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Tratamiento de las enfermedades hereditarias de la

coagulacion

Lainmensa mayoria de las enfermedades hemorragicas heredita-
rias se debe a una deficiencia aislada de un factor de la coagulacién,
adiferancia de las coagulopatias adquiridas, enlas cuales la deficien-
cia de factores es habitualmente multiple. Este articulo aborda los
principios generales de Ia terapia de reemplazo con factores de la
coagulaciony el tratamiento especilico de las afecciones hereditarias
mas frecuentes.

PRINCIPIOS GENERALES DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO

El objetivo de la terapia con factores de |la coagulacion es aportar
al enfermo una capacidad hemostatica suficiente para enfrentar los
riesgos de una hemorragia o para tratar un accidente hemorragico. La
concentracion de cada factor en el individuo sano supera ampliamen-
te su nivel hemostatico; considerando esta reserva funcional, el
objetivo de la terapia nunca debe ser normalizar la concentracion o la
actividad del factor, sino solamente alcanzar el nivel hemostatico
suficiente para |a situacién particular que se esta manejando.

La dosis de reemplazo se calcula en unidades: 1 unidad (U) se
define como la actividad de un determinado factor que se encuentra
en 1 ml de un “pool” de plasma fresco obtenido de donantes sanos,
La concentracion plasmdtica se expresa también en porcentaje: el
100% equivale a 1 U/ml de actividad,

Las variables bioldgicas de cada factor que es necesario conocer
para proceder a la terapia de reemplazo son: nivel hemostatico, vida
media metabdlica y volumen de distribucion en el organismo. Deben
considerarse también el volumen de infusién (a mayor volumen,
mayor dilucion del factor administrado) y el tipo de material terapéu-
tico administrado (el porcentaje de recuperacion del factor en el
plasmainmediatamente después de lainfusion varia segun el produc-
to administrado).

La concentracion hemostatica efectiva para cada factor es diferen-
te, y depende ademds de la naturaleza, extension, duracién y
ubicacién de la hemorragla. El nivel hemostatico para cada factor se
muestraenlaTabla1,guecontienetanto el nivel que sedebe alcanzar
en una lerapia de mantencion, como el necesario para manejar un
trauma leve o mederade, En caso de trauma grave o cirugia, el nivel
hemostatico es mayor. Es mas facil alcanzar una concentracidn
hemostética al tratar una deficiencia de factor XIIl que en cualquier
otradeficiencia. Enla mismatabla se muestralavida media biolégica
de los factores, que es el tiempo que demora la concentracion del
factor en caer a 50% del valor inicial (T1/2). La terapia de reemplazo
debe considerar esta velocidad de depuracion, para definir el periodo
entre cadadosis. Este intervalo sera mayor al manejar una deficiencia
de factor Il (T1/2 de 72-96 horas), que tratando una deficiencia de
factor VII (T 1/2 de 4-6 horas).
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El porcentaje de recuperacion en la circulacion de cada factor
depende de la fraccién que difunde a espacios extravasculares. La
dosis necesaria para alcanzar el nivel hemostatico en el plasma es
inversamente proporcional al porcentaje de recuperacion,

En la préctica, la primera dosis se calcula considerando el nivel
inicial del factor en el paciente (Ni), el nivel hemostatico al que se
desea llegar (Nd) y el volumen plasmatico del paciente (Vpl). El
resultado obtenido se corrige por la fraccion de recuperacion (Fr). La
férmula para estimar la dosis inicial a transfundir es:

Vpl (ml) x (Nd - Ni)
U requeridas =
Fr

Por ejemplo, si se quiere aumentar el factor V desde 10% (0,1 Uimi) a
30% (0,3 Ufml) en un individuo con un voiumen plasmadtico de 2,900
ml, la dosis inicial es:

2800x(03-0,1)
=773U
0,75

en que 0,75 es la fraccion de factor V que se recupera en el plasma
luego de latransfusion. La dosis calculada equivale a transfundir 773
ml de plasma fresco congelado (PFC).

Elintervalo parala siguiente dosis considera el T1/2 metabdiico del
factor: la administracién de la mitad de la dosis inicial a intervalos
equivalentes al T1/2 del factor permite establlizar la actividad
plasmadtica en el nivel deseado.

