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ABREVIATURAS

FvW-Factor de von Willebrand.

EvW — Enfermedad de von Willebrand.

MAPM - Multimeros de alto peso molecular.

RIPA - Aglutinacién plaquetaria inducida por ristocetina
TP — Tiempo de protrombina

TTPa — Tiempo parcial de tromboplastina

TS — Tiempo de sangrado

FvW: Ag — Determinacion de FvW antigénico

FvW: RCo — Cofactor de ristocetina de FvW

DDAVP — Desmopresina

FVIII — Factor VIII de la coagulacion.



RESUMEN.

Titulo: Caracterizacion clinica de pacientes pediatricos con enfermedad de von
Willebrand sometidos a procedimientos quirdrgicos en una unidad de tercer nivel.
Autores: Santamaria-Briones Daniel Armando, Soto-Padilla Janet Margarita,
Ortega-Cortes Rosa. Hospital de Pediatria, Unidad Médica de Alta Especialidad del
Centro Médico de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social, Guadalajara;
Jalisco, México.

Antecedentes: La enfermedad de von Willebrand es la enfermedad hemorragica
hereditaria mas comun en humanos. Mas del 1% de la poblacion,
predominantemente pediatrica tiene sintomas manifiestos y datos de laboratorio de
EvW. El diagndstico de EVW requiere atencidon a tres componentes de la clinica y
de laboratorio: una historia personal de sangrado mucocutdneo excesivo, una
historia familiar de sangrado y una evaluacion de laboratorio que sea consistente
con un defecto cualitativo o cuantitativo en el FvW. El tratamiento en enfermedad
de von Willebrand tiene dos indicaciones: la hemorragia ya sea espontanea o
traumatica y prevenir sangrado en procedimientos invasivos. Las estrategias para
el manejo peri-operatorio de los pacientes con EVW dependen del tipo de EVW, los
niveles iniciales de VWF y FVIII, conocimiento de la respuesta del paciente a
DDAVP y finalmente al sitio y tamafio del procedimiento planificado.

Objetivo General. Describir las caracteristicas clinicas, tratamiento vy
complicaciones de pacientes pediatricos con enfermedad de von Willebrand
sometidos a procedimientos quirdrgicos en una unidad de tercer nivel.

Desarrollo de estudio: Estudio descriptivo-retrospectivo. Se realizo la recoleccion
de datos generales de los pacientes, los datos especificos de la enfermedad como
el subtipo de la enfermedad asi como las caracteristicas bioquimicas, se analizo el
fenotipo hemorragico del paciente y que tipo de manejo tuvo hasta antes del
momento de la cirugia. Posteriormente se realiz6 una descripcion de la evolucién
clinica, del manejo farmacol6gico ofrecido posterior al evento invasivo. El analisis
de datos fue descriptivo con frecuencias y porcentajes o media y desviacion
estandar.

Resultados: El estudio incluy6 a 12 pacientes. La edad promedio de los pacientes
fue de 11.7 afios, una proporcion igual de nifios y nifias. La mitad de los pacientes
se reportan con alteracion cualitativa leve, un caso de alteracidn cualitativa severa
(8%) y el resto como anormalidades en su funcion (41%). La mayoria de los
pacientes tenian instaurado un manejo farmacoldgico base para su patologia y tuvo
un régimen de acondicionamiento previo a su intervencion. Después de someter a
estos pacientes al reto hemostético correspondiente, el 75% de ellos requirieron
manejo posterior. El 92% de los pacientes se mantuvo estable durante su estancia
sin presentar complicacion debido a la intervencién o asociado al tratamiento. Los
dias de estancia hospitalaria promedio fueron de 4 dias.

Conclusiones: En cirugias mayores o pacientes con tendencia hemorragica
severa, nuestra unidad reporta la utilizacion de un esquema de profilaxis
prequirdgica con uso de concentrados de factor de von Willebrand o Desmopresina
acorde a las recomendaciones internacionales, reportando en este trabajo ausencia
de complicaciones severas en el periodo postquirdrgico.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de von Willebrand es la enfermedad hemorragica hereditaria mas
comun en humanos. Su prevalencia en la poblacién varia dependiendo el abordaje
realizado para realizar el diagndstico. Se ha encontrado en grandes estudios
epidemiologicos que mas del 1% de la poblacion, predominantemente pediatrica
tiene sintomas manifiestos y datos de laboratorio de EVW. La prevalencia de
presuntos casos mas severos referidos a centros de tercer nivel es
aproximadamente 10 a 30 por millén.! En México existen pocos trabajos
relacionados con la enfermedad, debido a su complejidad, a la dificultad diagnostica
y a la poca conciencia de su existencia, es por ello que su prevalencia ain no se ha

determinado.?

La enfermedad de von Willebrand es un trastorno que se caracteriza por
hemorragias mucocutaneas de intensidad variable, que afecta primordialmente la
hemostasia primaria en la interaccién plaquetaria, factor de von Willebrand (von
Willebrand factor, VWF) y endotelio. 3

El factor de von Willebrand es una glucoproteina multimérica de gran tamafio que
promueve la adhesién plaquetaria una vez se encuentra expuesto el subendotelio,
contribuye a la agregacion y acomparia al factor VIII de la coagulacion en el plasma
protegiéndolo de la degradacién proteolitica. Por lo tanto, los defectos cualitativos
y cuantitativos pueden causar hemorragia alterando la adhesion plaquetaria o

reduciendo la concentracion de factor VIII. 4

El FYW se sintetiza en el endotelio vascular (almacenado en los cuerpos de Weibel-
Palade y se liberan en respuesta al estrés o0 a la vasopresina) o en los
megacariocitos de la medula 6sea (almacenados en los granulos alfa y liberados en

respuesta a sefales de activacion plaguetaria). Después de que los multimeros se



secretan en la sangre, estos estan sujetos a la protedlisis, tanto por las fuerzas de
cizallamiento como por la metaloproteasa ADAMTS13. °

Los niveles de FVW en plasma en individuos normales varia desde 40 a 240 Ul/dL
Existen varios factores genéticos y ambientales que influyen en su concentracion,
por lo que es probable que la presencia de la enfermedad y su severidad se
determinen por la combinacion de estos factores, lo cuales a su vez pueden

enmascarar el diagnostico en algunos casos. ©

Patogenia

Enfermedad de Von Willebrand Tipo 1: Comprende el 65-75% de los casos en la
mayoria de los estudios. El fenotipo en el Tipo 1 es extremadamente heterogéneo
con niveles que varian desde 5 a 40%. Los mecanismos patogénicos involucran
mutaciones de manera frecuente los efectos dominantes con una penetrancia
especifica. Estas mutaciones se encuentran presentes en aproximadamente 65%
de los casos y de estos el 70% son sustituciones sin sentido. Ademas, entre mas
severa sea la deficiencia de FYW mayor la posibilidad de encontrar una mutacién
clara. 35% de los casos no tienen mutacién identificable.”

Enfermedad de Von Willebrand Tipo 2A: Esta variedad con pérdida de la funcién
dependiente de plaquetas comprende del 20 al 25% de los casos. Los hallazgos
hemostéticos claves son una relacion baja de FVW: Ag y FVW: RCo con un indice
RCo: Ag menor a 0.6 en asociacién con un perfil de multimeros FVW que muestra
la perdida multimeros de alto y en ocasiones de intermedio peso molecular (MAPM).
Este patron puede ser similar a lo observado en el tipo 2B pero la diferencia mas
crucial es la que la prueba de aglutinacion plaquetaria inducida por ristocetina RIPA,
la cual muestra una falta de respuesta en la enfermedad tipo 2A y una
hiperreactividad en la EVW tipo 2B. La falta en los MAPM se debe a una amplia
gama de anormalidades durante y posterior a la sintesis de estos, lo que genera
una protedlisis de la proteina.®

Enfermedad de Von Willebrand Tipo 2B: Esta variante con ganancia de la funcion

es el resultado de mutaciones sin sentido del dominio de union Al del FVW con la



GPlba. El fenotipo se transmite como un rasgo dominante altamente penetrante y
la y evidencia en modelos clinico y de raton indica que la gravedad del sangrado y
la trombocitopenia acompafante estan relacionadas predominantemente a la
mutacion especifica de tipo 2B heredada. Esta enfermedad tiene una genocopia en
la enfermedad de VW tipo plaquetaria en la que la mutacion en el gen de la GPlba
resulta en una union aumentada al FVW. Estas dos condiciones se pueden
diferenciar ya sea por estudios con mezclas de plasma/plaquetas o mas
especificamente por andlisis genético.®

Enfermedad de Von Willebrand Tipo 2M: Se caracteriza por mutaciones con
pérdida de la funcion que afectan ya sea GPlba o su unién a coladgeno. Los
pacientes con mutacion en el sitio de union de GPIba muestran disminucién en los
indices FVW: RCo/FVW: Ag menores a 0.6 en asociacion con un patron de
multimeros normales, mientras que las variantes en el sitio de unién a colageno
pueden mostrar anormalidades Unicamente en ensayos especificos para uniones
de colageno. Las sustituciones del sitio de union de la GPIba se localizan en el
dominio A1l mientras que las variedades de unién a coldgeno también se han
identificado en dominio A3. Mientras que el fenotipo clasico tipo 2M se ha asociado
con pobre unién a GPIba y una conocida falta de respuesta a la Desmopresina, el
comportamiento de los mutantes en la unién a coldgeno permanece menos claro.*°
Enfermedad de Von Willebrand Tipo 2N: Esta variante se presenta como una
forma autosdmica de deficiencia severa de factor VIII. En contraste con las otras
dos variantes de EVW el tipo 2N se transmite de manera autosémica recesiva con
una variedad de homocigotos y genotipos heterocigotos compuestos que resultan
en niveles de FVIII entre 5 y 40%. En cualquier caso, los niveles de FVIII se
encuentran desproporcionadamente bajos comparados con los de FVW. Todas las
mutaciones responsables de este fenotipo se localizan ya sea en la N-terminal del
ensamble D/D3 de la union a FVIII (mas del 95% de los casos) o en el sitio de
anclaje furina del pro péptido de FVW.1!

