es 
probable que los pacientes otorguen un valor elevado a reducir el riesgo de hemorragias, y que las 
consecuencias de las hemorragias para la calidad de vida puedan incidir en la toma de decisiones. 
La frecuencia y gravedad de los eventos hemorrágicos, la edad del paciente y las aportaciones de 
familiares y otros cuidadores afectarán la decisión que tome un paciente individual. Es probable 
que los pacientes con mayores tasas hemorrágicas asignen un mayor valor a la prevención de tales 
episodios hemorrágicos que a evitar eventos adversos, mientras que quienes no tienen un historial 
hemorrágico importante asignan menor valor a la profilaxis. La mayoría de los miembros del panel 
destacó la importancia de abordar los riesgos y beneficios de las diversas estrategias de tratamiento 
con el paciente. Con base en lo anterior, el panel determinó que posiblemente exista una incertidumbre o 
variabilidad importante en los valores y preferencias de los pacientes. El panel destacó la importancia de 
los materiales educativos para pacientes que son candidatos a la profilaxis, a fin de ayudarles a entender 
las ventajas y perjuicios potenciales de esta estrategia de tratamiento. La profilaxis está relacionada con 
costos elevados debido al gasto en el concentrado de FVW. Asimismo, faltan estudios de rentabilidad 
para valorar el beneficio de salud neto general. El panel estuvo de acuerdo en que la profilaxis 
posiblemente sea aceptable para la mayoría de las personas, particularmente en un entorno de acceso 
limitado a instalaciones de atención aguda/de emergencia para el tratamiento de episodios hemorrágicos 
agudos. En el caso de algunos eventos, como hemorragia gastrointestinal, podría necesitarse una terapia 
más intensiva.53 La ausencia de un gran número de mujeres en los estudios citados generó preguntas 
sobre la aplicabilidad de la profilaxis en casos de flujo menstrual abundante, pero no se observaron 
diferencias inherentes entre hombres y mujeres para otros tipos de hemorragias. Las recomendaciones 
específicas para flujo menstrual abundante se abordan en la sección Ginecología: Flujo menstrual 
abundante. La aplicabilidad también será variable en poblaciones pediátricas debido a los problemas de 
acceso venoso y tolerabilidad de las inyecciones.

Otra consideración importante es el uso de la profilaxis para prevenir hemorragias articulares y daño 
articular. La profilaxis primaria se realiza comúnmente en pacientes con hemofilia grave, pero es menos 
común en casos de EVW, aunque pacientes con EVW grave pueden presentar daños articulares 
considerables,54 lo cual podría afectar su calidad de vida, dado que la actividad física podría verse 
limitada como resultado de las hemorragias o el miedo a las hemorragias.55

 

Conclusiones y necesidades de investigación para esta recomendación

El panel de las guías determinó que existen pruebas científicas de baja certeza para un beneficio de 
salud neto del uso de la profilaxis a largo plazo en pacientes con EVW y un historial de hemorragias 
graves y frecuentes. Con base en el conjunto de pruebas científicas disponibles, es probable que la 
profilaxis a largo plazo reduzca el riesgo de presentar episodios hemorrágicos recurrentes, tales como 
epistaxis, y posiblemente también la aparición de hemorragias espontáneas y hemartrosis. Existe muy 
baja certeza en que la profilaxis a largo plazo tenga un efecto sobre otros resultados. No obstante, 
debido a la baja certeza de las pruebas científicas o a la ausencia de información publicada sobre otros 
resultados, el hecho de que no se encontraran pruebas científicas de un efecto en estos resultados 
no implica que tal efecto no exista. Tanto los médicos como los pacientes del panel consideraron que 
los costos elevados valen la pena para este beneficio neto. Es probable que la profilaxis a largo plazo 
sea aceptable y su implementación sea factible, y es probable que esta recomendación incremente la 
equidad. Por ende, las consecuencias deseables son mayores que las consecuencias indeseables. La 
administración de FVW se describe en el Cuadro 4.
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Cuadro 4

Administración de concentrado de FVW 

Option de concentré       
de FW

Descripción

Concentrado de FVW/FVIII 
(derivado de plasma)

Concentrado derivado de plasma que contiene tanto FVW como FVIII; 
administración IV; dosificación habitual: 40-80 unidades por kg de 
actividad FVW/RCo.

Concentrado de FVW 
(derivado de plasma)

Concentrado derivado de plasma que solamente contiene FVW; 
administración IV; dosificación habitual: 40-80 unidades por kg de 
actividad FVW/RCo; Si se usara para tratamiento de emergencia 
podría ser necesario agregar concentrado de FVIII en pacientes con 
valores iniciales bajos de FVIII.

Concentrado de FVW 
(recombinante)

Concentrado recombinante que solamente contiene FVW; 
administración IV; dosificación habitual: 40-80 unidades por kg de 
actividad FVW/RCo; Si se usara para tratamiento de emergencia 
podría ser necesario agregar concentrado de FVIII en pacientes con 
valores iniciales bajos de FVIII.

RCo, cofactor de ristocetina

El panel identificó las siguientes necesidades de investigación adicionales: (1) grandes ensayos 
controlados aleatorizados sobre el uso de la profilaxis en comparación con la terapia a pedido, 
particularmente en pacientes con hemorragias en mucosas; (2) estudios sobre el uso de la profilaxis para 
flujo menstrual abundante; (3) estudios sobre el efecto de la profilaxis en hemorragias gastrointestinales; 
(4) estudios sobre el impacto de la profilaxis en la calidad de vida; (5) estudios sobre el uso de FVW 
derivado de plasma en comparación con concentrado de FVW recombinante para la profilaxis; (6) el 
papel de la terapia antifibrinolítica concurrente con la profilaxis para hemorragias en mucosas (es decir, 
epistaxis, flujo menstrual abundante y hemorragias gastrointestinales); y (7) el papel de las terapias 
antiangiogénicas concurrentes con la profilaxis para hemorragias gastrointestinales.

Ensayo de estímulo con desmopresina y su administración

En el caso de pacientes con EVW, ¿deberían los proveedores de atención médica realizar un ensayo 
de estímulo con desmopresina y elegir un tratamiento para las hemorragias con base en los resultados 
de dicho ensayo, no realizar el ensayo de estímulo con desmopresina y administrar tratamiento con 
concentrado de FVW y/o ácido tranexámico, o no realizar el ensayo de estímulo con desmopresina y 
administrar tratamiento empírico con desmopresina?

RECOMENDACIÓN 2A

En el caso de pacientes para quienes la desmopresina es una opción de tratamiento válida 
(principalmente EVW tipo 1) y quienes tienen un nivel inicial de FVW de <0.30 UI/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 ácido tranexámico o concentrado 
de factor (recomendación condicional basada en una muy baja certeza en las pruebas científicas de los 
efectos ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).
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RECOMENDACIÓN 2B

En estos pacientes, el panel sugiere no administrar tratamiento con desmopresina sin los resultados de 
un ensayo de desmopresina (recomendación condicional basada en una muy baja certeza en las pruebas 
científicas de los efectos ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).

 
Observaciones

• Esta recomendación no se aplica a pacientes para quienes la desmopresina no constituye 
una opción razonable de tratamiento (es decir, quienes tienen EVW tipo 3). La desmopresina 
está contraindicada para la EVW tipo 3 debido a su falta de eficacia, y para la EVW tipo 2B 
debido a un incremento en la unión 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 podría ser útil para confirmar 
el diagnóstico, y la desmopresina podría ser útil en el caso de algunos pacientes con 
hemorragias leves causadas por EVW tipo 2.

• Los pacientes que se someterán a cirugías mayores, inclusive en lugares en los que incluso 
una pequeña hemorragia podría generar lesiones graves (es decir, cirugía del sistema 
nervioso central), no deberían recibir desmopresina como única terapia.

• Es ideal confirmar la respuesta a la desmopresina antes de usar la desmopresina para 
intervenciones terapéuticas, pero, dado que esto no siempre podría ser factible, puede 
presumirse que los pacientes adultos con EVW tipo 1, cuyos niveles iniciales de FVW 
son de ≥0.30 UI/mL presentarán 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 administración. Los pacientes con EVW tipo 1 y niveles 
iniciales de FVW de <0.30 UI/mL podrían no responder a la desmopresina, de lo cual se 
desprende la recomendación para realizar el ensayo.

• Esta recomendación no aborda la opción entre el tratamiento con ácido tranexámico o con 
concentrado de FVW. 

Declaraciones de buenas prácticas

La administración de desmopresina a pacientes con EVW tipo 2B generalmente está contraindicada 
porque esto podría causar trombocitopenia como resultado de una mayor unión de las plaquetas.56 
Asimismo, la desmopresina generalmente está 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 años, y en pacientes 
con EVW tipo 1C, en el entorno quirúrgico. La desmopresina se ha utilizado de manera segura 
en muchas mujeres durante el embarazo, incluso en quienes tienen trastornos de la coagulación y 
diabetes insipidus. Debería evitarse en mujeres con preeclampsia y en quienes tienen enfermedades 
cardiovasculares. Durante el parto y el alumbramiento, a menudo se utiliza la administración IV de 
fluidos y medicamentos oxitócicos, los cuales incrementan el riesgo de hiponatremia inducida por la 
desmopresina.57-59

Los pacientes que reciben desmopresina corren el riesgo de presentar hiponatremia debido a la 
retención de agua; por ende, se requiere el reemplazo IV de fluidos con solución salina normal y restringir 
la ingesta de agua por vía oral a fin de prevenir la hiponatremia.
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La asesoría a los pacientes sobre la desmopresina debería abarcar estrategias para mitigar los riesgos 
relacionados con la hiponatremia (es decir, restringir la ingesta libre de agua e instrucción sobre 
signos y síntomas de hiponatremia (que deberían requerir una pronta valoración médica) y enfermedad 
cardiovascular.