El nivel hemostético que se decide alcanzar depende de |la cond|-
cidn clinica que se esta tratando: traumalismo menor, mayor, cirugia
mayor.

TIPOS DE MATERIAL TERAPEUTICO

En los ultimos anos ha aumentado el nimero de concentrados de
factores disponibles para el tratamiento de pacientes con deficiencias
hereditarias de la coagulacion; |las mayoreslineas de investigacién en
el drea incluyen la purificacion de nuevos factores, tecnologias de
inmunopurificacion por cromatografia de afinidad, procedimientos de
inactivacion de virus, produccion de factores por tecnologia
recombinante y ensayos clinicos para evaluar |a eficacia y seguridad
de estos productos.

La seleccidn del producto terapéutico debe considerar su pureza,
estabilidad, facilidad de conservacion y administracién, costo y
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seguridad. Desde el punto de vista de eficacia y seguridad, los
concentrados mediana o altamente purificados son de eleccién en el
tratamlento de estos pacientes, Su alto costo limita su empleo en
nuestro pais.

Plasma fresco congelado

Susindicaciones se revisan en el capitulo "Transfusion de plasma
y crioprecipitados”, Se considera que la concentracion de cada factor
de la coagulacién en él es de 1 U/ml. Una desventaja importante es
el alto volumen que debe administrarse para lograr concentraciones
hemostaticas del factor requerido. En hemofilia A no se recomienda,
porgue existen productos alternativos mas eficaces y seguros. En
hemofilia B se sigue usando por la menor disponibilidad y alto costo
de los sustitutos; sin embargo, es de mucha utilidad en las formas

leves de la afeccidn, Se usa ampliamente en deficiencias de factores
V., Xly Xlll, para los cuales no existen alternativas; la sobrevida mas
larga de estos factores y su reducido nivel hemostatico facilitan la

terapia.
Crioprecipitados

También sediscute suuso en el capitulo sefalado. Esampliamente
usado en Chile en el tratamiento de la hemofilia A y de la enfermedad
de von Willebrand. Contiene alrededor de 100 U de factor VIl en
aproximadamente 10 ml de plasma, 100 U de factor von Willebrand
(FvW), 200 a 300 mg de fibrindgeno, y altas concentraciones de factor
XIHl y fibronectina. En la actualidad es la mejor alternativa para el
aporte de fibrindgeno y factor XllIl, y una buena alternativa para
aportar FvW.

TABLA 1
CARACTERISTICAS CINETICAS Y HEMOSTATICAS DE LOS
FACTORES DE LA COAGULACION
Factor Sitio de T1/2 en Recuperac. Nivel
Sintesis Circulacién post- Hemostéatico™*
(horas) transfus.

% Mantencién Trauma
| Higado 96-120 + 60 > 50 mg/dL > 150 mg/dL
I Higado 72- 96 50 15-25% > 40%
Vv Higado ** 12 75 10- 15% > 25%
Vil Higado 4- B 100 5-10% > 10%
Vil Higado ™ 8- 12 980- 100 10 - 20% > 25%
IX Higado 18- 24 25- 50 10- 20% > 25%
X Higado 24 - 48 50- 90 > 20% > 20%
XI Higado? 60 90 10% > 20%
Xl Higado? 50- 70 10 - 15%*

PK Higado? 35 *

HMWK ? 150 »

X Higado 240 50-100 2-3% > 5%
Megacarioc.

* Lareduccidn de estos factores no afecta la capacidad hemostatica del organismo.
Su disminucidn si afecta las pruebas de coagulacidn in vitro,

** Los factores V y VIII tienen también otros sitios de sintesis,

***El % expresa la actividad minima del factor que permite una adecuada hemostasia
an terapia de mantencidny frente a traumas pequenos. Traumas mayores o cirugia
extensa requieren mas de 50% para la mayoria de los factores. Se considera que
la actividad promedio normal de la poblacidn es 100% (1 U/ml)
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Concentrados de factores

Presentan muchas ventajas sobre el PFC y los crioprecipitados:
pureza, bajo volumen, concentracion conocida de factores, facilidad
de conservacién y administracion y, ultimamente, mayor sequridad
por los nuevos tratamientos viricidas, Sin embargo, su emplec esta
limitado por su alto costo. La mayoria de los concentrados liofilizados
se preparan de un "pool” de plasma de muchos dadores. Existen
numerosos productos comerciales ricos en factor V||, purificados a
partir de crioprecipitados. Tamblén existen productos inmu-
nopurificados en columnas de afinidad. Actualmente se ha probado
en ensayos clinicos el factor VIl recombinante, Similarmente, exis-
ten vanos concentrados de factor IX o del complejo protrombinico;
éstos poseen cantidades variables de los factores dependientes de
vitamina K: I, VI, IX y X.