Enfermedad de Von Willebrand Tipo 3: Variante cuantitativa de herencia
autosémica recesiva en donde los niveles de VWF: Ag y de FvW: RCo siempre son

<0.05 U/ml, y con frecuencia indetectables. El nivel plasmatico de FVIII: C se reduce
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a entre 0.01 y 0.10 U/ml. Por lo general no hay multimeros plasmaticos. Estos
pacientes manifiestan hemorragias mucocutaneas recurrentes graves, asi como
hemorragias frecuentes musculo esqueléticas, y en tejidos blandos. Con el
transcurso del tiempo, si el tratamiento no es adecuado, se presenta dafio musculo

esquelético crénico.?

Existen algunos fenotipos hemorragicos con diferente espectro a pesar de tratarse
de la misma enfermedad o algunos casos en los que no se encuentra alteracién que
explique la patogenia, por lo que se han investigado algunos otros factores propios
del paciente que alteran la expresion. El modificador genético mejor documentado
y que mas influye en los niveles de FVW es el Sistema ABO del grupo sanguineo.
Se sabe desde hace décadas que los sujetos con sangre O positivo tienen niveles
de FVW 25% mas bajos que sujetos con otros grupos sanguineos. Este efecto
también se ha visto como el principal responsable en casos leves de FVW tipo 1 en
donde la herencia del grupo O juega un papel importante en la patogenia. El
mecanismo subyacente de la influencia del glicano ABO se explica con el hecho de
que 13% de la estructura la terminacion N en FVW poseen antigenos ABO. Esta
modificacion postrasduccional a su vez influye en el aclaramiento del FVW siendo
los de grupo O los que se aclaran de manera mas rapida en comparacion con los

del grupo no O.13

Es importante ademas describir algunos factores adquiridos que influyen sobre el
FVW. El factor de von Willebrand es una de las diversas proteinas hemostéaticas
(FVII, fibrinégeno, inhibidor del activador del plasminégeno tipo I, entre otros), que
responder como reactantes de fase aguda. Se incrementa aproximadamente tres
veces sus niveles en plasma en sujetos que sufren de infecciones virales y
bacterianas con niveles que persisten elevados por 1 a 2 semanas durante los
periodos de infeccidn. Elevaciones a largo plazo del FvW puede acompafiar también
a desordenes en donde existe un dafio cronico endotelial como ocurre en la
diabetes. En contraste elevaciones transitorias del FVYW (entre 2 a 4 veces mas)

puede verse en periodos de actividad fisica y posterior a infusiones de epinefrina,
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un fendmeno que refleja una respuesta secretora/liberadora mediada por los
receptores beta-adrenérgicos. Elevaciones crénicas se pueden observar en
pacientes con hipertiroidismo, en donde de igual manera se ha implicado como
mecanismo a un receptor beta-adrenérgico. En contraste el hipotiroidismo se asocia
con una reduccion del FYW (del 15 al 45%) que revierte hacia la normalidad con la
terapia de remplazo con hormona tiroidea. EI FYW presenta incrementos en
respuesta a elevacion en los niveles de estrogenos como se observa en terapia de
remplazo hormonal y durante el embarazo, situacion en la que usualmente existe
un aumento de 300 a 400% al término. Detalles del mecanismo molecular de estos

cambios significativos en la sintesis de FVW permaneces poco explicados. 14

Otro factor significativo que influye en los niveles plasmaticos del FVW es la edad.
A través de la vida se incrementa gradualmente de 1-2% por afio. Este incremento
se ha documentado en grandes poblaciones de sujetos y también observado en
algunos pacientes con EVW tipo 1 en quienes un aumento dependiente de la edad
resulta en una eventual resolucion de su estado de deficiencia cuantitativa que los
caracteriza. Nuevamente los mecanismos subyacentes a estos cambios

relacionados con la edad permanecen desconocidos. 1°

Diagnostico

El diagnostico de EVW requiere atencion a tres componentes de la clinica y de
laboratorio: una historia personal de sangrado mucocutaneo excesivo, una historia
familiar de sangrado y una evaluacion de laboratorio que sea consistente con un
defecto cualitativo o cuantitativo en el FW. El abordaje clinico de FVW se basa
fuertemente en tener un antecedente de sangrado excesivo. Asi el desarrollo de un
cuestionario formal para evaluar el sangrado ha probado que es eficiente
identificando pacientes con sangrados excesivos, especialmente en ambientes de
atencion primaria. La historia personal en pacientes con enfermedad de von
Willebrand muchas veces es poco clara; debe sospecharse en personas con

hemorragias mucocutaneas excesivas, tales como: hematomas sin traumas
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reconocidos, 0 con minimos traumatismos; también la hemartrosis es siempre
anormal e indica la existencia de una coagulopatia grave. Lo mismo puede decirse
de los hematomas musculares espontdneos. Ambos constituyen el sintoma
primordial de la hemofilia, y su aparicidn es muy rara en otras diatesis hemorragicas,
salvo en la enfermedad de von Willebrand severa, sobre todo la de tipo 3. Asimismo,
hemorragias prolongadas de nariz recurrentes y hemorragias en cavidad bucal,
incluyendo sangrado de las encias después de cepillarse los dientes o usar hilo
dental o sangrado prolongado después de la limpieza dental o extracciones. Puede
incluso presentarse hematuria, sangrado excesivo o prolongado después de una
cirugia o trauma. Dado que la Unica manifestacién de un sangrado excesivo en una
mujer con EVW puede ser la menorragia, es especialmente importante realizar una
evaluacion detallada de su historia menstrual, ademas de sangrados excesivos 0
prolongados después del parto. Es necesario tener claro que mientras que una
historia familiar positiva es de ayuda para aclarar el diagnéstico, una historia familiar
negativa no excluye la posibilidad de una anomalia hemorragica congénita. Incluso,

en ocasiones la historia familiar puede no proporcionar evidencias concluyentes.®

En recientes estudios se han empleado diferentes estrategias para determinar el
fenotipo hemorragico en los sujetos. Sin embargo, en los Ultimos 10 afios se ha
realizado algunos avances con este objetivo, desarrollando algunos sistemas de
puntaje para evaluar el sangrado mucocutaneo, de modo que el diagnostico se hace
mas objetivo y cuantificable, ademés de estimar la severidad del fenotipo. Mientras
estas herramientas fueron ideadas inicialmente para adultos, recientes evidencias
sugieren que pueden ser Utiles en nifios. Si bien el impacto en el diagnostico
permanece reservado, al menos provee una manera objetiva de la tendencia
hemorragica que se puede comunicar facilmente entre profesionales de la salud. %’
En los estudios realizados en nifios para realizar sistemas de puntaje para clasificar
el fenotipo hemorragico, los sintomas clinicamente significativos, se definen como
un evento tan grave que requiera valoracién médica, intervencién medico/quirdrgica
o trasfusién sanguinea. Es mas comun que se obtengan mayores puntajes en

aguellos sujetos que se someten a cirugia o extracciones dentales, asi como en
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nifias que alcanzan la menarca, los sangrados de cavidad oral y gastrointesintinales,
asi como hematomas y hemartrosis tienen una frecuencia de aproximadamente el
17%. A pesar de la gran heterogeneidad que se ha reportado acerca de estos
sistemas de clasificacion existen algunos factores que se relacionan con
puntuaciones y por lo tanto tendencia hemorragica mas severa, como son aquellos
pacientes con diagndstico de EVW tipo 2 y 3, asi como los pacientes de menos de

6 afios, sin encontrar diferencias entre ambos sexos. 18

El abordaje de laboratorio para EVW es muy amplio para lograr un diagndstico
certero. Existe una considerable variabilidad entre las pruebas disponibles
dependiendo de la experiencia de cada laboratorio, el equipo utilizado o bien si es
un centro de referencia o se realizan estas pruebas de rutina. Las pruebas se
pueden clasificar como aquellas de tamizaje, las confirmatorias y aquellas que se

realizan por laboratorios especializados.