Resumen de las pruebas científicas

No se encontraron estudios comparativos que abordaran directamente esta pregunta. Se realizaron 
tres revisiones sistemáticas de series de casos, una para cada uno de los brazos de intervención. 
Se incluyeron 21 series de casos: Ocho en las que los pacientes se sometieron a un ensayo de 
desmopresina y recibieron tratamiento con base en los resultados;60-67 nueve en las que los pacientes 
no se sometieron a un ensayo de desmopresina y recibieron tratamiento con concentrado de FVW 
o ácido tranexámico;26, 38, 45, 68-73 y cuatro en las que los pacientes no se sometieron a un ensayo de 
desmopresina, pero recibieron tratamiento empírico con desmopresina.74-77 

El marco de referencia EtD para esta recomendación está disponible en línea, en                            
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/fnGuafOe504.

De los estudios que describen el uso de un ensayo de desmopresina y el tratamiento subsecuente 
de acuerdo con los resultados, cuatro estudios de observación reportaron eficacia hemostática para 
profilaxis quirúrgica;60, 63, 65, 66 cuatro estudios de observación reportaron hemorragia posoperatoria;61, 62, 64, 

67 dos estudios de observación reportaron eficacia hemostática para episodios hemorrágicos agudos;60, 

66 y dos estudios de observación reportaron efectos adversos del tratamiento.62, 67 Ningún estudio reportó 
hemorragias mayores, mortandad, flujo menstrual abundante, hospitalización, transfusión o eventos 
trombóticos.

De los estudios que describen tratamiento empírico con ácido tranexámico o concentrado de FVW para 
profilaxis quirúrgica sin los resultados de un ensayo de desmopresina, cuatro estudios de observación 
reportaron episodios hemorrágicos;70, 71, 73, 74 cuatro estudios de observación reportaron eficacia 
hemostática;38, 45 ,69, 70 cuatro estudios de observación reportaron eventos adversos del tratamiento;38, 

45, 69, 70 y dos estudios de observación reportaron necesidad de transfusión.45, 70 De los estudios 
que describen tratamiento empírico con ácido tranexámico o concentrado de FVW para episodios 
hemorrágicos sin los resultados de un ensayo de desmopresina, tres estudios de observación reportaron 
eficacia hemostática.38, 45, 69 De los estudios que describen tratamiento empírico con ácido tranexámico 
o concentrado de FVW para profilaxis a largo plazo sin los resultados de un ensayo de desmopresina, 
un estudio de observación reportó episodios hemorrágicos y eventos adversos, y otro estudio reportó 
hemorragia posparto excesiva. Ningún estudio reportó hemorragias mayores, mortandad, flujo menstrual 
abundante, hospitalización, transfusión o eventos trombóticos.

Beneficios

La estrategia de realizar un ensayo de estímulo con desmopresina y utilizar los resultados a fin de 
determinar la terapia para profilaxis quirúrgica dio lugar a que los médicos calificaran la eficacia 
hemostática como excelente, buena o eficaz en 94% de 211 cirugías (IC 95%, 81%-98%).60, 63, 65, 66 
Cuando se utilizó para el tratamiento de episodios hemorrágicos, esta estrategia dio lugar a que los 
médicos calificaran la eficacia hemostática como buena o eficaz en 97% de 29 episodios hemorrágicos 
(IC 95%, 79%-100%).60, 66

Se consideró que la estrategia de no realizar un ensayo de desmopresina y administrar tratamiento 
empírico con concentrado de FVW o ácido tranexámico para profilaxis quirúrgica generó una eficacia 
hemostática excelente o buena en 97% de 205 procedimientos (IC 95%, 88%-99%).38, 45, 69, 70 Cuando 
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se utilizó para el tratamiento de episodios hemorrágicos, esta estrategia dio lugar a que los médicos 
calificaran la eficacia hemostática como buena o eficaz en 96% de 132 episodios hemorrágicos (IC 
95%, 91%-98%).38, 45, 69 Cuando se utilizó para profilaxis a largo plazo, la estrategia de usar únicamente 
ácido tranexámico redujo los episodios hemorrágicos orofaríngeos anuales de 30 a 16.68

En el caso de la estrategia de tratamiento empírico con desmopresina para profilaxis quirúrgica sin 
los resultados de un ensayo de desmopresina, un estudio reportó que la hemostasia fue excelente en 
93% de pacientes con EVW tipo 1 leve y en 73% de pacientes con EVW tipo 1 moderada, con una 
media de duración de la hospitalización de 6.3 días.76 Cuando se utilizó para el manejo de episodios 
hemorrágicos se consideró que esta estrategia tuvo eficacia excelente en 83% y buena eficacia en 
14% de 254 episodios hemorrágicos en pacientes con EVW tipo 1 leve.77 En el caso de EVW tipo 1 
moderada, la eficacia se consideró excelente en 71% y buena en 18% de 254 episodios hemorrágicos. 
En el estudio, los médicos definieron a la EVW leve o moderada con base en una combinación de 
valores de laboratorio y fenotipo hemorrágico; sin embargo, no se reportaron valores de corte estrictos. 
En términos de eficacia para el manejo del flujo menstrual abundante, un estudio reportó que 77% de 22 
pacientes respondieron al tratamiento, con base en un puntaje de <100 a partir de las mediciones de un 
cuadro gráfico de valoración de pérdida de sangre (PBAC por su sigla en inglés). Otro estudio reportó 
una eficacia de 92% en pacientes con flujo menstrual abundante después de una sola dosis (excelente 
eficacia) o dos dosis (buena eficacia) de desmopresina.77

En general, la certeza en estos efectos estimados es muy baja debido al riesgo de sesgo en los estudios 
(ninguno de los cuales incluyó un grupo de control para hacer inferencias), la falta de comparación 
directa, y la imprecisión de los cálculos (los perfiles de las pruebas científicas están disponibles en el 
Archivo complementario 5).

Perjuicios y carga

Con la estrategia de realizar un ensayo de estímulo con desmopresina y utilizar los resultados a fin 
de determinar la terapia para profilaxis quirúrgica, la proporción de eventos quirúrgicos en los que 
los pacientes presentaron hemorragia posoperatoria fue 6% (IC 95%, 0.02-0.14) de un total de 199 
eventos quirúrgicos.61, 62, 64, 67 Un estudio reportó que 10 de 41 pacientes presentaron emesis, de los 
cuales cinco tuvieron que ser hospitalizados, y un paciente presentó hiponatremia.67 En otro estudio, en 
el que participaron 37 niños, todos presentaron algún grado de hiponatremia, que generalmente fue leve, 
pero dos presentaron hiponatremia grave, y uno de estos pacientes tuvo convulsiones.62

Con la estrategia de no realizar un ensayo de desmopresina y administrar tratamiento empírico con 
concentrado de FVW o ácido tranexámico para profilaxis quirúrgica, el riesgo combinado de episodios 
hemorrágicos fue de 9% para un total de 247 procedimientos (IC 95%, 2%-34%).70, 71-73 Se reportaron 
efectos adversos relacionados con el tratamiento en 2% de 205 procedimientos quirúrgicos (IC 95%, 
0%-31%); ninguno considerado grave.38, 45, 69, 70 La necesidad de transfusión fue de 11% para un total 
de 55 cirugías (IC 95%, 5%-22%).45, 70 En pacientes que recibieron ácido tranexámico se reportaron 
cefaleas (60%), dolor de espalda (30%), y dolor musculoesquelético (40%). Se presentó hemorragia 
posparto excesiva en uno (6%) de 17 partos.

En el caso de la estrategia de no realizar un ensayo de desmopresina y administrar tratamiento 
empírico con desmopresina para profilaxis quirúrgica, se observó hiponatremia en 4% a 72% de los 
pacientes, si bien la definición de hiponatremia varió entre los tres estudios.75, 78 ,79 La terapia empírica 
con desmopresina generó ya sea cefalea (9%), enrojecimiento facial (9%), o ambos (4.5%). Cuando la 
desmopresina se utilizó para profilaxis quirúrgica o el tratamiento de hemorragias agudas se reportaron 
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eventos adversos tales como cefalea, enrojecimiento, náuseas, mareos, astenia, vómito y edema 
periférico en 43% de los pacientes con EVW tipo 1 leve y en 14% de los pacientes con EVW tipo 1 
moderada.77

Existe muy baja certeza en el riesgo estimado de efectos adversos debido a la ausencia de estudios 
comparativos, a la inconsistencia de los resultados, y a las muestras de tamaño pequeño. El panel de 
las guías determinó que los efectos indeseables de realizar un ensayo de desmopresina y administrar 
el tratamiento con base en sus resultados o de no realizar un ensayo de desmopresina y administrar 
tratamiento con concentrado de FVW o ácido tranexámico son pequeños, pero aun así importantes. 
En comparación, el panel determinó que los efectos indeseables del uso empírico de la desmopresina 
sin un ensayo previo al tratamiento para confirmar la respuesta son moderados. Al panel de las guías le 
preocupaba específicamente la posibilidad de esperar un efecto de la terapia cuando la respuesta real a 
la terapia se desconoce, así como el empeoramiento de la trombocitopenia en pacientes con EVW tipo 
2B que reciben desmopresina.

Otros criterios y consideraciones EtD

El panel estuvo de acuerdo en que posiblemente existan incertidumbre o variabilidad importantes en 
los valores de los pacientes debido a que hay pacientes que otorgan un gran valor a los beneficios 
potenciales del ensayo de desmopresina, mientras que otros otorgan gran valor a evitar los efectos 
adversos de la desmopresina. De acuerdo con los juicios emitidos por el panel, es probable que los 
métodos de realizar un ensayo de estímulo con desmopresina y administrar tratamiento con base en 
sus resultados, y de no realizar el ensayo de desmopresina y administrar tratamiento con concentrado 
de FVW o ácido tranexámico resulten más eficaces y menos perjudiciales que el uso empírico de la 
desmopresina con eficacia incierta en un paciente. Si bien la realización del ensayo de desmopresina 
requiere recursos adicionales, tales como costo de medicamentos, pruebas de laboratorio, cuotas 
de uso de instalaciones, y costos de administración de enfermería, estos costos probablemente se 
equilibran al evitar el alto costo del concentrado de FVW en pacientes para quienes la desmopresina 
constituye una terapia adecuada. Los riesgos de efectos adversos graves, tales como infarto al miocardio 
o convulsiones hiponatrémicas, son de mayor preocupación cuando existen dudas respecto a la eficacia. 
Se ha reportado el uso seguro de la desmopresina durante el embarazo en mujeres con trastornos de la 
coagulación y diabetes insipidus.57, 80, 81

Conclusiones y necesidades de investigación para estas recomendaciones

El panel de las guías determinó que existe muy baja certeza en las pruebas científicas para un beneficio 
de salud neto a partir de la realización de un ensayo de estímulo con desmopresina y el uso de sus 
resultados para determinar la terapia, y muy baja certeza en las pruebas científicas para un perjuicio a la 
salud neto a partir del tratamiento con desmopresina cuando no se cuenta con resultados del ensayo de 
desmopresina. Con base en el conjunto de pruebas científicas disponibles, es probable que el ensayo de 
desmopresina reduzca el riesgo de recibir un tratamiento que no resulte eficaz.