La seguridad de estos productos ha aumentado notablemente en
los Ultimos afos con los distintos métodos de inactivacion viral
empleados. No todos estos procedimientos han sido 100% seguros
en prevenir la transmision de virus, pero en la actualidad es suficien-
temente seguro, al menos para impedir la transmision del VIH, el
tratamiento de los concentrados con calor seco (por ejemplo, B0'C
por 72 horas en productos liofilizados), con calor himedo (vapor a
60°C por 10 horas) o la pasteurizacion de los factores en solucion. De
acuerdo a lo comunicado en varios estudios clinicos, los concentra-
dos tratados con una combinacion de solvente y detergente para
destruir los virus con cubierta lipidica, han sido 100% seguros,
previniendo la seroconversion por VIH, virus de la hepatitis By C.

El factor VIl recombinante es al menos tan eficaz como el factor
VIl purificado de plasma, de acuerdo a estudios clinicos recientes.
Sin embargo, la aparicion de inhibidores del factor VIl con el
tratamiento ha sido inusualmente elevada, y el producto es de alto
costo.

La industria de fraccionamiento del plasma y la moderna industria
biotecnoldgica estan desarrollando nuevos productos a alta veloci-
dad. Varios de ellos estan en el mercado y otros ya han pasado con
éxito las primeras pruebas clinicas.

TRATAMIENTO DE REEMPLAZO EN LA HEMOFILIA A

Niveles hemostaticos del factor Villy gravedad de las hemorra-
gias. Una guia para la dosificacion dei factor Vill en el manejo de
hemorragias de distinta gravedad se presenta en la Tabla 2. Para
facilitar el calculo de la dosis, se considera que la infusion de 1 Ujkg
de peso aumenta la concentracion de factor VIl en 2%. Este célculo
asume un volumen plasmético de 50 mi/kg de peso corporal. La dosis
de crioprecipitado se calcula asumiendo que cada bolsa contiene 100
unidades. La cantidad de factor Viil en cada frasco de concentrado se
informa en |a etiqueta.

El tratamiento de mantencidn depende también de la gravedad del
episodio. En hemorragias leves, uno a dos dias de mantencion de los
niveles hemostaticos son suficientes. En hemorragias mayores, es
necesana la mantencién de niveles sobre 30% durante varios dias;
esto se pueds lograr repitiendo el 75% de ladosis inicial cada 24 horas
o administrando dosis menores cada 12 horas. Las hemorragias con

TABLA 2

LA HEMOFILIA A

GUIA PARA LA DOSIFICACION DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO EN

INDICACION

NIVEL DESEADO
INVIVO

DOSIS INICIAL

1. HEMORRAGIAS LEVES

Epistaxis grave
— Hematuria persistente

2. HEMORRAGIAS MAYORES

~ Traumatismo encefdlico

— Politraumatismo sin hemorragia
- Hemorragia digestiva

— Doler abdominal intenso

3. LESIONES CON RIESGO VITAL
~ Hemormragia intracerebral
- Cirugia
~ Politraumatismo, con hemorragia
— Hemorragia retroperitoneal

— Hemartrosis y hematomas precoces

— Alveolorragia prolongada intratable

— Hemartrosis y hematomas graves
— Hematoma del cuello, lengua o faringe
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30% 15 Ufkg

50% 25 Ulkg

B80% 40 U/kg

199



riesgo vital y la cirugia deben enfrentarse con niveles de factor Vill de
al menos 80%, y manteniéndolos sobre 30%-50% por al menos 10
dias. El control de [aterapia se efectuamidiendo la actividad del factor
VIl para controlar la respuestay ajustar la dosis segun la variabilidad
individual, No es recomendable controlar el tratamiento con el TTPA,
por su relativa insensibilidad para detectar niveles moderadamente
disminuidos de factor VIII.