Pruebas de tamizaje

Aqui se encuentran las pruebas globales de coagulacion, que incluyen el tiempo de
protrombina (TP), el tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPa), el
fibrinégeno, la cuenta plaquetaria y en algunas ocasiones el tiempo de sangrado
(TS). La alteracién de estas pruebas no son de ninguna manera indicativos de un
defecto primario de la hemostasia, sino mas bien para descartar otros defectos de
la coagulacién. Una cuenta plaquetaria baja en la mayoria de los casos indican un
desorden de origen plaquetario pero puede ser un signo de una EVW tipo 2B. Las
limitaciones de las pruebas de la hemostasia primaria en detectar casos leves de
EVW vy el distinguir sujetos normales con bajos niveles de FVW de aquellos

verdaderos casos leves de EVW aun existen. 19

Pruebas confirmatorias

Actividad del factor VIII: Aunque el FVIII se relaciona de manera indirecta en la
mayoria de los tipos de EVW, la disminucién en sus niveles es caracteristica de la
variedad 2N.
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Factor de Von Willebrand antigénico (FVW: Ag): Es la medida cuantitativa mas
comun; usa un analisis inmunolégico, mas frecuentemente ELISA. Esta prueba es
esencial para el diagnéstico de EVW tanto que el 80% de los pacientes tienen
niveles reducidos de FVW: Ag. Durante situaciones de estrés estos niveles pueden

alcanzar niveles normales en pacientes con formas leve de la enfermedad tipo 1.

Actividad del Cofactor de Ristocetina: La habilidad funcional del FVW de unirse
ala GP Ib/IX en la presencia de ristocetina es medida usando el ensayo cuantitativo
FVW: Cofactor de Ristocetina (FVW: RCo). Es ampliamente utilizada como una
manera de evaluar la funcion adhesiva del FVW, por lo que permite identificar
anormalidades cualitativas. Desafortunadamente esta prueba esta sujeta a una
variabilidad considerable inter- e intra-ensayo. El valor diagnéstico de este ensayo
es el mismo que el de FVW: Ag. Sin embargo, en formas leves de EVW el FVW:
RCo detecta mas pacientes. Un rasgo caracteristico de los pacientes con EVW tipos

2A, 2B y 2M es el mas alto nivel de antigeno comparado con el FVW: RCo0.%°

Cuando la relacion entre el FVW: RCo y el FVW: Ag es consistentemente <0.6,
existe una posibilidad considerable para el tipo 2 de la enfermedad y debera
realizarse un analisis del perfil de multimeros del FVW. Debe efectuarse la prueba
de aglutinacién de plaguetas inducida por ristocetina (RIPA) para definir la presencia
de los tipos 2A, 2B 0 2M de la enfermedad. La prueba de unién al coldgeno también
se ha utilizado para caracterizar a las variantes del tipo 2 de la enfermedad.

Tratamiento

Las terapias para prevenir o controlar el sangrado en pacientes con enfermedad de
Von Willebrand siguen tres aspectos generales. La primera estrategia es elevar la
concentracion plasmatica del FVW por liberacion de sus sitios de almacenamiento
a través de la estimulacion de las células endoteliales con DDAVP (Desmopresina).
El segundo abordaje es remplazar el FYW usando concentrados derivados de

plasma humano. La tercera estrategia involucra uso de agentes que promueven la
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hemostasia y la cicatrizacion de heridas pero que no cambian la concentracion
plasmatica del FvW. Las tres opciones terapéuticas no son mutuamente
excluyentes, y los pacientes pueden recibir cualquiera o todas ellas al mismo
tiempo. Lo apropiado de la eleccidn terapéutica depende del tipo y gravedad de la
EvW, la severidad del desafio hemostatico y la naturaleza del sangrado real o

potencial.?!

DDAVP (1-desamino-8-D-arginina vasopresina)

Es un derivado sintético de la hormona antidiurética o vasopresina. DDAVP estimula
la liberacion del FVW de los cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales a
través de un efecto agonista en los receptores V2 de la vasopresina. El mecanismo
por el cual eleva la concentracion es probablemente a través de un mecanismo
mediado por AMP ciclico. Cuando se administra de manera intravenosa a personas
normales, asi como a pacientes con EVW o hemofilia leve, la DDAVP incrementa el
FVW y el FVIII de dos hasta mas de cinco veces més de los valores basales. Los
nifios menores de dos afos tienen una respuesta significativamente menos que los
nifios mas grandes.?? La dosis estandar es 0.3 microgramos/kilogramo administrado
de manera intravenosa en 30 a 50 ml de solucion salina normal en 30 minutos con
un incremento pico de FVW y FVIII a los 30 a 90 minutos de pos infusion. La
administracion nasal de altas dosis de acetato de Desmopresina es usualmente
efectiva para sangrados menores, pero la via intravenosa se prefiere para profilaxis
de sangrados quirdrgicos y el tratamiento de hemorragias graves. Infusiones Unicas
de DDAVP para episodios de sangrado comunes como la epistaxis, extracciones
dentales y la menorragia no requieren monitorizacién con examenes de laboratorio.
Aquellos pacientes que se someten a cirugias mayores o eventos de sangrados
mayores deben monitorizarse por medio de la actividad de ristocetina asi como
actividad de FVIII. Para procedimientos de este tipo, los pacientes con EVW deben
de ser referidos a hospitales con disponibilidad de pruebas de laboratorio de manera
diaria. La decisién de si la terapia con DDAVP es adecuada para la profilaxis previa
a la cirugia o para el tratamiento de eventos hemorragicos en personas que tienen

EVW tipo 1 depende de la gravedad del desafio hemostatico y el tiempo requerido
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para la curacion. La cirugia mayor requiere hemostasia durante 7-14 dias, mientras
que las cirugias menores se pueden tratar adecuadamente en 1-5 dias. Si el
tratamiento es necesario por mas de 3 dias, usual concentrado de VWF

generalmente se administra para complementar la terapia con DDAVP.?3

Terapia de Reemplazo

Los crioprecipitados derivados del plasma se han usado histéricamente para el
tratamiento de Hemofilia A y EVW. Aunque no se requiere que el crioprecipitado
tenga un nivel especifico de FVW, el producto final debe tener en promedio al menos
80 unidades de FVIII por unidad. El uso de crioprecipitados ha sido abandonado de
manera universal a excepcion de situaciones que amenacen la vida, cuando no se
encuentren disponibles concentrados de FvW, debido a que los crioprecipitados no

han sido sometidos a inactivacion viral. 24

Los concentrados de VWF se dosifican principalmente sobre la base de unidades
de VWF: RCo y sobre la base de unidades de FVIII. El objetivo de la profilaxis
quirargica es lograr un nivel terapéutico de 100 Ul/dL VWF: RCo 'y, al menos durante
los primeros 3 dias de tratamiento, un nadir de 50 IU/dL VWF: RCo, con objetivos
similares para FVIIl. Una hemostasia quirargica exitosa se ha logrado también con
el uso de infusién continua de FVW después de un bolo inicial, a velocidades de 1-
2 U/kg/h de VWF: RCo. La terapia de reemplazo, utilizando un concentrado de FvW
estda indicada para episodios hemorragicos significativos o cirugia mayor en
pacientes con EVW tipos 2 y 3, asi como en pacientes con EVW tipo 1 y que no
responden a DDAVP o requieren una duracion prolongada de la terapia, o donde
DDAVP esta contraindicado. La cirugia mayor requiere hemostasia durante 7-14
dias, mientras que las cirugias menores se pueden realizar tratados
adecuadamente en 1-5 dias. Ciertos procedimientos pueden ser manejados
adecuadamente usando una sola infusion de 20-40 U / kg VWF: RCo antes del
procedimiento. La idoneidad de la terapia de reemplazo de VWF por lo general

deben ser vigilada mediante la evaluacion de laboratorio de los niveles de VWF:
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RCo y FVIII, aungque el monitoreo de infusiones individuales para el tratamiento de

pacientes ambulatorios puede no ser necesario.?®

Las plaquetas contienen 10-15% del porcentaje total del FVW de la sangre y la
trasfusion de concentrados plaquetarios ha sido usada de manera exitosa para
tratar pacientes con EVW. Esta terapia puede considerarse de manera adyuvante
especialmente en pacientes con EVW tipo 3 y en el tipo plaquetario de la
enfermedad, para controlar el sangrado que no responde o responde pobremente a

la terapia de reemplazo con los concentrados de FVW. 26

Antifibrinoliticos. Las drogas antifibrinoliticas acido aminocaproico y acido
tranexamico son agentes que inhiben la conversidon de plasmindgeno a plasmina,
inhibiendo la fibrindlisis y por lo tanto ayudando para estabilizar los coagulos que se
han formado. Los medicamentos pueden usarse por via oral o intravenosa para
tratar una hemorragia mucocutanea leve en pacientes que tienen VWD. En
pacientes con EVW de leve a moderada, se ha utilizado acido tranexamico
administrado topicamente en la cavidad oral cada 6 horas como profilaxis en cirugia
dental, en combinacidn con presion aplicada, otros agentes topicos y sutura de sitios
quirargicos. Cuando se indican DDAVP y/o concentrados de VWF/FVIII, el uso de
agentes antifibrinoliticos como adyuvantes han resultado Utiles para controlar el
sangrado, sobre todo en la cavidad oral, asi como en el tracto gastrointestinal y

genitourinario.?’