Las consideraciones prácticas para realizar un ensayo de estímulo con desmopresina se describen en el 
Cuadro 5.
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Cuadro 5

Consideraciones prácticas para realizar un ensayo de estímulo con desmopresina y su administración

Dominio Descripción

Vía Los ensayos de desmopresina pueden realizarse ya sea con desmopresina IV 
o con desmopresina intranasal, pero los ensayos con desmopresina intranasal 
pudieran no tener éxito debido a problemas de administración y/o absorción. 
También se ha utilizado la administración subcutánea.

Dosis La desmopresina IV se administra como 0.3 μg/kg, con una dosis máxima de 20 
μg. La desmopresina en aerosol nasal (150 μg por rocío) se administra como un 
rocío para pacientes con peso de <50 kg y dos rocíos para pacientes con peso 
de ≥50 kg.

Momento de 
realizar la prueba 
de laboratorio

Los niveles de antígeno del FVW, de la actividad del FVW, y de la actividad 
del FVIII deberían determinarse inmediatamente antes de la administración de 
desmopresina; α30-60 min después de la administración de desmopresina; y α4 
h después de la administración debido a que en los casos de EVW tipo 1C se 
presenta un rápido decremento de los niveles de FVW.

Respuesta Existen múltiples definiciones de respuesta a la desmopresina.128-130 El panel 
consideró que se requería un incremento de por lo menos dos veces en el nivel 
basal de FVW y la posibilidad de alcanzar niveles de >0.50 UI/mL tanto de 
FVW como de FVIII para considerar que un paciente presenta una respuesta 
a la desmopresina. No obstante, la respuesta a la desmopresina no garantiza 
que el nivel alcanzado sea el adecuado para prevenir hemorragias en todos los 
procedimientos (es decir, podrían necesitarse niveles mayores dependiendo del 
tipo de procedimiento).

Precauciones Debido al riesgo de hiponatremia, no debería administrarse desmopresina 
durante >3 días concurrentes, y generalmente no se administra a niños de <2 
años de edad. Además, se presenta taquifilaxia después de infusiones repetidas. 
Se recomienda precaución al usar desmopresina en pacientes con enfermedad 
cardiovascular activa. Asimismo, los ensayos de desmopresina deberían evitarse 
durante el embarazo.

El panel identificó las siguientes necesidades de investigación adicionales: (1) evaluación de la logística 
y el impacto en los pacientes de los ensayos de estímulo con desmopresina (es decir, la necesidad de 
ausentarse un día de la escuela o el trabajo, o los posibles efectos adversos que se presentan durante la 
administración de la desmopresina) y (2) evaluación de los mejores intervalos para un ensayo intranasal 
en comparación con un ensayo IV.

Terapia antitrombótica

En el caso de pacientes con EVW y enfermedad cardiovascular que requieran tratamiento con agentes 
antiplaquetarios o terapia anticoagulante, ¿debería administrarse dicho tratamiento?

RECOMENDACIÓN 3

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

• Es importante reevaluar el riesgo de hemorragia a lo largo del curso del tratamiento.

Declaraciones de buenas prácticas

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

Debería proporcionarse al paciente instrucción 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 hemorrágico grave (es decir, EVW de tipo 1, tipo 2 o tipo 3 grave) podrían 
requerir profilaxis con concentrado de FVW a fin de prevenir hemorragias mientras reciben terapia 
antiplaquetaria o anticoagulante; precauciones similares podrían aplicarse a pacientes con EVW tipo 1 y 
otros problemas hemorrágicos concurrentes.

La terapia con desmopresina generalmente está contraindicada para todas las personas con enfermedad 
cardiovascular (es decir, enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular 
periférica) y/o mayor riesgo de trombosis.

Resumen de las pruebas científicas

No se encontró ningún estudio comparativo que abordara esta pregunta. Se realizó una revisión 
sistemática de series de casos de pacientes con EVW que recibieron agentes antiplaquetarios o 
terapia anticoagulante. Se encontraron dos series de casos reportadas en tres fuentes.82-84 Se encuestó 
al panel de las guías a fin de recolectar sistemáticamente la experiencia de los miembros del panel 
respecto a este problema. Asimismo, el panel analizó una serie de casos de 19 pacientes con EVW que 
presentaron un evento trombótico arterial y recibieron tratamiento con agentes antiplaquetarios o terapia 
anticoagulante. Esta serie de casos no se incluyó en la revisión sistemática original debido a que no 
cumplió con los criterios de inclusión, pero el panel consideró que ofrecía un contexto importante para la 
discusión.85 El marco de referencia EtD para esta recomendación está disponible en línea, en 
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/DZVC2VsFcdI.

Beneficios, perjuicios y carga

Debido a que ningún estudio hizo una comparación directa entre tratamiento con agentes 
antiplaquetarios o terapia anticoagulante y la ausencia de tratamiento, no se cuenta con cálculos 
de riesgo para los beneficios. En una serie de casos de ocho pacientes, un paciente con hemofilia 
murió después de presentar hemorragia intracraneal postraumática mientras tomaba aspirina; sin 
embargo, esto ocurrió después de 11 años con esta terapia. En dos estudios de observación, ninguno 
de seis pacientes que recibieron heparina o warfarina de bajo peso molecular presentó eventos 
tromboembólicos.83, 84 Entre los 26 pacientes con EVW de la serie hubo un evento hemorrágico 
mayor. No se reportaron eventos adversos graves, hospitalizaciones, transfusiones, afectaciones a 
la calidad de vida relacionada con la salud, y flujo menstrual abundante. Los efectos deseables de la 
anticoagulación en el contexto de la enfermedad cardiovascular se consideraron importantes, mientras 
que los efectos indeseables se consideraron moderados, con una variabilidad en estos últimos 
resultante del tipo de anticoagulante y el fenotipo hemorrágico individual. Los panelistas de las guías 
reportaron colectivamente su experiencia en el tratamiento de 65 pacientes con EVW a quienes se 



30
Para obtener más información sobre las pautas de ASH, ISTH, NHF y WFH para la enfermedad de Willebrand, visite 
https://ashpublications.org/bloodadvances/pages/vwd-guidelines.

recomendaron agentes antiplaquetarios o terapia anticoagulante para su enfermedad cardiovascular. 
Entre los 56 pacientes que recibieron esta terapia, y entre los 9 pacientes que no la recibieron a pesar 
de haber sido recomendada, la mediana de mortandad, eventos trombóticos, eventos adversos graves, 
hospitalizaciones y hemorragias fue baja en ambos brazos, y los médicos reportaron que la mayoría de 
sus pacientes tenían una calidad de vida relacionada con la salud satisfactoria. En general, la calidad 
de las pruebas científicas para efectos deseables e indeseables se consideró muy baja debido a graves 
riesgos de sesgo en las series de casos (falta de un grupo de control), al pequeño número de pacientes 
y eventos (imprecisión), y a la falta de comparaciones directas.

Otros criterios y consideraciones EtD

Los miembros del panel enfatizaron la necesidad de la toma de decisiones compartida con los pacientes 
al considerar agentes antiplaquetarios o terapia anticoagulante, y hubo una percepción entre los 
miembros del panel de que probablemente haya una variabilidad importante entre los pacientes respecto 
a cómo perciben la compensación entre los riesgos y beneficios de estas terapias, así como variación 
en el riesgo hemorrágico subyacente. La estricta observancia de la atención posoperatoria óptima es 
importante para reducir al mínimo el riesgo hemorrágico. Podría haber una importante variabilidad en los 
valores de los pacientes y los valores de los proveedores de atención médica (es decir, hematólogos en 
comparación con cardiólogos).

Conclusiones y necesidades de investigación para esta recomendación

El panel de las guías determinó que existe muy baja certeza en las pruebas científicas para un beneficio 
de salud neto a partir del uso de agentes antiplaquetarios o terapia anticoagulante en pacientes con 
EVW para quienes estas terapias están indicadas para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares. 
Con base en el conjunto de pruebas científicas, es probable que agentes antiplaquetarios y terapia 
anticoagulante reduzcan el riesgo de aparición de complicaciones tromboembólicas cuando hay de 
enfermedad cardiovascular. Existe muy baja certeza en el efecto de agentes antiplaquetarios y terapia 
anticoagulante en otros resultados. Sin embargo, debido a la baja certeza en las pruebas científicas o 
a que no se ha publicado información sobre otros resultados, el hecho de que no se hayan encontrado 
pruebas científicas de un efecto en estos resultados no implica que tal efecto no exista.

Dados los posibles importantes beneficios observados con estas terapias en estudios amplios de 
enfermedad cardiovascular en pacientes sin EVW, pero con perjuicios moderados en los resultados 
de salud, así como la incertidumbre y variabilidad importantes relacionadas con la manera en la que 
los pacientes perciben la compensación entre estos resultados, el panel determinó que el equilibrio de 
los efectos probablemente favorezca el uso de agentes antiplaquetarios y terapia anticoagulante. Es 
importante comprender que el curso de la enfermedad en los pacientes es dinámico, y que el riesgo de 
complicaciones para pacientes con enfermedad cardiovascular se incrementa con el tiempo. El panel 
destacó la importancia de los efectos cardioprotectores del tratamiento con agentes antiplaquetarios 
y terapia anticoagulante, de estar indicados, y señaló que debería prepararse un plan de tratamiento 
personalizado (es decir, administración de concentrado de FVW como profilaxis), además de 
proporcionarse instrucción al paciente.