Los episodios agudos de hemartrosis deben tratarse precozmente
con infusion intensiva del factor, para disminuir el riesgo de sinovitis
crénica y artropatia progresiva. El avance a la cronicidad resulta en
mayor gasto en factor VIl y en una pobre calidad de vida, El inicio
precoz del tratamiento (antes de 4 horas del comienzo de la
hemartrosis) reduce la cantidad de factor VIl requerido, pues niveles
de 15%-25% del factor en el plasma pueden controlar lahemorragia.
La administracién concomitante de inhibidores de la fibrinolisis,
por ejemplo, dcido tranexamico, facilita el control de la hemorragiaen
algunos pacientes y puede disminuir el requerimiento de factor VIII.

En extracciones dentarias y procedimientos orales, se puede
disminuir apreciablemente el gasto en factor VIl asociando acido
tranexdmico al tratamiento. Una infusion de 40 Ufkg de factor VIlI
asociado a acido tranexamico (15 mg/kg 3 veces al dia, por 7 dias),
es habitualmente suficiente para controlar la hemorragia. Si persiste

el sangramiento, una dosis adicional de factor VIl es usuaimente
suficiente, !

Cirugia en el paciente hemofilico

Manejo antes de la cirugia. Consiste en lo siguiente:

a) Evaluacion de la hemostasis del paciente: historia de hemorra-
gias previas, nivel de factor VIl y TTPA.

b) Descartar presencia de un inhibidor del factor VIII,

c) Caicular las necesidades de factor VIl y otros recursos terapéu-
ticos, como concentrados de globulos rojos, y asegurar su
disponibilidad en el Banco de Sangre o en la farmacia del hospital.

d) Evitar las drogas que afectan la hemostasia, principalmente
compuestos con dcido actil salicilico, y la medicacién
intramuscular.

e) Si es posible, se recomienda infundir factor VIl para medir su
recuperacion y vida media en la circulacion.

Tratamiento durante y después de la cirugia. Se puede esque-
matizar de la sigulente forma:

a) Administrar una hora antes de la cirugia la dosis calculada para
elevar el nivel de factor VIIl a 80-100% (40-50 Ufkg).

b) Mantener el nivel de factor VIl sobre 50% por 4 dias.

¢) Mantener el nivel de factor VIII sobre 30% hasta que todos los
drenajes y suturas sean retirados.

d) Control diario de factor VIil.

Tratamiento de la hemofilia leve. Uso de DDAVP

Esfrecuente esta formadela enfermedad, conniveles de factor VIl
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mayores de 5%. Los pacientes no sangran espontaneaments, pero si
por traumas y cirugia. Si el nivel de factor VIIl es 10% o mas, el
tratamiento de eleccion es la infusion de DDAVP (1-deamino-8-D-
arginina vasopresina, un analogo sintético de la vasopresina), droga
que parece estimular fa liberacidn de factor Vil enddgeno desde sus
sitios de almacenamiento. La dosis usual es de 0,3 pg/kg peso
disuelta en 50 ml de solucién salina, que se administra en forma
endovenosa en 30-40 minutos. Habitualmente el DDAVP aumenta en
3 veces la concentracion de factor VIII, por lo que un paciente con
nivel basal de 10% puede subir a 30% en el periodo postinfusion, Este
limite de respuesta hace ineficaz el tratamiento en pacientes con
factor VIIl < 10%. Es conveniente probar la respuesta del paciente
antes de usar la droga en forma terapéutica, debido a |a variabilidad
individual de su efecto.

La droga puede ser util en cirugia mayor sélo si el nivel de factor
VIl alcanzado supera el 80%. Si el ascenso es Insuficiente, la
droga puede adicionarse al tratamiento de reemplazo con factor
VIlIl. En este caso, se administra una hora antes de la cirugia, y
luego cada 12 horas. Un inconveniente del DDAVP es la aparicién
de taquifilaxia por agotamiento de los depdsitos de factor VIII. Por
ello, debe controlarse frecuentemente su actividad en el plasma
para detectar en forma precoz este fendmeno. El costo del manejo
del paciente hemofilico se reduce considerablemente con el uso
de DDAVP,

Efectos colaterales del DDAVP incluyen enrojecimiento facial y
cefalea ocasional; rara vez, dolor abdominal y diarrea. En la practica,
la presidn arterial no aumenta signilicativamente y la retencion de
liquido sélo puede constituir un problema en pacientes con insuficien-
cia cardiaca. Ennifios se ha observado hiponatremia por retencion de
liquido, complicacién excepcional que, sin embargo, debe vigilarse.