Agentes Topicos. La trombina bovina topica se puede utilizar como una ayuda para
terapia tépica hemostética de sangrados menores de capilares y vénulas pequefias.
Selladores de Fibrina (Trombina humana, concentrado de fibrindbgeno y aprotinina
bovina) esta indicado como un complemento a la hemostasia en ciertas cirugias,
sobre todo dental, pero no es efectivo para el tratamiento de sangrado arterial
masivo. Las esponjas tépicas de colageno también se encuentran aprobadas para

el control de heridas sangrantes.?’
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La enfermedad de von Willebrand es un complejo trastorno de sangrado congénito
gue se distingue por diferentes defectos cuantitativos y/o cualitativos en el factor de
von Willebrand. Su identificacion sigue siendo un reto para el médico debido a la
variabilidad clinica y de laboratorio. Muchos pacientes son oligosintomaticos y no
hay una sola prueba de laboratorio totalmente diagnostica, por lo tanto, debe
utilizarse una combinacién de la historia médica del paciente, asi como varias

pruebas de laboratorio para diagnosticar y definir con precision la enfermedad.?®

Muchos de los tratamientos estandar para VWD tienen soporte experimental
limitado. Por ejemplo, la intensidad y duracion de la terapia necesaria para controlar
sangrado no se han establecido para muchos clinicos situaciones y, a menudo se
han extrapolado de experiencia anecdética en hemofilia. Las indicaciones para la
profilaxis de la hemorragia también no estan bien definidas. Por lo anterior descrito
es necesario realizar estudios para conocer el comportamiento en las distintas
poblaciones, ademés de que es imperativo la capacitacion de profesionales en el

area de la hemostasia. 2°

A pesar del hecho que la enfermedad de von Willebrand es el trastorno hemorragico
hereditario mas prevalente, existen relativamente pocos datos disponibles en la
literatura que describen el manejo de pacientes con EVW sometidos a cirugia, y de
hecho en México no existen trabajos que evallen la eficacia y seguridad de las
terapias empleadas. Las publicaciones mundiales se han enfocado en el andlisis
del uso de concentrados de FVIII/FVW, de los cuales las dosis que se han
encontrado ser las mas efectivas son dosis de carga de 60Ul/kg para cirugias
mayores y 40Ul/kg para cirugias menores, con dosis de mantenimiento que
dependen de la severidad de la EVW y del tipo de cirugia. Michiels y colaboradores
encontraron que a estas dosis el 96% de los pacientes tienen un excelente perfil

hemostatico el dia de la cirugia.3°

En la mayoria de los estudios se destaca la importancia de la monitorizacion de los

niveles de FYW: RCo, estudio que se considera como el método estandar para
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determinar la actividad del FVW, esto con el objetivo de personalizar el tratamiento
y poder disminuir las dosis, logrando una buena hemostasia. Franchini et al
siguiendo este lineamiento encontraron una respuesta clinica excelente en el 98%
de los casos, con solo una complicaciéon hemorragica en un paciente con multiples
extracciones dentales, por lo cual se atribuyo a la enfermedad periodontal mas que

a una dosis inadecuada de factor previo a la cirugia. 3!

Es importante ademas considerar el potencial riesgo trombdtico asociado con
niveles elevados de FVIII en los pacientes que se someten a profilaxis quirdrgica.
En algunos estudios como el de Gill y colaboradores se han corroborado
acumulacion de FVIII, especialmente en pacientes que se dosifican cada 8 horas
(determinado por la vida media de FVW: RCo de algunos sujetos). Sin embargo no
se reportaron eventos de trombosis en ninguno de los pacientes estudiados. Los
niveles plasmaticos de factor VIII son una funcidon no solo del FVIII exdgeno sino
también de la tasa de produccion endogena de FVIII y de su estabilidad en
presencia de FVW. Una correlacion exacta entre niveles especificos de FVIIl y riesgo
trombaético no se ha determinado, aunque se han propuesto niveles de 270Ul/dl para

individuos sin otro factor de riesgo adicional. 32

El manejo con Desmopresina se reserva para aquellos pacientes respondedores
(Generalmente aquellos con EVW tipo 1y algunos pacientes con EVW tipo 2A), con
la ventaja de su bajo costo y que no conlleva la transmision de virus relacionados a
transfusion. Sin embargo, la efectividad de esta modalidad terapéutica en los
estudios realizados es considerablemente menor, con requerimiento de mayor
cantidad de dosis y con mayor riesgo de complicaciones hemorragicas. Nitu-
Whalley y colaboradores encontraron que la efectividad de la Desmopresina se
consider6 adecuada en el 91% de los pacientes, encontrando una falta de respuesta
relacionado sobre todo a cirugias mayores. Por lo tanto, el rol que tiene la DDAVP
es limitado en aquellos procedimientos que tiene mayor riesgo de sangrado y por lo
tanto su uso dependera de la experiencia en el centro, del tipo de cirugia y de la

prueba de reto que previamente se le habra realizado al paciente. 33
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de von Willebrand es el trastorno hereditario mas frecuente de las
proteinas de la coagulacion en los seres humanos. La enfermedad de von
Willebrand es infra diagnosticada por comportarse de manera heterogénea con
distintos fenotipos clinicos y de laboratorio. No todas los subtipos de esta entidad
responden al mismo manejo y estos pacientes con dicho diagnostico que se
someteran a algun tipo de procedimiento quirdrgico deberia de ser valorado por un
médico hematdlogo experto para establecer la mejor conducta. En México existen
pocos trabajos relacionados con esta enfermedad, y la mayoria de los esquemas
de profilaxis prequirdgica son extrapolados de guias europeas y estadounidenses
por ello es fundamental realizar trabajos que evallen el éxito de estas terapia en
pacientes de nuestro pais. El hospital de pediatria de CMNO es un hospital de
referencia para la realizacion de procedimientos de cirugia mayor y menor en
pacientes con EVW, sin embargo no hay estudios que reporten las caracteristicas
clinicas y la evolucidon de estos pacientes. Esto serviria para un mejor abordaje
prequirdgico, crear guias de manejo aplicadas a nuestra entidad y predecir cuales

son las complicaciones mas frecuentes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con enfermedad
de von Willebrand sometidos a procedimientos quirdrgicos en una unidad de tercer

nivel?
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JUSTIFICACION

Lograr una adecuada hemostasia en pacientes con enfermedad de von Willebrand
que se someten a procedimientos quirdrgicos constituye un reto para el especialista,
ya que un adecuado abordaje y planeacién de manejo con la terapia sustitutiva son
parte fundamental para tener un buen desenlace, evita complicaciones trans y
postoperatorias, disminuye dias de hospitalizacion, y evita gastos excesivos para el
paciente y/o institucion. Es necesario realizar un analisis de nuestra poblacion y el
tratamiento ofrecido para valorar ajustes y tratar de realizar guias de manejo en

pacientes de nuestra unidad.
Magnitud

La enfermedad de von Willebrand constituye el padecimiento hemorragico
hereditario mas frecuente a nivel mundial, con una prevalencia global que va de 0.1
a 1%. Sin embargo el espectro clinico con grados variables de hemorragia depende
mucho primero de un diagndstico correcto y posteriormente en la penetrancia de las
alteraciones genéticas heredadas. Es una de las patologias méas frecuentemente
vista en la consulta externa de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital de
Pediatria, ya que este es un centro de referencia del Occidente del pais. Los
pacientes con esta enfermedad tienen mayor riesgo de complicaciones en caso de
requerir manejo quirdrgico, ademas de que existen pocos centros con especialistas

con experiencia e infraestructura capaces de actuar ante tal escenario.
Trascendencia

En México los protocolos de manejo con tratamiento sustitutivo se basan en trabajos
publicados en Europa y existe una gran variabilidad en el manejo de los pacientes,
la informacién es muy limitada acerca de los desenlaces de los pacientes, por lo
que es importante realizar una descripcion de la evolucion de estos pacientes. El

conocimiento obtenido servira para analizar y mejorar esquemas de tratamiento,
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para prevenir complicaciones en estos pacientes y disminuir gastos a la institucion

derivados de estas.
Factibilidad

Se cuenta en la unidad hospitalaria con profesionales especialistas para realizar el
diagndstico clinico de la enfermedad asi como apoyo de estudios de gabinete para
confirmarlo. Ademas, se cuenta con apoyo del servicio de Genética del centro de
investigacion biomédica de occidente quien realiza algunas pruebas de biologia
molecular como complemento diagndéstico. En la institucion se encuentran
disponibles las diferentes modalidades del tratamiento de la enfermedad de von
Willebrand. Contamos con el servicio de archivo clinico para obtener los datos

necesarios para completar el estudio.