Debería considerarse el uso de intervenciones que limiten la duración de la terapia antiplaquetaria 
o anticoagulante necesaria (es decir, prótesis endovasculares (stents) no farmacoactivas). También 
debería señalarse que las hemorragias constituyen un mayor riesgo en pacientes con EVW tipo 2 o 
tipo 3, así como en pacientes con EVW tipo 1 además de otro trastorno, por ejemplo, deficiencia de 
FXI o un defecto de la función plaquetaria. La profilaxis con concentrado de FVW o la adición de ácido 
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tranexámico podría ser necesaria en el caso de pacientes con un fenotipo hemorrágico grave, a fin de 
reducir la hemorragia al mínimo.

El panel identificó las siguientes prioridades de investigación: (1) estudios sobre el uso de profilaxis 
en pacientes con EVW que reciben agentes antiplaquetarios o terapia anticoagulante; (2) estudios 
sobre la incidencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con EVW; y (3) en el contexto de la 
inserción de prótesis endovasculares en arterias coronarias, estudios sobre riesgos y beneficios de una 
prótesis de metal desnudo, con una terapia antiplaquetaria más corta, en comparación con una prótesis 
farmacoactiva y una terapia antiplaquetaria más larga.

Cirugía mayor

En el caso de pacientes con EVW que se someterán a cirugía mayor, ¿debería el nivel de FVIII 
mantenerse en ≥0.50 UI/mL durante al menos tres días después de la cirugía o debería el nivel de 
actividad del FVW mantenerse en ≥0.50 UI/mL durante al menos tres días después de la cirugía?

RECOMENDACIÓN 4A

El panel sugiere procurar niveles de actividad tanto del FVIII como del FVW de ≥0.50 UI/mL durante al 
menos tres días posteriores a una cirugía (recomendación condicional basada en una muy baja certeza 
en las pruebas científicas de los efectos ⊕     ⃝     ⃝     ⃝⃝).

RECOMENDACIÓN 4B

The panel sugiere no usar solamente niveles de FVIII de ≥0.50 UI/mL como niveles deseados durante al 
menos tres días posteriores a una cirugía (recomendación condicional basada en una muy baja certeza 
en las pruebas científicas de los efectos ⊕     ⃝     ⃝      ⃝).

Observaciones

• Siempre que sea posible mantener ambos niveles mínimos en ≥0.50 UI/mL durante al 
menos tres días posteriores a una cirugía o durante el tiempo que sea clínicamente indicado 
después de la cirugía (en lugar de elegir solamente uno de ellos), esta debería ser la opción 
preferida.

• Los niveles objetivo específicos deberían individualizarse según el paciente, el tipo de 
procedimiento y el historial hemorrágico, así como la disponibilidad de ensayos de FVW        
y FVIII.

• La duración de la intervención puede variar para diferentes tipos de cirugías.

 
Resumen de las pruebas científicas

No se encontró ningún estudio comparativo que abordara esta pregunta, de manera que se realizó 
una búsqueda selectiva de series de casos en los que pacientes con EVW se hubieran sometido a 
cirugías mayores, en las que los investigadores hubieran reportado niveles de actividad tanto del FVIII 
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como del FVW en el día ≥3 después de la operación. La síntesis de pruebas científicas abarcó siete 
series de casos que reportaron datos de pacientes con una variedad de tipos/subtipos de EVW y 
diversos procedimientos, entre ellos artroplastia total de cadera y rodilla, y procedimientos vasculares, 
ginecobstétricos, abdominales y dentales menores.37, 45, 46, 86-89 El marco de referencia EtD para esta 
recomendación está disponible en línea, en https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/uhLux9nrMLM.

Beneficios, perjuicios y carga

Debido a la heterogeneidad de los reportes no fue posible realizar un metaanálisis. Una serie reportó 
una media del nivel de actividad del FVIII de 1.344 UI/mL y una media del nivel de actividad del FVW 
de 0.924 UI/mL, para las cuales la eficacia hemostática fue excelente en 92%, buena en 4%, y mala en 
4% de los casos.46 No hubo complicaciones hemorrágicas, efectos adversos relacionados con la terapia 
o eventos trombóticos posoperatorios. Otra serie reportó una media del nivel de actividad del FVIII de 
1.15 UI/mL (RIC, 0.97-1.34 UI/mL) y una media del nivel de actividad del FVW de 0.85 UI/mL (RIC, 
0.67-1.03 UI/mL), con eficacia hemostática en el 100% de los casos y sin ningún evento trombótico.45   
Ningún otro estudio reportó eventos adversos de importancia.

Con base en las limitadas pruebas científicas disponibles, el panel no pudo llegar a una determinación 
sobre la magnitud de los efectos anticipados deseables o indeseables de mantener un nivel de actividad 
del FVIII de ≥0.50 UI/mL durante al menos tres días después de una cirugía mayor, en comparación con 
mantener un nivel de actividad del FVW de ≥0.50 UI/mL durante al menos tres días después de una 
cirugía mayor. En general, la certeza en las pruebas científicas disponibles es muy baja debido a que 
no hay estudios comparativos que aborden esta pregunta, y solamente se contaba con series de casos 
como pruebas científicas indirectas.

Otros criterios y consideraciones EtD

El panel analizó los recursos necesarios para mantener estos niveles deseados. En una encuesta antes 
de que el panel se reuniera para hacer recomendaciones, los panelistas calcularon que el costo de 
mantener un nivel de actividad del FVIII o del FVW de ≥0.50 UI/mL durante tres días sería de entre US$ 
5000 y US$ 12 000, dependiendo del peso del paciente. Muchos panelistas manifestaron incertidumbre 
sobre los costos totales porque también tendrían que tomarse en cuenta otros factores, tales como 
monitoreo de laboratorio. Dado que el monitoreo de laboratorio sería necesario en cualquier caso, el 
panel consideró que no habría una diferencia importante en el costo entre las dos intervenciones.

En la encuesta, los panelistas señalaron que algunos pacientes podrían sentir incertidumbre respecto 
a mantener un uno solo de los niveles en >0.50 UI/mL, en lugar de ambos niveles. Hubo considerable 
variabilidad de opinión entre los miembros del panel respecto a si esto sería aceptable. Asimismo, los 
miembros del panel destacaron la diferencia relacionada con la factibilidad de realizar análisis (es decir, 
actividad del FVIII, FVW/cofactor de ristocetina, FVW/glicoproteína Ib, u otros ensayos de actividad) en 
todas las instituciones, con tiempos de procesamiento deficientes en el caso de algunas opciones de 
análisis de laboratorio. La disponibilidad de resultados rápidos a escala local es esencial para el manejo 
de pacientes con EVW durante el periodo posoperatorio, y recomendar una prueba con disponibilidad 
limitada en un hospital específico podría dar lugar a una disminución en la calidad de la atención.

Para fines de esta pregunta se consideró que la cirugía mayor abarca procedimientos que requieren 
apertura quirúrgica de grandes cavidades corporales, procedimientos en los que existe la posibilidad de 
una hemorragia grave, intervenciones que involucran articulaciones, extracciones de terceros molares, 
e intervenciones en las que corra peligro la vida del paciente. Se consideró que la cirugía menor abarca 
procedimientos tales como extracciones dentales simples y otros procedimientos ambulatorios no 
contemplados bajo el rubro de cirugía mayor.
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Conclusiones y necesidades de investigación para estas recomendaciones

El panel de las guías determinó que existe muy baja certeza en las pruebas científicas para un perjuicio 
de salud neto al mantener únicamente la actividad del FVIII en ≥0.50 UI/mL como objetivo durante al 
menos tres días después de una cirugía mayor, y sugiere mantener los niveles de actividad tanto del 
FVIII como del FVW en ≥0.50 UI/mL durante al menos tres días después de una cirugía mayor. Aunque 
mantener únicamente el nivel de FVIII en ≥0.50 UI/mL sería probablemente más factible de implementar, 
existen varias amenazas a la factibilidad y aceptabilidad, las cuales hacen poco probable que los 
médicos elijan solamente una de las opciones. Si bien mantener únicamente el nivel de FVIII en >0.50 
UI/mL durante al menos tres días después de la cirugía podría ser más fácil desde el punto de vista 
logístico, particularmente en centros en los que los tiempos de procesamiento de los ensayos de nivel 
de actividad del FVW son largos, o que tienen acceso limitado a concentrado de FVW en comparación 
con preparaciones de FVIII, administrar únicamente concentrado de FVIII no generará un incremento 
suficiente de FVIII (porque el FVW funciona como la proteína portadora del FVIII) y no atenderá el 
defecto subyacente del FVW. Mantener el nivel de actividad del FVW en ≥0.50 UI/mL permite al FVW 
participar en múltiples funciones fisiológicas para la hemostasia y, en la mayoría de los casos, mantendrá 
simultáneamente el nivel de actividad del FVIII en ≥0.50 UI/mL durante el periodo crítico del entorno 
perioperatorio. En el caso de pacientes con subtipos específicos de la EVW, tales como tipo 2 y tipo 3, 
podría no lograrse la hemostasia adecuada si solamente se mantienen los niveles de FVIII después de la 
cirugía. Por ende, el panel sugiere mantener el nivel de actividad tanto del FVW como del FVIII en ≥0.50 
UI/mL durante al menos tres días en pacientes que se someten a cirugías mayores. También debería 
señalarse que el uso de medidas locales durante la cirugía podría resultar útil, entre ellas esponjas de 
gelatina, pegamento de fibrina, y/o aplicación local de ácido tranexámico.90 Algunas instituciones cuentan 
con capacidad de análisis limitada, sin disponibilidad de monitoreo del FVIII o del FVW en tiempo real. 
En tales casos debería tomarse en cuenta la seguridad del paciente, y los procedimientos programados 
de alto riesgo podrían requerir arreglos alternos, tales como realizar el procedimiento en otras 
instalaciones. De manera alterna, podría realizarse por adelantado un estudio farmacocinético usando la 
dosis preoperatoria planeada, a fin de determinar la dosis ideal al momento de la cirugía.91

El panel identificó la siguiente necesidad de investigación adicional: Un ensayo clínico aleatorizado 
para determinar si mantener el nivel ya sea del FVIII o del FVW en >0.50 UI/mL durante al menos tres 
días después de la cirugía genera diferentes resultados, con estratificación por tipo de procedimiento y 
riesgo hemorrágico correspondiente y poniendo atención particular a estos. Asimismo, serán esenciales 
para futuros estudios de investigación definiciones estandarizadas de cirugía mayor, cirugía menor, y 
resultados (es decir, hemorragias mayores y menores) según se apliquen a pacientes con EVW.