Complicaciones especificas de la terapia de reemplazo en la
hemofilia

Ademas de los riesgos de infeccion y complicaciones alérgicas
comunes de la transfusion, alrededor del 10% de los pacientes con
hemofilla A desarrolla anticuerpos Inhibidores del factor VIlI, que
hacen muy complejo y costoso su manejo, fenémeno que no se
tratara en esta revision. Adicionalmente, la infusion frecuente de
concentrades de factor Vill de pureza intermedia produce una
depresion del sistema inmune no relacionada a contagio con VIH,

TERAPIA DE REEMPLAZO EN LA HEMOFILIA B

Las manifestaciones clinicas, herencia, indices de gravedad y
prondstico de la deficiencia hereditaria de factor IX son muy similares
a los de la hemofllia A. Por lo tanto, los principlos generales del
tratamiento son semejantes.

La recuperacion del factor IX en el plasma es de sdlo 50%
(comparado con 80%-100% del factor Vill), debido a su redistribucién
enel espacio extravascular. Sl un individuo de 70 kg tiene un volumen
plasmdtico de 3.500 ml (50 mi/kg peso), y se quiere subir la concen-
tracion de factor IX de 0% a 50%, la dosis a Iinfundir se calcula segun:

3,500x (0,5-0.0)

=3500U
05

Si se considera que la infusion de 1 Ufkg de peso aumenta el nivel
de factor IX plasmatico en 1%, el célculo anterior puede ser simplifi-
cado, multiplicando el peso del paciente por el porcentaje de incre-
mento deseado de factor IX:
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70 x 50 = 3.500 U de factor IX

El factor IX que permanece en el plasma tiene un T1/2 de desapa-
ricion de 18-24 horas, por lo que si se administra |a mitad de la dosis
inicial cada 18-24 horas, se mantiene el nivel terapéutico alcanzado.
Este nivel se controla dosificando periddicamente el factor IX en el
plasma.

En ia Tabla 3 se sefialan las concentraciones terapéuticas para
cada condicién clinica y las dosis iniciales para lograrias. Las dosis
de mantencicn son 50% de la dosis Inicial. En hemorragias menores,
el intervalo entre cada dosis puede ser de 24 horas y la duracién del
tratamiento hasta que se resuelva el episodio o de 2-3 dias, en caso
de hemartrosis. El intervalo en hemorragias mayores se puede
acortar a 12 horas, ajustando la dosis segun el resultado de |labora-
torio, y aumentando la duracion del tratamiento a 7-10 dias (S dias
para hemartrosis). En cirugia, se debe mantener niveles sobre 50%
para el acto quirlirgico, sobre 30% por 6 dias y sobre 20% hasta el
retiro de todos los drenajes y suturas.

Los productos dispenibles para el tratamiento de la hemofiia B son
el PFC y los concentrados del complejo protrombinico o concentra-

dos de factor IX. En la actualidad, estos Ultimos son suficientemente
seguros desde el punto de vista de transmisién de virus y constituyen
|a altemativa de eleccién en esta enfermedad. Si se usan por més de
5-7 dias, el tratamiento debe controlarse estrechamente con pruebas
de laboratorio, pues puede complicarse con trombosis venosa,
embolia pulmonar, coagulacion intravascular diseminada e Incliso
infarto miocérdico en personas jévenes. Para controlar este riesgo,
se ha recomendado el uso concomitante de heparina en pacientes
que se someten a cirugia, pero esta conducta no es ampliamente
aceptada,

El uso de PFC no presenta riesgos de trombosis y es de menor
costo, pero su baja concentracion de factor IX (1 U/ml) obliga a
administrar grandes volumenes para lograr niveles terapéuticos. En
el ejemplo anterior, para elevar el factor IX de 0% a 50% deberian
infundirse 3.500 ml de PFC, volumen no tolerado por el sistema
cardiovascular. Sin embargo, el PFC sigue siendo el producto de
eleccion en el manejo de la hemofilia B leve (concentracidn de factor
IX > 5%).