Vulnerabilidad

Por ser un estudio de tipo retrospectivo, observacional esta sujeto a la disponibilidad
de la informacién disponible en el expediente clinico, lo que implica que pueda existir
omisién de datos fundamentales para la inclusién de sujetos. Dado el tipo de disefio
no es posible realizar comparacion de grupos. Los hallazgos seran basados en la
poblacion intrahospitalaria, no pudiendo ser extrapolados a los de la poblacién en

general de nuestro pais.
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HIPOTESIS

No requiere de hipotesis por tratarse de un estudio descriptivo.

OBJETIVOS

General
Describir las caracteristicas clinicas, tratamiento y complicaciones de pacientes
pediatricos con enfermedad de von Willebrand sometidos a procedimientos

quirdrgicos en una unidad de tercer nivel.

Especificos.

1. Describir tipo de enfermedad de von Willebrand, parametros de laboratorio
asi como fenotipo hemorragico de los pacientes sometidos a cirugia.

2. Determinar cual es el manejo especifico de los pacientes con enfermedad de
von Willebrand antes y después de someterse a un procedimiento quirdrgico.

3. Determinar la posologia de las diferentes opciones terapéuticas y describir
por cuanto tiempo fue necesario su administracion.

4. Reportar dias de hospitalizacién y complicaciones presentadas durante su

evolucion, relacionadas directamente con el procedimiento quirdrgico.
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MATERIAL Y METODOS.

Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo, transversal.

Lugar de estudio: Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente

Instituto Mexicano del Seguro Social, en Guadalajara, Jalisco, México.

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos de 0 a 15 aflos 11 meses con

diagnostico enfermedad de von Willebrand.

Temporalidad: Una vez obtenida la aprobacion por parte del Comité de Etica y
Comité de Investigacion del hospital, se revisaron expedientes clinicos y estudios
de laboratorio de la totalidad de los pacientes pediatricos con diagndstico clinico y
molecular de enfermedad de von Willebrand que se sometieron a procedimientos

quirurgicos desde enero 2005 hasta enero 2018 en el hospital de pediatria CMNO.
Tamafo de la muestra: No se realizé calculo de la muestra ya que se incluyeron a
todos los pacientes pediatricos de 0 a 15 afios 11 meses con diagnéstico de EVW
que se sometieron a procedimiento quirdrgico desde enero 2005 hasta enero 2018

en el hospital de pediatria CMNO.

Tipo de muestreo: No probabilistico, por conveniencia de casos consecutivos.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

- Haberse sometido a procedimiento quirdrgico en esta unidad incluyendo
cirugia mayor o menor.
- Haber requerido hospitalizacion para la preparacion prequirdgica y la

vigilancia y tratamiento posterior.
Criterios de exclusion:

- Pacientes con enfermedad de von Willebrand que no cuenten con expediente
clinico completo.
- Pacientes en los que el procedimiento quirdrgico se haya realizado fuera de

la institucion.
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VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE DEPENDIENTE
Diagnostico de enfermedad de von Willebrand en pacientes pediatricos sometidos

a procedimientos quirurgicos.

VARIABLE INDEPENDIENTE
Sexo

Edad

TTPa

Grupo Sanguineo

Recuento Plaquetario
Tiempos de Sangrado

Factor VIII

Cofactor de Ristocetina

FVW Antigénico

Relacion CoR/FVWA(g
Multimeros de von Willebrand
Tipo de EVW

Tendencia Hemorragica

Tratamiento de Base

VARIABLES INTERVINIENTES

Tipo de tratamiento en el prequirdgico

Dosis de tratamiento en el prequirtgico

Tipo de tratamiento en el postquirdrgico

Dosis de tratamiento en el postquirdrgico

Numero de dosis administradas en el postquirdrgico
Tratamientos coadyuvantes

Complicaciones

Dias de estancia
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de Indicador Estadistica
operacional conceptual Variable y
Escala
D'V,'S'on del genero Diferencia de Cualitativo. Femenino, Frecuencias
Sexo segun caracteristicas . - . y
A género Nominal masculino .
bioldgicas. porcentajes
Edad es el tiempo Afios cumphd_os o Medidas de
: desde el nacimiento Cuantitativa. = h
Edad transcurrido desde el p Afios tendencia
L hasta el evento De Razo6n
nacimiento. o central
quirdrgico
Tiempo en el cual los
fosfolipidos en Tiempo en
Tiempo de presencia de un segundos que Medidas de
tromboplastina activador y calcio transcurre hasta Cuantitativa. .
) . Segundos tendencia
parcial promueven la que se produce el De Razon
. > A central
activado formacion de coagulo en un tubo
trombina del plasma de ensayo
en estudio.
Sistema que se usa
para agrupar la Clasificacion de la
sangre humana en sangre de acuerdo
diferentes tipos de con las ;
Grupo acuerdo con la caracteristicas de Cualitativo. A B AB.O Frecuencias
Sanguineo presencia o ausencia los antigenos Nominal o y o
. porcentajes
de ciertos presentes en la
marcadores en la superficie de los
superficie de los eritrocitos.
glébulos rojos.
Examen de sangre
. El recuento
que determina el | .
ndmero de plaquetas plaquetario esl una :
Recuento que tiene una med@ia de la Cuantitativa. . Medidas _de
- . cantidad de p Miles/ul. tendencia
Plaquetario persona circulando De Razon
plaquetas central
en sangre, circulantes en
expresada en
S sangre.
concentracion.
Prueba que sirve El tiempo desde en
para evaluar la :
SR el cual se realiza
hemostasia primaria una incision Medidas de
Tiempo de al valorar la e ; Cuantitativa. h
sangrado integridad de los superficial en piel de De Razén Segundos tendencia
antebrazo hasta que central
vasos, plaquetas y la :
formacion del la herida para de
2 sangrar.
coagulo.
Prueba .
e La actividad
coag.ulometnca AU€ 1 funcional plasmatica
consiste en mezclar
de factor VIII .
plasma problema expresada como un Cuantitativa Medidas de
Factor VI con soluuon tampon porcentaje (en De Razén Porcentaje tendencia
y un reactivo que S central
. relacion con el
contiene todos los lasma humano
factores pero es p normal)
deficiente en FVIII. )
Prueba que evalla la
capaudapl del factor Técnica cuantitativa .
de von Willebrand de . A Medidas de
Cofactor de LU para determinar la Cuantitativa. . h
ristocetina un individuo de actividad del factor De Razo6n Porcentaje tendencia
inducir la agregacion central

de plaquetas fijadas
con formalina.

de von Willebrand.
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Evaluacion que
consiste en la

Cuantificacién de

estimacion de la niveles plasmaticos I Medidas de
FvW L . Cuantitativa. h
PP concentracion del de FVW por medio . ul/dl tendencia
Antigénico Lo De Razon
VWEF en plasma por de técnicas de central
medio de técnicas radioinmunoanalisis.
inmunoldgicas.
indice que se utiliza
Relacion para considerar el
discriminativa para diagnéstico de los .

L. . ; I Medidas de
Relacion FvW considerar el subtipos 2A, 2By Cuantitativa. indice tendencia
RCo/FVW Ag. diagnostico de los 2M.Eneltipolyen De Intervalo central

subtipos cualitativos | los sujetos normales
de la enfermedad. este valor es mayor
a0.6
Multimeros de
alto peso
Técnica que evalta molecular
de manera precisa la Técnica de (MAPM),
composicion laboratorio en la que multimeros de Frecuencias
Multimeros de | multimérica del factor | se logra precisar la Cualitativo. peso molecular
FvW de von Willebrand composicién Nominal intermedio orce)rlﬂa'es
por medio de multimérica del (MPMI) y P !
electroforesis en gel FvW. multimeros de
de poliacrilamida. bajo peso
molecular
(MBPM).
clnico-aboratonales EWY Tipo 1, EWY
Tipo de enfermedad Tipo 2A, EVW .
de la enfermedad al - N o ) Frecuencias
Tipo de EvW diagnéstico, que dlagnostlcada y Cuallta_mvo. Tipo 2B, EVW y
. ! registrada en Nominal Tipo 2M, EVW .
incluyen pruebas de B ) porcentajes
L expediente. Tipo 2Ny EVW
escrutinio y Tivo 3
especificas. PO 3.
Gravedad del
Clasificacion de la fenotipo
severidad de la hemorragico de los Frecuencias
Tendencia enfermedad segun la pacientes Cualitativo. Leve, Moderado,
Hemorréagica presencia de clasificado por Ordinal Severo. orce);\ta'es
sintomas y su patrén medio de un score P !
de aparicion. validado para
pacientes con EvW
Conjunto de medios
de cualquier clase:
quirdrgicos, Medidas utilizadas Concentrado
Tratamiento f|$|olpg|cos, por el paciente con Cualitativo. plasmatlcp, Frecuencias
farmacologicos, etc., | EVW para el manejo - Desmopresina, y
Base de EVW : - Nominal o .
que tiene por habitual de su antifibrinoliticos, porcentajes
objetivo paliar o enfermedad. etc.
curar los sintomas
hemorragicos.
Modalidad de Modalidad de
tratamiento usado .
) ara la preparacion tratamiento CO”CEU‘F"“’O .
Tipo de p . administrado al o plasmético, Frecuencias
. del paciente con ) Cualitativo. ;
tratamiento en - paciente con EVW - Desmopresina, y
P EVW previo a Nominal (T A .
el prequirugico someterse a antes de someterse antifibrinoliticos, porcentajes
procedimiento a propgd|m|ento etc.
o quirdrgico.
quirdrgico.
Cantidad de principio
activo de un Cantidad de
medicamento, principio activo
Dosis de gxpresado en cglculado por A Unidades, Medidas de

; unidades de peso unidad de peso Cuantitativa. . .

tratamiento en : ) . microgramos, tendencia
A por unidad de toma aplicado de una De Razon -
el prequirugico miligramos. central

en funcién de la
presentacion, que se
administrara de una
vez previo a

sola vez, antes del
procedimiento
quirdrgico.
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procedimiento
quirdrgico.