Cirugía menor/procedimientos invasivos

En el caso de pacientes con EVW que se someterán a cirugías menores o procedimientos invasivos 
menores, ¿debería el nivel de FVW incrementarse a ≥0.50 UI/mL (con el uso ya sea de concentrado 
de FVW o desmopresina), debería usarse una monoterapia con ácido tranexámico, o debería usarse 
una terapia combinada incrementando el nivel de FVW a ≥0.50 UI/mL (mediante el uso de ya sea 
concentrado de FVW o desmopresina) junto con ácido tranexámico?

RECOMENDACIÓN 5A

En el caso de pacientes que se someterán a cirugías menores o procedimientos invasivos menores, 
el panel sugiere incrementar los niveles de actividad del FVW a ≥0.50 UI/mL con desmopresina o 
concentrado de factor, con la adición de ácido tranexámico, por sobre elevar los niveles de FVW a ≥0.50 
UI/mL con desmopresina o concentrado de factor por sí solos (recomendación condicional basada en 
una muy baja certeza en las pruebas científicas de los efecto ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).
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RECOMENDACIÓN 5B

El panel sugiere administrar ácido tranexámico por sí solo, por sobre incrementar los niveles de actividad 
del FVW a ≥0.50 UI/mL con cualquier intervención, en el caso de pacientes con EVW tipo 1 con niveles 
basales de actividad del FVW de >0.30 UI/mL y un fenotipo hemorrágico leve, que se someterán a 
procedimientos mucosos menores (recomendación condicional basada en una muy baja certeza en las 
pruebas científicas de los efectos ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).

Observaciones

• Los planes terapéuticos individualizados deberían tomar en cuenta la variación en el 
riesgo hemorrágico del procedimiento específico que se realizará. Los planes terapéuticos 
individualizados son particularmente importantes para pacientes que podrían recibir 
sobretratamiento cuando la actividad del FVW se incrementa a ≥0.50 UI/mL mediante 
cualquier otra terapia además del ácido tranexámico (es decir, quienes se someten a 
procedimientos cutáneos, tales como biopsias cutáneas superficiales).

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

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

• En el caso de pacientes con mayor riesgo de trombosis podría ser deseable evitar la 
combinación del incremento prolongado de los niveles de FVW y FVIII (>1.50 UI/mL) y el 
uso prolongado de ácido tranexámico.

• Quienes realizan procedimientos dentales podrían considerar el uso de medidas 
hemostáticas locales (es decir, esponjas de gelatina o pegamento de fibrina, enjuague de 
ácido tranexámico) como parte de un plan individualizado para el procedimiento.

Resumen de las pruebas científicas

Se encontraron dos ensayos clínicos aleatorizados que comparaban el uso de concentrado de factor 
con ácido tranexámico contra concentrado de factor por sí solo, y ensayos clínicos no aleatorizados o 
estudios de observación comparativos que abordaban las otras dos comparaciones de interés.92, 93 Si 
bien estos dos estudios se realizaron en pacientes con hemofilia, el panel consideró los estudios como 
pruebas científicas indirectas para valorar beneficios, perjuicios y riesgos de las terapias antifibrinolíticas 
en pacientes con un trastorno de la coagulación. Además se encontraron ocho series de casos en las 
que los pacientes recibieron terapia de reemplazo de factor por sí sola94-102 y cuatro series de casos en 
las que los pacientes recibieron ácido tranexámico por sí solo.103-106 Los resultados valorados abarcaron 
hemorragia mayor, necesidad de agentes hemostáticos adicionales, necesidad de procedimientos 
quirúrgicos adicionales, eventos adversos graves, mortandad, hospitalización, transfusión, e imposibilidad 
de realizar la cirugía. El marco de referencia EtD para esta recomendación está disponible en línea, en 
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/MQUjqirt10c.
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Beneficios, perjuicios y carga

LEl uso de concentrado de factor o desmopresina por sí solos para incrementar los niveles de FVW a 
≥0.50 UI/mL se relacionó con un riesgo considerablemente mayor de hemorragia posoperatoria (n = 59; 
RI, 6.29; IC 95%, 2.12 18.65) en comparación con la terapia combinada que agrega ácido tranexámico 
a cualquiera de estas terapias.92, 93 No fue posible calcular el efecto relativo para hemorragias mayores y 
eventos adversos relacionados con el tratamiento. La media de la pérdida de sangre operatoria fue de 
84.1 mL (rango, 4-323 mL) en quienes se incrementó el nivel de actividad del FVIII a ≥0.50 UI/mL (n = 
14) y de 61.2 mL (rango, 1-749 mL) en quienes se incrementó el nivel de actividad del FVIII a ≥0.50 UI/
mL, junto con la administración de ácido tranexámico (n = 14; P = .02).

La evaluación de la estrategia de incrementar los niveles de FVW hasta al menos 0.50 UI/mL mediante 
cualquier terapia, sin el uso de ácido tranexámico demostró que se presentaron complicaciones 
hemorrágicas en 11% de 281 cirugías (IC 95%, 6%-19%).95, 96 ,98, 100-102 Los proveedores de atención 
médica consideraron la hemostasia adecuada en 98% de los procedimientos (IC 95%, 91%-99%),97, 

99, 102 y la proporción de participantes que requirió factor de reemplazo después de la operación fue de 
54% (7 de 13).101 No se reportaron eventos trombóticos en los tres estudios que se valoraron para este 
resultado.95, 97, 102 Aproximadamente 2% de los pacientes presentó formación de inhibidores del factor 
(IC 95%, 0%-21%).98, 99 Cuatro estudios que reportaron eventos adversos no reportaron reacciones 
alérgicas, infecciones de la herida u otros eventos adversos, excepto por un solo paciente con un 
episodio vasovagal que requirió hospitalización para observación.95, 99, 100, 102

En el caso del ácido tranexámico por sí solo, el análisis conjunto demostró hemorragias en 14% de las 
cirugías (IC 95%, 9%-20%), con una media de estancia hospitalaria de cuatro días.103-106

En general, la certeza del cálculo de estos efectos es muy baja debido al riesgo de sesgo, 
comparaciones indirectas en los estudios, e imprecisión de los cálculos (el perfil de las pruebas 
científicas está disponible en el Archivo complementario 5).

Otros criterios y consideraciones EtD

Las discusiones del panel reflejaron variabilidad en la manera en la que pacientes y médicos perciben la 
compensación entre posibles efectos adversos y beneficios. Los pacientes que participaron en el panel 
de las guías otorgaron un alto valor a evitar efectos adversos, mientras que los médicos otorgaron un 
alto valor a evitar complicaciones hemorrágicas. Con base en las posibilidades de efectos deseables en 
la hemostasia y posibles efectos adversos, el panel determinó que dos intervenciones (incrementar el 
nivel de FVW hasta al menos 0.50 UI/mL con cualquier intervención y ácido tranexámico, e incrementar 
el nivel de FVW a 0.50 UI/mL con cualquier intervención) son las que ofrecen el mejor equilibrio entre 
efectos.

Para determinar qué estrategia de tratamiento sería la más eficaz, el panel consideró específicamente a 
pacientes con fenotipos hemorrágicos graves. Sin embargo, el panel señaló que no todos los pacientes 
requieren un incremento del nivel del FVW hasta 0.50 UI/mL, junto con la administración de ácido 
tranexámico para tener buenos resultados. El panel estuvo de acuerdo en que el ácido tranexámico tiene 
los efectos indeseables menos perjudiciales en comparación con terapias usadas para incrementar 
los niveles de FVW, que pueden inducir la formación de inhibidores o reacciones de hipersensibilidad 
durante la infusión.
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El panel también abordó la posibilidad de que, cuando se prescriban dos intervenciones, pueda haber un 
efecto sumatorio en cuanto a los efectos adversos. Esto llevó al panel a determinar que incrementar el 
nivel de FVW a 0.50 UI/mL con cualquier intervención, junto con la administración de ácido tranexámico 
es la más perjudicial. No obstante, el panel indicó que es probable que ninguna de las tres opciones de 
tratamiento dé lugar a perjuicios frecuentes e importantes.

Si bien el ácido tranexámico fue el antifibrinolítico primario que consideró el panel, se reconoce que el 
ácido épsilon aminocaproico constituye una alternativa razonable, particularmente cuando se utiliza como 
enjuague oral en procedimientos dentales o como administración líquida para la población pediátrica.

Conclusiones y necesidades de investigación para estas recomendaciones

Con base en el conjunto de las pruebas científicas disponibles, es probable que el ácido tranexámico 
combinado con la obtención de niveles de FVW de al menos 0.50 UI/mL con desmopresina o con 
concentrado de factor reduzca el riesgo de hemorragia posoperatoria. Hay muy baja certeza de que esta 
estrategia tenga un efecto en hemorragias mayores o efectos adversos relacionados con el tratamiento. 
No obstante, debido a la baja certeza de las pruebas científicas o a la ausencia de información publicada 
sobre otros resultados, el hecho de que no se hayan encontrado pruebas científicas de un efecto en 
estos resultados no implica que tal efecto no exista.