EI DDAVP no es de utilidad en esta afeccion. El dcido tranexdmico
es Util en extracciones dentarias o cirugia bucal, y permite reducir la
dosis de factor IX. No se ha demostrado que el acido franexdamico
facilite el tratamiento de reemplazo en hemartrosis,

TABLA 3

GUIA PARA LA DOSIFICACION DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO EN LA HEMOFILIA B

INDICACION

NIVEL DESEADO
IN VIVO

1. HEMORRAGIAS LEVES

Hemartrosis y hematomas precoces
Epistaxis grave

Alveolorragia prolongada intratable
Hematuria persistente

2. HEMORRAGIAS MAYORES

Hemartrosis y hematomas graves
Hematoma del cuello, lengua o faringe
Traumatismo encefdlico
Politraumatismo sin hemorragia
Hemorragia digestiva

Dolor abdominal intenso

3. LESIONES CON RIESGO VITAL

- Hemorragia intracerebral

— Cirugia

— Politraumatismo, con hemorragia
-~ Hemorragia retroperitoneal
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Un 2,5% de los pacientes con hemofilia B desarrolian inhibidores
del factor IX, aloanticuerpos que aparecen preferentemente en los
pacientes mas graves. Su presencia debe sospecharse frente a falta
de respuesta al tratamiento. El manejo del paciente con inhibidores
requiere altisimas dosis de factor IX o tratamientos alternativos que
no analizaremos aqui.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE

VON WILLEBRAND

La eleccién del tratamiento depende del tipo o subtipo de la
enfermedad de von Willebrand, de su gravedad y de |a disponibilidad
de alternativas terapéuticas. La mayoria de los enfermos presenta el
tipo |, de forma clinica leve. En ellos, la transfusion es generalmente
innecesaria para controlar episodios hemorragicos leves, Incluso, el
manejo de extracciones dentarias puede electuarse sin profilaxis,
con un adecuado control local de la hemorragia.

En el resto de los tipos, incluida la forma mas grave y sintomatica
del tipo |, se debe tratar o prevenir las hemorragias con el tratamiento
adecuado. Las diversas opciones terapéuticas se muestran en la
Tabla 4. Los objetivos del tratamiento son:

a) Corregir el defecto de hemostasia primaria derivado de la
disminucion cuantitativa yfo funcional del FVW, manifestado por
hemorraglas mucosas, que se traduce en una prolongacion del
tiempo de sangria.

b) Corregirladisminucién asaciada de factor VIIl, que enlas formas
mas graves de la enfermedad (usualmente el tipo |Il) se manifiesta por
hematomas y hemartrosis. Debe recordarse que la capacidad de
sintesis del factor VIII es normal en esta enfermedad, y que su
reduccion se debe alafaltade FYW. Enefecto, el FYW une, estabiliza,
transporta y protege la molécula de factor VIII en la circulacion, por

lo que la administracion de FVW es suficiente para normalizar |a
concentracion de factor VIl circulante.

Eltratamiento se controlade acuerdo alarespuestadinica, laraduccién
deltiempode sangriay laelevacion dei factor Vi, Debe tenerseencuenta,
sin embargo, que [a prolongacion del iempo de sangria no es siempre un
buen predictor de sangramiento durante la cirugia, y que hasta 25% de los
padentes con enfermedad de von Willebrand puede cursar contiempo de
sangria nommal, En los pacientes con factor VIl bajo, el tratamiento
persigue elevar sus niveles de acuerdo a las pautas descritas para el
maneio de la hemofilia A.

Uso de DDAVP

E! DDAVP es laterapia de eleccion en la mayoria de los casos, La
droga induce la secrecion de FyW almacenado en los granulos de
Weibel-Palade de las células endoteliales. Lainfusién endovenosade
0,3 pg/kg en pacientes con enfermedad de von Willebrand tipo |
duplicaotriplicalaconcentracién plasmaticade FvWy aumentaentre
3y 7 veces el nivel de factor VIII. El iempo de sangria habitualmente
se acortay en muchos casos se normaliza. E| DDAVP es efectivo en
el manejo de episodios de hemorragia y en la prevencion de
sangramiento por cirugia y extracciones dentarias, La droga se usa,
como se indicd, para el manejo de la hemofilia A leve. Para extraccio-
nes dentarias, una sola dosis administrada una hora antes del
procedimiento es habitualmente suficiente, En cirugia, la dosis se
repite cada 12 6 24 horas, controlando la aparicion de taquifilaxia.