Modalidad de

Modalidad de

) tratamiento usado en . Concentrado
Tipo de el paciente con EVW tratamiento lasmatico Frecuencias
tratamiento en P . administrado al Cualitativo. p o
posterior a . . - Desmopresina, y
el paciente después Nominal A .
S someterse a e antifibrinoliticos, porcentajes
postquirurgico = del procedimiento
procedimiento P etc.
o quirdrgico.
quirdrgico.
Cantidad de principio
activo de un
medicamento, Cantidad de
expresado en principio activo
Dosis de unidades de peso calculado por . .
tratamiento en por unidad de toma unidad de peso Cuantitativa. miLtJ:?(leerlgrenso‘s ,\:Igr?feiscg €
el en funcién de la aplicado de una De Razé6n mili ?amos ’ central
postquirdrgico | presentacion, que se sola vez, después g ’
administrara del procedimiento
posterior al quirdrgico.
procedimiento
quirdrgico.
Es el nimero de
Es el nimero de aplicaciones
Numero de aplicaciones requeridas para
dosis requeridas para lograr una Cuantitativa Medidas de
administradas obtener el efecto adecuada L Numero de dosis tendencia
P . . De Razon
en el terapéutico posterior hemostasia con central
postquirudrgico al procedimiento cicatrizacion
quirdrgico. completa de herida
quirdrgica.
Es el conjunto de
medios Concentrado
farmacologicos, Uso concomitante plasmatico
Tratamientos ‘n]ed_|cos 0 de otras’m(_ad|das Cualitativo. Desmopresina, Frecuencias
coadyuvantes q;J_lruIr_glcos Clljya . _terapelftlcas ) Nominal antifibrinoliticos Yo
|na|dad‘§s a dlstlntas_ a la terapia hemoderivados, porcentajes
recuperacion del principal otc
evento quirdrgico o ’
sus complicaciones.
Problema médico Problema médico
que se presenta presentado por el .
durante el curso de paciente durante la - Ipfecuon dz_a’ Frecuencias
L N Cualitativo. herida, coleccion,
Complicacién una enfermedad o hospitalizacion en la - y
d . : Nominal sangrado .
espués de un cual se realiza el ersistente. etc porcentajes
procedimiento o procedimiento p T
tratamiento quirdrgico.
Sumatoria de los Numero de dias
dias transcurridos durante los cuales .
. . . ) s Medidas de
Dias de desde el ingreso del se aloj6 el paciente Cuantitativa. p .
. - L : p Dias. tendencia
estancia paciente al servicio desde su ingreso De Razo6n central

de hospitalizacion
hasta su egreso.

hasta el egreso en
la institucion.
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DESARROLLO DEL PROYECTO

Previa autorizacion del personal correspondiente, se tomaron los expedientes que
se encuentren en archivo de esta institucion Hospital de Pediatria CMNO de
pacientes pediatricos menores de 15 afios 11 meses quienes cuenten con el
diagnostico de Enfermedad de Von Willebrand, y quienes durante su seguimiento
se realizé algun procedimiento quirirgico que representara un reto hemostéatico con
riesgo de sangrado importante y en quienes reguerian un manejo en conjunto por
el servicio de hematologia pediatrica y el servicio quirdrgico tratante (Cirugia
pediatrica, otorrinolaringologia, traumatologia y ortopedia, cirugia maxilofacial). Se
realiz6 la recoleccion de datos generales de los pacientes, los datos especificos de
la enfermedad como el subtipo de la enfermedad asi como las caracteristicas
bioquimicas incluyendo tiempos de coagulacién, conteo plaquetario, medicién de
FVIII y FYWAg, Actividad Cofactor de Ristocetina, grupo sanguineo y analisis de
multimeros de von Willebrand. Se analizé segun la escala de Tosseto et al, el
fenotipo hemorragico del paciente y que tipo de manejo ha tenido hasta antes del
momento de la cirugia. Posteriormente se realiz6 una descripcion de la evolucién
clinica, del manejo farmacolégico ofrecido posterior al evento invasivo, tomando en
cuenta tipo de tratamiento, dosis y duracion del mismo, asi como de cualquier
complicacion presentada durante la hospitalizacion. El analisis de las variables se
realiz6 mediante el programa estadistico SPSS, los resultados son expresados en

forma de graficas, tablas y redaccion.

CONSIDERACIONES ETICAS

El trabajo de investigacion que se llevara a cabo, se sujetd al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, de acuerdo al articulo 17
de esta Ley, es considerada como tipo | o Investigacion sin riesgo: Son estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos

en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las
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variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta. La presente investigacion no requiere de consentimiento
bajo informacién debido a lo expresado anteriormente. Dentro de las consideraciones
éticas se respetardn lineamientos importantes como lo son el anonimato y la
confidencialidad. El estudio se encuentra dentro de las consideraciones éticas de
acuerdo con el Cédigo de Nuremberg y la Declaracion de Helsinki modificada en
2012.

Confidencialidad

Los datos obtenidos de cada uno de los participantes fueron fueron utilizados Unica
y exclusivamente para la realizacion de la presente investigacion, asegurando que
los pacientes no podran ser identificados en las presentaciones o publicaciones que
deriven del estudio, y los datos respecto a su privacidad seran tratados de una forma

confidencial.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de la hoja de recoleccion se obtuvieron en el programa Excel de Microsoft
Office Profesional 2013 y posteriormente, los datos recabados fueron capturados en
el paquete estadistico Statistical Package for Social Sciences para Windows (SPSS
version 21.0). Se analizd con estadistica descriptiva las variables nominales con
frecuencias y porcentajes y las variables cuantitativas con media y desviacion

estandar.
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RECURSOS HUMANQOS, FISICOS Y FINANCIEROS
RECURSOS HUMANOS

El Dr. Daniel Armando Santamaria Briones realiz6 la recopilacion de la informacion
en el archivo médico y en hoja de recoleccion de datos, analizar los resultados,
preparar un trabajo de tesis y un articulo para publicacion. La Dra Janet Margarita
Soto Padilla, hematéloga pediatra adscrita al servicio de hematologia del HP CMNO
se encarg6 del andlisis de la informacion y asesoramiento clinico durante el
desarrollo de la investigacion. La metodologia fue asesorada por la Dra. Rosa
Ortega Cortés, maestra en Ciencias Médicas adscrita a la UMAE Hospital de
Pediatria de CMNO. Pacientes pediatricos atendidos en el servicio de Hematologia
Pediatrica del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente que

retnan los criterios de inclusion a este estudio.
RECURSOS MATERIALES.

Expediente clinico, hojas de maquina blancas, carpetas, computadora tipo HP
Pavilion con programa SPSS y Windows; laboratorio de andlisis clinicos; todo esta
disponible en la institucion donde se desarroll6 el estudio.

FINANCIAMIENTO.

Este trabajo no requiere financiamiento externo.
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EXPERIENCIA DEL GRUPO

La Dra. Janet Margarita Soto Padilla investigadora principal cuenta con un posgrado
en hematologia pediatrica; con mas de 15 afios de experiencia en el manejo de
pacientes con EvW,; ha sido invitada como ponente en congresos nacionales e
internacionales para compartir su experiencia en el tema; actualmente labora en el

servicio de hematologia en el hospital de pediatria.

El Dr. Juan Carlos Barrera De Lebn pediatra neonatologo adscrito a la unidad,
encargado de la jefatura de la division de educacion en salud, cuenta con doctorado
en ciencias médicas; amplio conocimiento en la realizacion de protocolos de
investigacién, presentacion en foros de investigacion a nivel nacional y publicacién

de trabajos en revistas cientificas; asi como apoyo en tesis a multiples médicos.

El Dr. Daniel Armando Santamaria Briones concluyé estudios de pediatria médica
en el 2016 con titulo emitido por la Universidad de Monterrey, y actualmente
concluyo dos afos de la subespecialidad de hematologia pediatrica en la CMNO
Hospital de pediatria avalada por Universidad Nacional Autbnoma de México.
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RESULTADOS

El estudio incluyé a 12 pacientes. La Tabla 1 muestra que los pacientes
tenian edad entre 8.1 y 14.6 afos (promedio de 11.7 afios), una proporcién igual de

nifos y ninas.