Las pruebas científicas indican que lograr niveles de FVW de al menos 0.50 UI/mL mediante cualquier 
terapia junto con ácido tranexámico ofrecería los efectos más deseables en relación con la hemostasia. 
Dado que tienen un balance similar de efectos, la recomendación de incrementar los niveles de FVW 
a >0.50 UI/mL con desmopresina o con concentrado de factor, con la adición de ácido tranexámico, 
por sobre incrementar los niveles de FVW a >0.50 UI/mL con desmopresina o concentrado de factor 
por sí solos otorga un alto valor a los efectos sinérgicos tanto del concentrado de FVW como del ácido 
tranexámico en conjunto, dados los diferentes mecanismos de acción, así como el perfil de mínimos 
efectos adversos del ácido tranexámico.

La recomendación de administrar únicamente ácido tranexámico en comparación con incrementar los 
niveles de FVW a >0.50 UI/mL con cualquier intervención en pacientes con EVW tipo 1 con niveles 
de >0.30 UI/mL y un fenotipo hemorrágico leve que se someterán a procedimientos mucosos menores 
otorga un alto valor a la pequeña cantidad de recursos necesarios, a la factibilidad de prescribir ácido 
tranexámico en un contexto en el que la posibilidad de episodios hemorrágicos es baja, y a evitar la carga 
y los costos relacionados con la administración de concentrado de factor en estos pacientes.

El panel identificó las siguientes necesidades de investigación adicionales: (1) estudios sobre la 
utilización del ácido tranexámico en comparación con no utilizarlo en procedimientos específicos, y 
(2) estudios para determinar si existen diferencias en resultados por procedimiento, sitio anatómico, 
formulación del ácido tranexámico, o subtipo de la EVW.
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Ginecología: Flujo menstrual abundante

En el caso de mujeres con EVW y flujo menstrual abundante, ¿debería prescribirse ácido tranexámico, 
terapia hormonal (por ej., sistema intrauterino liberador de levonorgestrel o anticonceptivos 
hormonales), o desmopresina?

RECOMENDACIÓN 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 ácido tranexámico, por sobre 
desmopresina para el tratamiento de mujeres con EVW que tienen flujo menstrual abundante y no 
desean embarazarse (recomendación condicional basada en una muy baja certeza en las pruebas 
científicas de los efectos ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).

RECOMENDACIÓN 6B

El panel sugiere usar ácido tranexámico, por sobre desmopresina para el tratamiento de mujeres con 
EVW que tienen flujo menstrual abundante y desean embarazarse (recomendación condicional basada 
en una muy baja certeza en las pruebas científicas ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).

Observaciones

• Esta recomendación no implica que las intervenciones consideradas puedan prescribirse 
únicamente como monoterapias. En algunos casos pueden combinarse múltiples opciones, 
especialmente si el resultado del control del flujo menstrual abundante con la terapia inicial 
fuera menor a lo ideal.

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

• Las mujeres podrían requerir tratamiento adicional, orientado por los síntomas hemorrágicos, 
durante los primeros ciclos menstruales posteriores a la colocación de un sistema intrauterino 
liberador de levonorgestrel.

Declaraciones de buenas prácticas

Siempre que sea posible, el panel exhorta a que se establezcan clínicas multidisciplinarias en las que 
ginecólogos y hematólogos atiendan a pacientes de manera conjunta, a fin de facilitar el tratamiento del 
flujo menstrual abundante en pacientes con trastornos de la coagulación.

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

En el caso de algunas pacientes, el uso de la terapia hormonal podría tener otras ventajas, tales como 
tratamiento del dolor menstrual y la endometriosis, y de síntomas relacionados con el síndrome de 
ovarios poliquísticos.

Tanto la deficiencia de hierro como la anemia resultante de la deficiencia de hierro se relacionan con 
resultados adversos, entre ellos reducción en la calidad de vida relacionada con la salud. Las pacientes 
con flujo menstrual abundante deberían recibir valoraciones periódicas y tratamiento para la deficiencia 
de hierro y/ anemia.
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Las mujeres con trastornos de la coagulación conocidos y flujo menstrual abundante deberían someterse 
a una valoración ginecológica habitual que se recomienda para mujeres con flujo menstrual abundante de 
la población en general, a fin de descartar patologías pélvicas comunes, tales como fibromas y pólipos, 
particularmente en quienes no responden al tratamiento inicial.

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

Resumen de las pruebas científicas

Se encontraron dos estudios comparativos: Un ensayo clínico aleatorizado comparando ácido 
tranexámico con desmopresina107 y un estudio de observación comparando terapia hormonal con 
desmopresina.74 Además se encontraron cinco series de casos sobre un sistema intrauterino liberador de 
levonorgestrel.108-112 También se realizó una encuesta entre los miembros del panel para recolectar datos 
sobre su experiencia. El marco de referencia EtD para esta recomendación está disponible en línea, en 
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/2xCXJKkZZBI. Esta discusión se centra en el tratamiento 
primario del flujo menstrual abundante.

Beneficios, perjuicios y carga

No hubo datos comparativos para evaluar el ácido tranexámico en comparación con la terapia hormonal. 
Una comparación entre ácido tranexámico y desmopresina demostró que la media de la diferencia 
en la pérdida de sangre menstrual, medida mediante un PBAC, fue 41.6 puntos más elevada con 
desmopresina que con ácido tranexámico (19.6 vs 63.6).107 La calidad de vida, valorada mediante 
diversos instrumentos, no se comparó explícitamente entre los grupos. Si bien tanto el dominio de 
calidad de vida como el puntaje de los instrumentos se incrementaron con ambas intervenciones, esto 
no fue significativo desde el punto de vista estadístico. No fue posible calcular los efectos adversos 
comparativos entre el ácido tranexámico y la desmopresina.

No hubo diferencia entre la desmopresina y la terapia hormonal cuando se evaluaron respecto al alivio de 
los síntomas (RI, 0.90; IC 95%, 0.66-1.23).74 El flujo menstrual, evaluado mediante PBAC, fue 0.9 puntos 
más alto en el grupo que usó desmopresina, en comparación con el grupo que usó terapia hormonal (IC 
95%, 9.89 más bajo a 11.69 más alto). No se reportaron eventos adversos.

Datos no comparativos relacionados con un sistema intrauterino de liberación de levonorgestrel, 
valorados mediante puntaje de un PBAC, indicaron mejor calidad de vida relacionada con la salud, 
mejora en los valores de hemoglobina, y reducción en la duración de la menstruación.110, 111 La tasa 
de expulsión del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel fue de 15%, y la tasa de colocación 
inadecuada fue de 10%.

En general, la certeza del cálculo de estos efectos es muy baja debido al riesgo de sesgo y de 
comparaciones indirectas en los estudios, así como a la imprecisión de los cálculos (el perfil de las 
pruebas científicas está disponible en el Archivo complementario 5).
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Otros criterios y consideraciones EtD

En una encuesta entre los miembros del panel antes de su reunión, las respuestas variaron respecto a 
si las mujeres con flujo menstrual abundante encontrarían aceptables todas las opciones de tratamiento. 
Los valores y creencias personales respecto a la terapia hormonal podrían hacer que esta fuera más 
o menos aceptable para algunas mujeres. Los efectos adversos de la desmopresina reducirían su 
aceptabilidad. El panel también abordó la manera en la que experiencias precoces con los efectos 
adversos de los anticonceptivos hormonales y la posibilidad de tales efectos pudiera afectar su 
aceptabilidad. La mayor mejora en la calidad de vida podría lograrse con anticonceptivos hormonales o 
con un sistema intrauterino de liberación de levonorgestrel. Muchos médicos están familiarizados con 
las pastillas anticonceptivas orales y el ácido tranexámico, pero menos familiarizados con un sistema 
intrauterino liberador de levonorgestrel. El panel abordó la posibilidad de que la aceptabilidad del ácido 
tranexámico sea la mayor debido a que tiene la menor tasa de efectos adversos entre las opciones de 
tratamiento. No obstante, en el caso de pacientes que menstrúan durante un número prolongado de 
días o que presentan sangrado irregular, el ácido tranexámico podría no ser tan deseable. En pacientes 
transgénero, terapias hormonales específicas podrían ser menos aceptables o estar contraindicadas 
como parte de su plan terapéutico reafirmador del género. Las posibilidades de manchas de sangre con 
el implante de etonogestrel, particularmente en el contexto de un trastorno de la coagulación subyacente, 
limitaron el entusiasmo por esta opción. Las recomendaciones específicas relativas al uso profiláctico del 
concentrado de FVW se abordan en la sección Profilaxis.

Conclusiones y necesidades de investigación para estas recomendaciones

El panel de las guías determinó que existe muy baja certeza en las pruebas científicas para un 
beneficio de salud neto del uso ya sea de la terapia hormonal (CHC o sistema intrauterino liberador de 
levonorgestrel) o del ácido tranexámico para reducir el flujo menstrual abundante en mujeres con EVW. 
Con base en el conjunto de pruebas científicas, es probable que tanto la terapia hormonal (CHC o 
sistema intrauterino liberador de levonorgestrel) como el ácido tranexámico mejoren la calidad de vida 
relacionada con la salud, los niveles de hemoglobina, la duración de la menstruación, y el ausentismo 
escolar, laboral o de otras actividades necesarias. Sin embargo, dada la baja certeza en las pruebas 
científicas o la ausencia de información publicada sobre otros resultados, el hecho de que no se hayan 
encontrado pruebas científicas de un efecto sobre estos resultados no implica que tal efecto no exista.