El uso de DDAVP esta contraindicado en la enfermedad de von
Willebrand tipo |IBy tipo plaquetario, por el riesgo de trombocitopenia,
que puede agravar la hemorragia. En el tipo Il el efecto del DDAVP
es nulo por la escasez de FvW en los depdsitos granulares del
endotelio,

TABLA4
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND
l 1
TIPOS Y SUBTIPOS TRATAMIENTO DE TRATAMIENTO
DE EvW ELECCION ALTERNATIVO
| DDAVP CRIO*, cFVIli**
A CRIO o DDAVP cFVIlI
(si es efectivo)
8 CRIO o cFVIHi
1} CRIO o cFVIII
PLAQUETARIO cPLAQUETAS*™

e Crioprecipitado.
" Concentrado de factor Vil
i Concentrado de plagquetas.
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Crioprecipitados y concentrados de factor Vil

El FvW contenido en el crioprecipitado es muy adecuado parael
manejo de la enfermedad de von Willebrand, pues esta constituido
pormultimerosde alto PM que unen el factor VII|. Los crioprecipitados
preparados del plasma de grupos sanguineos A, B y AB contienen
mas FVW que los de grupo O, por lo que se prefieren para la terapia.

Los concentrados liofilizados de factor VI para el manejo de la
enfermedad de von Willebrand deben seleccicnarse cuidadosamen-
te, pues muchos contienen una baja concentraciénde FvWy enolros
el andlisis multimérico del FYW revela la presencia de formas
moleculares de peso molecular bajo ointermedio, inadecuados para
contribuir a la adhesividad plaquetaria y normalizar el tiempo de
sangria.

Laadministracion de crioprecipitados o de concentrados de factor
VIl es empirica y debe conducirse de acuerdo al criterio del médico,
guiado por controles frecuentes del nivel de factor VIIi. A diferencia
de lo que ocurre en lahemofilia A, la infusidn de crioprecipitados que
contienen FvW induce un alza del factor V||l sostenida (hasta por 48
horas), lo que pesibilita un mayorintervalo entre las dosis, facilitando
la terapia y disminuyendo sus costos.

Cirugia y enfermedad de von Willebrand

Lashemorragias sonmas frecuentesy preocupantes encirugiade
zonas ricamente irrigadas, ocurriendo especiaimente en cirugia
otorrinologica, oftalmolégica y plastica, Por ejemplo, es frecuente la
hemorragia en amigdalectomia, adenoidectomia, rinoplastia y ciru-

gia palpebral. La cirugia abdominal o tordcica se complica de
hemorragia con menor frecuencia. Es muy importante aconsejar al
cirujano que confie en una prolija hemostasia quirdrgica y que no
abuse de los crioprecipitados o concentrades del factor VIII.

En pacientes con enfermedad de von Willebrand tipo | y forna
clinica leve, se puede prevenir y controlar las hemorragias en forna
relativamente simple con DDAVP o productosricos en FvW. Enestos
pacientes el factor VIl se encuentra habitualmente disminuido en
forma leve, y su aumento hasta niveles hemostaticos es facil de
inducir y mantener. En pacientas con formas mas graves, que
generaimente se asocian a mayores disminuciones del factor VIII, se
recomienda el manejo del paciente de acuerdo a los criterlos y pautas
enunciados para el fratamiento de la hemofilia A, controlando los
niveles de factor VII.

Enfermedad de von Willebrand y embarazo

El FWW se comporta como una proteina de fase aguda, y su
concentracion aumenta durante el embarazo. En la practica, la
mayoria de las pacientes con enfermedad de von Willebrand norma-
lizan el FYW durante el curso del embarazo, por lo que en estas
condiciones no se justifica |a terapia de reemplazo. A pesar de este
aumento, hasta 60% de las pacienies con enfermedad de von
Willebrand pueden tener una hemorragia durante el parto, en el
postparto precoz o hasta algunos dias después del parto. El conoci-
miento del riesgo por parte del obstetra, una exhaustiva hemostasia
quirdrgica y un control estrecho de la paciente, disminuyen la
frecuencia de hemorragia o su magnitud. Sl ésta ocurre, se puede
manejar con alguna de las medidas anteriores: factor VIIl o DDAVP.
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