Tabla 1. Caracteristicas de 12 pacientes pediatricos con enfermedad de Von
Willebrand sometidos a procedimientos quirdrgicos en una unidad de tercer nivel.
Los resultados se describen como valor absoluto (porcentaje) o promedio *

desviacion estandar (minimo —maximo).

Variable Resultado
Edad (afos) 11.7+21
Sexo
Femenino 6 (50%)
Masculino 6 (50%)

Los procedimientos quirdrgicos en estos nifios fueron: apendicetomia (n = 2, 17%),
extraccion (n = 2, 17%), y en los siguientes 1 de cada uno: extraccion de férula
dental, extraccion dental, extraccion de érganos dentales, facoemulsion y colacién
LIO, hernioplastia inguinal, liberacion posteromedial y tenoplastia de tibial posterior

y orquiectomia.

Las caracteristicas hematoldgicas de los pacientes se describen en la Tabla 2. En

sSu mayoria tipo sanguineo O+, seguido de B+ y solo un caso era A+.

De los estudios de tamizaje para estos pacientes los valores se describen a
continuacion. Se midieron los tiempos de coagulacion a estos pacientes teniendo
una media de 43.7 segundos, un conteo plaquetario de 248,000 y un tiempo de

hemorragia de 6.6 segundos.

Asi mismo se reportan valores de niveles de actividad de factor VIII promedio de
86.9%, con una medicion de antigeno de von Willebrand de 59.7% y una actividad

funcional valorado por el Cofactor de ristocetina de 44.9% como valor medio. La
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relacion de FYW CoR/FVW Ag se reportd en promedio de 0.7 con un 58.7% de
pacientes alcanzando un valor arriba del punto de cohorte 0.6. Las caracteristicas
de los multimetros en estos pacientes fueron normales en un 42.7% presentando

anormalidad en la electroforesis alguna afectacion en su estructura.

Como muestra la tabla 2, la mitad de los pacientes se reportan con alteracion
cualitativa leve, un caso de alteracion cualitativa severa (8%) y el resto como

anormalidades en su funcion (41%).

Al ser interrogados acerca de su tendencia hemorragica, la media de los pacientes

alcanzaron 5.2 puntos, con valor minimo de 1 y un valor maximo de 11 puntos.

Tabla 2. Caracteristicas hematoldgicas de 12 pacientes pediatricos con enfermedad
de Von Willebrand sometidos a procedimientos quirirgicos en una unidad de tercer
nivel. Los resultados se describen como valor absoluto (porcentaje) o promedio +

desviacion estandar (minimo — maximo).

Variable Resultado
Grupo sanguineo
O+ 9 (75%)
B+ 2 (17%)
A+ 1 (8%)
Tiempo de tromboplastina parcial activado (s) 43.7+12.1
Recuento plaquetario (miles/ pl) 248 £ 92
Tiempo de sangrado (minutos) 6.6+24
Factor VIII (%) 86.9 + 46.5
Cofactor de ristocetina (%) 449 + 26.7
FVW Antigénico (Ul/dl) 59.7 + 22.5
Relacion FYW RCo/FVW Ag.
Relacion FVW RCo/FVW Ag = 0.6 o7 7(5*8%’8
Relacion FvwW RCo/FvW Ag < 0.6 5 (42%)
Multimeros de FVW
Normales 5 (42%)
Ausencia MAPM 5 (42%)
Normal bajo 1 (8%)
Muy bajo 1 (8%)
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Tipo de EVW
Tipo 1 6 (50%)
Tipo 2A 4 (33%)
Tipo 2N 1 (8%)
Tipo 3 1 (8%)
Tendencia hemorréagica (puntaje) 52+35

La Tabla 3 muestra las caracteristicas del tratamiento de base, prequirdgico y
posquirdrgico de los pacientes. La mayoria de los pacientes (92%) tenian instaurado
un manejo farmacolégico base para su patologia con Desmopresina y Unicamente
un paciente estaba siendo manejado desde su diagnéstico con concentrados de
FVW.

Previo a su intervencién correspondiente y de manera programada por su médico
tratante se aplicé un manejo con concentrados de FVW en un 75% de los casos, un
17% recibieron Desmopresina y 8% no requirieron manejo antes de la cirugia. Se
usaron dos marcas diferentes de concentrados de FvW requiriendo una dosis
promedio de 32.7Ul/kg cuando se us6 Hemate P y 47.8Ul/kg cuando se administro
Inmunate. Las dosis de Desmopresina fue la misma para los dos pacientes que
requirieron su uso antes de la cirugia, dos disparos intranasales que equivalen a

178mcg totales.

Después de someter a estos pacientes al reto hemostatico correspondiente, el 75%
de ellos requirieron manejo posterior. En estos casos nuevamente la administraciéon
de concentrados de factor de von Willebrand fue el tratamiento de eleccién (58%).
Las dosis medias de administracion para ambas marcas fueron: Hemate P 52Ul/kg
e Inmunate 55Ul/kg. También el nimero de dosis fue variable, siendo un promedio

de 13 dosis para Hemate P y 9 dosis para Inmunate.

Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento de base, prequirdrgico y posquirargico en
12 pacientes pediatricos con enfermedad de Von Willebrand sometidos a

procedimientos quirdrgicos en una unidad de tercer nivel. Los resultados se
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(minimo — maximo).

describen como valor absoluto (porcentaje) o promedio + desviacion estandar

Variable Resultado
Tratamiento Base de EvW
Desmopresina 11 (92%)
Hemate P 1 (8%)
Tipo de tratamiento en el prequirtgico
Desmopresina 2 (17%)
Hemate P 3 (25%)
Inmunate 6 (50%)
Ninguno 1 (8%)
Dosis de tratamiento en el prequirtgico
Desmopresina (mcg) 178+ 0
Hemate P (UI/KQg) 32.3+17.2
Inmunate 47.8+11.4
Tipo de tratamiento en el postquirdrgico
Desmopresina 2 (17%)
Hemate P 1 (8%)
Inmunate 6 (50%)
Ninguno 3 (25%)
Dosis de tratamiento en el postquirdrgico
Desmopresina (mcg) 178 + 0.0
riemate P (UI/Kg) 52.0 + 0.0
55.0x174
Numero de dosis qdmlnlstradas en el postquirdrgico 4+1(3-4)
Desmopresina
13+0
Hemate P 9+5
Inmunate B
Tratamientos coadyuvantes
Ninguno 10 (83%)
AAC 1 (8%)
Plasma fresco congelado 1 (8%)
Complicaciones
Ninguna 11 (92%)
Eritrocituria 1(8%)
Dias de estancia 4+4

El 17% de los pacientes se manejo Unicamente con Desmopresina en una dosis
promedio de 178mcg en un promedio de 4 veces. El 25% de estos tuvo una
evolucion satisfactoria y solo requirieron vigilancia postquirdrgica. Por otro lado
debido a la severidad del cuadro, un paciente requiri6 acido aminocaproico como

tratamiento coadyuvante y un paciente recibio plasma fresco congelado.
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El 92% de los pacientes se mantuvo estable durante su estancia sin presentar
complicacion debido a la intervencion o asociado al tratamiento. De la muestra de
pacientes Unicamente se reporta un paciente con eritrocituria descrita como

complicacion.

Los dias de estancia hospitalaria promedio para este grupo de pacientes estudiados
fueron de 4 dias, reportandose una estancia minima de 24 horas, hasta una maxima

de 13 dias de hospitalizacion.
DISCUSION

Como lo reporta Majluf y colaboradores,? la gran heterogeneidad de la enfermedad
de von Willebrand, la falta de conocimiento de ella, asi como su diagnéstico basado
en datos clinicos y de laboratorio, hace que en México estos pacientes sigan sin

diagndéstico hasta el momento en que se someten a un reto hemostatico.

El hospital de pediatria de CMNO corresponde a un centro de referencia, en donde
se reciben pacientes para el diagnostico, manejo y seguimiento de la enfermedad,
y de los cuales solo una proporcién se sometera a algun procedimiento quirdrgico
de cualquier indole. Para este trabajo encontramos que las edades promedios de
los pacientes fue de 11.7 afios, recalcando que todos ellos ya llevaban un
seguimiento por un experto hematdlogo correspondiente y por lo tanto con

diagnéstico previo de meses o afios.

Nuestra muestra de pacientes se caracteriz6 por una cantidad equivalente de
hombres y mujeres, asi como lo describe la literatura mundial, esto esperado por el
tipo de herencia autosémica.3* Sin embargo, conforme estos pacientes pediatricos
pasan a la vida adulta pueden ser mas facil diagnosticar la enfermedad en pacientes
mujeres que manifiestan sangrados excesivos durante la menstruacion y al
momento del parto!®. En pacientes varones muchas veces la intervencién quirdrgica
y sus complicaciones hemorragicas asociadas obligan al médico a iniciar un

abordaje en blsqueda de coagulopatias hereditarias.'?
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Se tomo en cuenta el grupo sanguineo como un factor de gran relevancia ya que
como se ha descrito los pacientes con esta caracteristica tiene una tendencia a
tener valores méas bajos en la cuantificacion del factor de von Willebrand dado por
el aclaramiento plasmatico mayor'3. Hasta el 75% de nuestros pacientes tienen esta
caracteristica, un rasgo genético que contribuye a la presentacion clinica diversa

incluso en pacientes con el mismo subtipo de la enfermedad.