El panel determinó que el ácido tranexámico tiene los efectos indeseables menos perjudiciales en 
comparación con la terapia hormonal y la desmopresina. Con base en las pruebas científicas y en su 
experiencia, el panel estuvo de acuerdo en que un dispositivo intrauterino (DIU) y los CHC son similares. 
Es probable que los DIU generen menos efectos adversos sistémicos que los CHC; sin embargo, los 
DIU requieren inserción, la cual podría dar lugar a complicaciones. Cuando se comparan con los del 
ácido tranexámico y la desmopresina, los posibles perjuicios de un DIU y de los CHC se consideraron 
intermedios. Incluso cuando se coloca adecuadamente, la expulsión de un sistema intrauterino liberador 
de levonorgestrel pudiera ocurrir con mayor frecuencia en mujeres con trastornos de la coagulación, 
posiblemente debido al mayor flujo menstrual durante los primeros periodos posteriores a la inserción. 
No obstante, las pruebas científicas indican que la tasa de expulsión es baja. Un posible efecto adverso 
de los DIU hormonales es un incremento en el riesgo de quistes ováricos simples, que generalmente son 
asintomáticos y autolimitados, aunque algunas pacientes podrían requerir modificación de la terapia. Los 
CHC también reducen el riesgo de hemorragia ovárica al suprimir la ovulación. El panel abordó el hecho 
de que, aunque los estudios incluidos constituyen la única prueba científica disponible que pudiera ser 
relevante para documentar esta recomendación, estos son indirectos.
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La recomendación para mujeres que desean embarazarse (Recomendación 6b) se deriva de la 
recomendación previa (Recomendación 6a), dado que la terapia hormonal no constituye una opción para 
estas mujeres.

En el caso de pacientes con eventos hemorrágicos frecuentes y graves nos remitimos a las pruebas 
científicas y recomendaciones en la sección Profilaxis para determinar si debería considerarse la 
profilaxis como parte de un plan terapéutico individualizado.

El panel identificó las siguientes necesidades de investigación adicionales: (1) estudios sobre el uso 
de terapia combinada en comparación con terapia única (eficacia y seguridad de la terapia hormonal 
combinada con ácido tranexámico), (2) estudios que analicen los valores y preferencias de las pacientes 
en cuanto a los beneficios y perjuicios de diversos métodos anticonceptivos; y (3) un estudio prospectivo 
del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, en términos de tasas de aceptabilidad, tasa de 
manchas de sangre, y riesgo de expulsión o colocación inadecuada.

Obstetricia: Anestesia neuroaxial

En el caso de mujeres con EVW que requieren o desean anestesia neuroaxial durante el parto, 
¿debería administrarse concentrado de FVW para lograr un nivel de actividad del FVW de 0.50 a 1.50 
UI/mL o de >1.50 UI/mL?

RECOMENDACIÓN 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 UI/mL, por sobre 
producir un nivel de actividad de >1.50 UI/mL para permitir la anestesia neuroaxial (recomendación 
condicional basada en una muy baja certeza en las pruebas científicas de los efectos ⊕     ⃝     ⃝     ⃝).

Observaciones

• La anestesia neuroaxial se refiere a procedimientos espinales, epidurales o a la combinación 
de ambos, realizados como anestesia quirúrgica para operaciones de parto o mitigación del 
dolor durante el trabajo de parto.

• Esta recomendación se enfoca a los resultados del procedimiento de anestesia en sí 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 UI/mL podrían ser recomendables en algunas situaciones.

• Debería realizarse una valoración del riesgo individual, tomando en cuenta el diagnóstico e 
historial de la paciente y, por esta razón, 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 recomendación es para mujeres que desean o requieren anestesia neuroaxial, y no 
aborda la pertinencia de la anestesia neuroaxial en sí misma.
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• Los niveles de actividad del FVW deberían mantenerse en >0.50 UI/mL mientras se use la 
epidural y durante por lo menos 6 horas después de haberla retirado.

• La valoración sobre la pertinencia de la anestesia neuroaxial para una paciente individual 
constituye una decisión compleja que abarca la valoración de factores que quedan fuera 
del alcance de estas guías. La decisión final respecto a si es adecuado para una paciente 
individual someterse a estos procedimientos recae en el anestesiólogo obstétrico u otro 
médico que realice el procedimiento. Las decisiones relativas a la anestesia y el parto 
deberían tomarse en el contexto de una conversación multidisciplinaria con participación de 
los profesionales de anestesia, hematología y obstetricia, y la toma de decisiones compartida 
con la paciente. Estas conversaciones deberían tener lugar con suficiente antelación a la 
fecha estimada del parto de la paciente.

• También debería evaluarse a las pacientes en cuanto a su riesgo trombótico posoperatorio y 
debería proporcionarse profilaxis (es decir, medias de compresión o heparina de bajo peso 
molecular) cuando sea necesario.

Resumen de las pruebas científicas

No se encontró ningún estudio comparativo que abordara esta pregunta. Se incluyeron pruebas 
científicas de cinco series de casos.113-117 Además se recolectó sistemáticamente la experiencia de los 
miembros del panel al enfrentar este tipo de situación médica. El marco de referencia EtD para esta 
recomendación está disponible en línea, en https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/YAaXuhNm_Ac.

Todos los estudios informaron sobre el efecto de la anestesia neuroaxial en el surgimiento de 
complicaciones, entre ellas hipotensión, perforación de la duramadre, analgesia inadecuada, punción 
con sangre, o bloqueo fallido. Ninguno de los estudios reportó riesgo de hemorragia mayor, eventos 
adversos, hematoma espinal, trombosis o mortandad.

Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

La proporción del conjunto de complicaciones del procedimiento epidural fue de 6% (5 de 83 partos). 
En cuatro estudios no se reportaron los tipos de complicaciones. En un estudio, las complicaciones 
reportadas fueron hipotensión, perforación accidental de la duramadre, analgesia inadecuada, punción 
con sangre sin otras complicaciones, y bloqueo fallido que requirió anestesia general. En la única serie 
que reportó procedimientos fallidos, la tasa fue de 2.4% (1 de 41 partos). Los panelistas de las guías 
reportaron su experiencia colectiva con 110 mujeres cuyos niveles de FVW se incrementaron a niveles 
desde 0.50 hasta 1.50 UI/mL y 34 mujeres cuyos niveles de FVW se incrementaron a >1.50 UI/mL. 
En ambos grupos, el 100% de las mujeres pudo recibir el procedimiento epidural. En comparación con 
otras mujeres que alcanzaron niveles de >1.50 UI/mL, las mujeres que alcanzaron niveles de 0.50 a 1.50 
UI/mL tuvieron más posibilidades de presentar hemorragias mayores (2.7% vs 0%), eventos adversos 
graves en la madre (2.7% vs 0%) y hemorragia posparto (17% vs 5.9%), y de recibir transfusiones 
(10% vs 0%). En ninguno de los grupos se reportaron hematomas espinales, muertes maternas o 
eventos adversos en el bebé. Si bien la encuesta sobre la experiencia de los panelistas apuntó a 
mejores resultados con un nivel objetivo de FVW más elevado, el panel no consideró que esto fuera 
suficientemente sustancial para justificar la recomendación de un nivel objetivo más elevado, dada la 
falta de disponibilidad de pruebas científicas publicadas adecuadas para emitir juicios sobre la manera 
en la que se comparan los efectos deseables y los perjuicios de las opciones (el perfil de las pruebas 
científicas está disponible en el Archivo complementario 5).
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Otros criterios y consideraciones EtD

El panel determinó que posiblemente existan incertidumbre o variabilidad importantes en los valores 
y preferencias de las pacientes, algunas de las cuales otorgarán un alto valor a evitar hemorragias, 
mientras que otras otorgarán un mayor valor a evitar complicaciones trombóticas. El panel también 
abordó el hecho de que los valores podrían variar en pacientes con fenotipos hemorrágicos más 
importantes y algunos subtipos de la EVW, particularmente los tipos 2 y 3. Procurar un nivel más alto 
incrementaría los costos de la terapia y generaría posibles demoras si fuera necesario alcanzar un nivel 
específico de FVW antes del procedimiento.

Conclusiones y necesidades de investigación para esta recomendación

El panel de las guías determinó que existe muy baja certeza en las pruebas científicas para un beneficio 
de salud neto al procurar niveles de FVW de 0.50 a 1.50 UI/mL en mujeres con EVW para quienes la 
anestesia neuroaxial es considerada adecuada durante el parto. Con base en el conjunto de pruebas 
científicas disponibles, hay muy baja certeza de que, al procurar niveles objetivo de 0.50 a 1.50 UI/mL, 
exista un efecto en los resultados, tales como hemorragia mayor y hematoma espinal. No obstante, dada 
la baja certeza en las pruebas científicas o la ausencia de información publicada sobre otros resultados, 
el hecho de que no se hayan encontrado pruebas científicas de un efecto sobre estos resultados no 
implica que tal efecto no exista.

Dado que no hay pruebas científicas que apoyen una determinación sobre la manera en la que las 
opciones se comparan en relación con sus efectos sobre la salud epidural, la recomendación de procurar 
niveles de FVW de 0.50 a 1.50 UI/mL por sobre procurar un nivel de >1.50 UI/mL en mujeres con 
FVW en trabajo de parto que requieren o desean tratamiento epidural otorga un alto valor a incrementar 
la equidad de la salud y al menor costo de procurar niveles de 0.50 a 1.50 UI/mL. La investigación 
reciente sugiere que procurar niveles de FVW más elevados podría ser ventajoso para prevenir HPP.118 

Además, si bien niveles de factor más elevados podrían reducir HPP, algunos datos indirectos sugieren 
una correlación entre la presencia de una epidural en sí misma y el mayor riesgo de HPP. Las mujeres 
que reciben anestesia neuroaxial tienen más posibilidades de tener un periodo expulsivo más largo, una 
mayor necesidad de oxitocina, y una mayor tasa de partos con instrumentos. Podría haber un mayor 
riesgo potencial de trombosis cuando los niveles de FVW son >1.50 UI/mL que cuando son de 0.50 a 
1.50 UI/mL.

El panel identificó las siguientes necesidades de investigación adicionales: (1) estudios que evalúen 
si las pacientes con EVW tipo 2 o 3 corrigen completamente defectos en la hemostasia y si hay 
diferencias en esta corrección entre las terapias de reemplazo con FVW derivado de plasma y con 
FVW recombinante; (2) estudios para determinar el papel que desempeña el FVW derivado de las 
plaquetas en la hemostasia durante el embarazo, particularmente en el contexto del trabajo de parto, 
alumbramiento y hemorragia posparto; (3) desarrollo y evaluación de análisis clínicos para garantizar 
una hemostasia primaria adecuada y determinar si la terapia puede orientarse con estos análisis a fin de 
mejorar los resultados; y (4) estudios para comparar directamente resultados del parto y neurológicos en 
mujeres con EVW que reciben tratamiento para alcanzar diferentes niveles objetivo de FVW y de FVIII, 
específicamente evaluando la diferencia entre un nivel deseado de ≥0.50 UI/mL y un nivel deseado de 
≥1.50 UI/mL.
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Obstetricia: Manejo posparto

En el caso de mujeres con EVW, ¿debería prescribirse (o no) ácido tranexámico durante el periodo 
posparto?

RECOMENDACIÓN 8

El panel de las guías sugiere el uso de ácido tranexámico, por sobre no usarlo, en mujeres con EVW 
tipo 1 con bajos niveles de FVW (y esto también podría aplicarse a los tipos 2 y 3 de la EVW durante el 
periodo posparto) (recomendación condicional basada en una baja certeza en las pruebas científicas de 
los efectos ⊕⊕     ⃝     ⃝).

Declaraciones de buenas prácticas

El ácido tranexámico puede administrarse de manera sistémica por vía IV u oral. La dosis oral es de 
25mg/kg (generalmente de 1000-1300 mg), tres veces al día, durante 10 a 14 días o más, si la pérdida 
de sangre continúa siendo importante.

Las pacientes con la intención de amamantar deberían recibir instrucción sobre la seguridad del ácido 
tranexámico durante el amamantamiento, junto con sus ventajas para reducir la hemorragia.

Resumen de las pruebas científicas

Se encontraron dos estudios que abordan esta pregunta. Ambos retrospectivos de cohortes.118, 119 Los 
resultados valorados abarcaron hematoma vaginal, complicaciones trombóticas y pérdida de sangre. 
Ninguno de los estudios evaluó el riesgo de hemorragia mayor, la necesidad de otros procedimientos 
quirúrgicos o la mortandad. El marco de referencia EtD para esta recomendación está disponible en 
línea, en https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/Z0HQ-0k8FJE.

Beneficios, perjuicios y carga

El ácido tranexámico redujo el riesgo de hemorragia posparto secundaria (RI, 0.42; IC 95%, 0.20-0.91). 
El ácido tranexámico también podría reducir el riesgo de hemorragia posparto primaria (RI, 0.25; IC 
95%, 0.04-1.75), de hemorragia posparto primaria grave (RI, 0.36; IC 95%, 0.05-2.59), la necesidad 
de transfusiones sanguíneas (RI, 0.24; IC 95%, 0.01-4.23), y de hematomas vaginales (RI, 0.34; IC 
95%, 0.02-6.39), pero los cálculos fueron imprecisos y los IC no excluyeron la ausencia de un efecto. 
No pudieron calcularse los efectos adversos en la madre, tales como trombosis; no obstante, dadas 
las pruebas científicas disponibles, el panel de las guías consideró que el riesgo de efectos adversos 
probablemente sea pequeño.

En general, la certeza de estos cálculos de los efectos es muy baja debido al riesgo de sesgo, a la 
inconsistencia en los hallazgos de los estudios y a la imprecisión de los cálculos (el perfil de las pruebas 
científicas está disponible en el Archivo complementario 5).

Otros criterios y consideraciones EtD

En una encuesta entre los miembros del panel antes de su reunión, todos dijeron que consideraban 
que el ácido tranexámico es un tratamiento que las pacientes aceptarían. Se consideró que no había 
incertidumbre importante en torno a los valores. No obstante, señalaron la preocupación de algunas 
mujeres sobre los posibles efectos adversos del ácido tranexámico durante el amamantamiento como 
una amenaza importante para la aceptabilidad, y que es necesario tranquilizar a las pacientes respecto a 
que el ácido tranexámico es seguro en esta situación.120, 121 
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Conclusiones y necesidades de investigación para esta recomendación

El panel de las guías determinó que hay baja certeza en las pruebas científicas en cuanto a un beneficio 
de salud neto con el uso del ácido tranexámico. Con base en el conjunto de pruebas científicas 
disponibles, es probable que el ácido tranexámico reduzca el riesgo de presentar hemorragia posparto 
secundaria, y posiblemente también los riesgos de presentar hemorragia posparto primaria, hemorragia 
posparto primaria grave, y hematoma vaginal, así como de requerir una transfusión sanguínea. Hay muy 
baja certeza de que exista un efecto del ácido tranexámico en otros resultados. No obstante, dada la 
baja certeza en las pruebas científicas o la ausencia de información publicada sobre otros resultados, el 
hecho de que no se hayan encontrado pruebas científicas de un efecto sobre estos resultados no implica 
que tal efecto no exista.

La recomendación de usar ácido tranexámico en mujeres con EVW durante el periodo posparto otorga 
un alto valor a los beneficios de la prevención y el tratamiento durante hemorragias importantes que 
podrían poner en peligro la vida y los pequeños perjuicios de la intervención. La intervención no es 
costosa, es aceptable para las partes interesadas clave, y su implementación es factible.

El panel deliberó respecto a si esta recomendación debería ser una recomendación sólida, dada la 
posibilidad de prevenir hemorragias que ponen en peligro la vida en el contexto de un riesgo muy 
mínimo. Sin embargo, una mayoría no estuvo de acuerdo en emitir una recomendación sólida debido a la 
ausencia de pruebas científicas de elevada certeza.

Como se señaló en la sección Obstetricia: Anestesia neuroaxial, se desconoce el nivel de actividad 
del FVW ideal para prevenir hemorragias posparto, pero es importante señalar que las mujeres que 
no padecen EVW a menudo alcanzan niveles de actividad del FVW de >1.50 UI/mL al momento del 
alumbramiento, con lo cual surge la pregunta de si las mujeres con EVW corren un mayor riesgo de 
hemorragia posparto si no logran estos mismos niveles fisiológicos.

El panel identificó las siguientes necesidades de investigación adicionales: (1) investigación sobre la 
eficacia del ácido tranexámico en la prevención y tratamiento de HPP en mujeres con EVW, inclusive 
la duración ideal de la terapia (y valoración de los beneficios del ácido tranexámico en relación con 
el fenotipo hemorrágico previo al parto); (2) un ensayo clínico sobre la prevención de HPP; y (3) 
investigación científica básica sobre la comprensión de la fibrinólisis en mujeres durante el periodo 
posparto.

Comentarios de terceros y novedades sobre estas guías
Las guías para el tratamiento de la EVW que aquí se abordan son similares a guías publicadas 
anteriormente, con énfasis en el tratamiento de hemorragias en casos de EVW. Las recomendaciones 
específicas para el diagnóstico de la EVW, incluso umbrales diagnósticos, se abordan en las guías para 
el diagnóstico publicadas junto con estas guías.18

Las guías 2014 de Reino Unido (RU) para el diagnóstico y tratamiento de la EVW cuentan con muchas 
recomendaciones similares a las enunciadas aquí.122 Entre estas se cuentan el uso de la profilaxis para 
todos los pacientes con hemorragias importantes; un ensayo de desmopresina para pacientes con EVW 
tipo 1 (o tipos 2A, 2B o 2N); tratamiento hormonal para flujo menstrual abundante; y uso de anestesia 
neuroaxial con un nivel de FVW de >0.50 UI/mL. En dichas guías, la EVW tipo 1 se definió como un 
nivel de FVW de <0.30 UI/mL. Se recomendó la desmopresina, con o sin ácido tranexámico, para 
cirugías menores, tales como procedimientos dentales con bloqueo dental inferior. Se recomendaron 
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niveles de FVIII de ≥0.50 UI/mL para el periodo posoperatorio, y niveles de actividad del FVW de ≥0.50 
UI/mL en el contexto perioperatorio. En las guías del RU, la discusión destaca pruebas científicas para 
6 días y para 7 a 10 días, pero en última instancia no hace comentarios sobre el número específico de 
días requerido. Esto podría variar dependiendo del tipo de cirugía y requiere poner atención al historial 
hemorrágico y quirúrgico de cada paciente.

Las guías 2008 del Instituto Nacional Estadounidense para el Corazón, los Pulmones y la Sangre (US 
National Heart, Lung, and Blood Institute) también recomendaron ensayos de desmopresina, tratamiento 
hormonal para flujo menstrual abundante, y niveles de FVW de >0.50 UI/mL para la anestesia 
neuroaxial.123 Para cirugías orales se recomendaron antifibrinolíticos combinados con desmopresina. 
Después de una cirugía mayor se recomendó mantener los niveles de actividad tanto del FVIII como del 
FVW en >0.50 UI/mL durante 7 a 10 días.

Nuestras guías difieren ligeramente de las guías del RU y del Instituto Nacional Estadounidense para 
el Corazón, los Pulmones y la Sangre en que se aborda la fortaleza de las pruebas científicas y, en el 
caso de muchas recomendaciones, se ofrecen opciones para incluir las preferencias del paciente y sus 
familiares cuando no existe una opción de tratamiento claramente ideal. Esto empodera a los pacientes 
y a sus proveedores de atención médica para tomar decisiones con base en el historial hemorrágico, las 
preferencias y los valores individuales, con la mejor información disponible al momento.

Estas guías se enfocan en las formas de la EVW más comúnmente heredadas; no obstante, deseamos 
destacar las recientemente publicadas guías del Subcomité de Fisiología Plaquetaria de la ISTH para el 
diagnóstico y tratamiento de la EVW de tipo plaquetario124 y diversos análisis recientes sobre el síndrome 
Von Willebrand adquirido.125, 126

 Limitaciones de estas guías
Las limitaciones de estas guías son inherentes a la baja o muy baja certeza de las pruebas científicas 
identificadas para muchas de las preguntas.

Revisión o adaptación de las guías
Planes de actualización para estas guías

Después de la publicación de estas guías, las organizaciones colaboradoras las mantendrán mediante 
monitoreo en busca de nuevas pruebas científicas, revisiones constantes por expertos, y revisiones 
periódicas basadas en búsquedas de literatura.

Actualización o adaptación de las recomendaciones a escala local

La adaptación de estas guías será necesaria en muchas circunstancias. Estas adaptaciones deberían 
basarse en los marcos de referencia EtD correspondientes.127
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