En nuestro estudio se tomaron en cuenta tres examenes de laboratorio de tamizaje
para denotar la relevancia de que su normalidad no corresponde a la ausencia de
la enfermedad. De estos estudios se demuestra que el estudio afectado con mayor
frecuencia es el tiempo parcial de tromboplastina, mostrandose prolongado en la
mayoria de estos pacientes con un valor promedio de 43.7 segundos. El valor en el
conteo plaquetario es de relevancia para detectar alteraciones en la hemostasia
primaria y que pudiera explicar los sintomas hemorragicos. El conteo plaguetario en
todos los pacientes se mostrd dentro de la normalidad, la cifra mas baja demostrada
fue de 83,000 y en este paciente no se correlaciono con su diagnéstico final (EvW
2A). Existe un subtipo de esta enfermedad caracterizado por diminucién del conteo
plaquetario por mutacion del gen de la Glb plaquetaria resultando en una ganancia
de la funcion plaguetaria y union al FYW con aclaramiento posterior9 En nuestra
muestra de pacientes ninguno de los pacientes tuvo este diagnéstico. Por ultimo el
tiempo de sangrado se reporté en promedio de 6.6 segundos, es decir se mostré
dentro de la normalidad en la mayoria de los pacientes.

Al demostrar la enfermedad con pruebas confirmatorias tenemos resultados
concordantes con los reportados a nivel mundial. Se demostrd que los niveles de
factor VIl se encontraron dentro de la normalidad o con muy leve disminucion,
misma que iba relacionada a los niveles de FvW. Se reportan 2 casos de relevancia:
un caso de enfermedad tipo 2N en donde los niveles de actividad de factor VIl se
reporté en 11.6% y un caso de enfermedad tipo 3 en donde la deficiencia severa es
lo esperado, encontrando niveles de 0.9%.'11?2 En nuestra muestra se evalud la
funcionalidad adhesiva de la proteina de von Willebrand por medio del ensayo de

Cofactor de ristocetina encontrando una cifra de 44.9%, por lo que Unicamente en
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aguellos tipos 2A y 2N se mostraron alterado en relacion al FvW antigénico. EI FvW
Ag se describié en todos los casos, y su valor medio fue de 59.7 con una gran
variabilidad, siendo mas bajo en los casos de enfermedad tipo 1. La relacion
FVWCoR/FvwAg representa un punto de cohorte para orientar el diagnoéstico hacia
un trastorno cualitativo o funcional: la media en estos pacientes se encontré en 0.77,
es decir la mayoria de estos pacientes tuvieron indices mayores a 0.6 que
corresponde a subtipos cuantitativos?. La descripcion de los multimeros de esta
proteina es necesaria para la adecuada clasificacion de la enfermedad, encontrando
gue la mitad de los pacientes tenian una proteina estructuralmente normal o casi
normal correspondiendo acertadamente con la cantidad de casos de enfermos tipo
1. Los defectos cuantitativos severos y los subtipos graves de alteracion funcional
son muy raros y en nuestro trabajo representan solo el 16% (1 paciente con EVW

tipo 3 y un paciente con EVW tipo 2N).

Como se ha mencionado previamente se ha tratado de correlacionar el tipo de
enfermedad con la tendencia hemorragica de la enfermedad y asi poder predecir el
comportamiento del paciente ante un procedimiento quirdrgico. Llama la atencién la
gran variabilidad en la manifestacion hemorragica de estos pacientes, los cuales
como grupo tuvieron un valor de 5.2 puntos en la escala de Tosseto Bleeding
Score;* es decir la predominancia fue una severidad moderada. En nuestro estudio
no se pudo correlacionar que aquellos que tuvieron un fenotipo previo con mayor
puntaje tuvieran mas dias de estancia hospitalaria o que tuvieran mayor frecuencia

de complicaciones.

En nuestro estudio se encontrd que todos los pacientes se encontraban con manejo
farmacoldgico previo a su intervencién quirdrgica, la mayoria a demanda en caso
de un evento hemorragico con Desmopresina (92%) y un paciente (8%) a base de
concentrados de FVW, esto explicado por el tipo y la severidad de su diagndéstico
(EVW tipo 3), ya que el valor de Factor VIII/FVYW es practicamente nulo, requiriendo

manejo con profilaxis como lo sugiere Nichols et al. 21

Con respecto al manejo con Desmopresina, la modalidad de tratamiento para estos

pacientes puede ofrecerse por via intravenosa y por via intranasal. La literatura

41



recomienda que en casos de preparacion para cirugias mayores se administre de
manera intravenosa con medicion subsecuente de niveles de FVIIl y la realizacion
de FVYWWCo0R26. En nuestro estudio Unicamente en 2 casos se utilizd6 como terapia
previa y postquirdrgica sin embargo se trataron de procedimientos menores, que
lograron egreso en menos de 24 horas sin justificacion de realizacion mas estudios

de monitorizacion.

Antes de la realizacion del procedimiento quirdrgico correspondiente el 92% de los
pacientes requirieron algun tipo de intervencion farmacoldgica, siendo la méas
frecuente el uso de concentrados de FVW. Dentro de la institucion contamos con
varias presentaciones de este farmaco, encontrando en que la principal diferencia
es la proporcion entre FVYW/FVIII, siendo en immunate de 0.8/1 y en hemate P de
2.4/1, encontrando de manera esperada que el beneficio sera mayor en aquel que
tenga mas concentracion de FvW se disponga y no solo eso, si no que el riesgo de
complicaciones trombéticas serd menor en este mismo.3! En nuestro trabajo Se
observo esto a través de la dosis promedio menores aplicadas cuando se utilizo
Hemate P (dosis media de 32.3 UI/Kg) en comparacion con la dosis promedio (dosis
media de 47.8UI/Kg). Sin embargo, al tratarse de un estudio descriptivo no se puede

confirmar por completo esta primicia.

En el periodo postquirdrgico el 75% de los pacientes requirieron continuar con algun
tipo de terapia para evitar eventos hemorragicos. El 58% continuaron con manejo a
base de concentrados de FvW, requiriendo un aumento en la dosis comparada con
la prequirdrgica encontrando dosis medias de 52UI/Kg y 55Ul/Kg en Hemate P e
inmunate respectivamente. Como hallazgo relevante fue que el nimero de dosis fue
variable a pesar de tener el mismo diagndstico, encontrando una media de 9 dosis
requeridas para lograr un control hemostatico adecuado (con un minimo de tres
dosis y un maximo de hasta 18 dosis). Los pacientes que se manejaron con
Desmopresina no requirieron cambios en su dosis y siempre se manejaron por
menos de 24 horas (menos de cuatro aplicaciones). Tres de los casos no requirieron

manejo posterior al procedimiento.
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Como se refiere en la literatura ninguna modalidad de tratamiento de esta
enfermedad es excluyente de la otra y por lo tanto se pueden utilizar otras medidas
que promuevan la hemostasia y la cicatrizacién.?* En esta serie de casos se manejé
un paciente con un agente antifibrinolitico y en otro paciente se utilizé plasma fresco

congelado.

En la revision de nuestros casos Unicamente un paciente tuvo complicacion sin
embargo no resultd fatal: eritrocituria. Este paciente fue sometido a una cirugia
mayor de urgencia (Apendicectomia) sin lograr tener tiempos de preparacion
adecuado (arriba de 80 a 100% de actividad). Este mismo paciente fue el que tuvo
un requerimiento mas alto en la dosis ponderal (83Ul/kg) asi como una estancia

mas prolongada (13 dias).

Asi como se sugiere por Gill y colaboradores,3? es conveniente dar seguimiento a
los niveles de FVIIl y FWWCOoR, por el riesgo de acumulacion de Factor VIl a niveles
potencialmente desencadenantes de trombosis (270UI/Kg). En nuestro hospital ain
no se realiza un perfil farmacocinético de dicho factor de manera rutinaria en cada
uno de los pacientes, pero en un futuro seria un area de oportunidad para una
vigilancia mas estrecha y un manejo mas personalizado. En nuestro estudio ningun

paciente se reportdé con complicaciones trombéticas.

En general la profilaxis prequirdgica va dirigida a una menor incidencia de
complicaciones y una estancia hospitalaria mas corta. Segun lo reportado por la
literatura mundial®® las dosis profilacticas aplicadas que van de 40 a 60UI/Kg
muestra un perfil hemostéatico adecuado del 96%, mismo que se ha seguido en
nuestra unidad obteniendo adecuados resultados. Los dias promedio de estancia
en nuestros pacientes fue de 4 dias, requiriendo mayor tiempo de hospitalizacién

Gnicamente aquellos pacientes que se sometieron a cirugias mayores.

Para nuestro conocimiento en nuestro pais aln no existe un estudio que describa
el comportamiento de los pacientes mexicanos manejados con el esquema sugerido

a nivel mundial.
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CONCLUSIONES

La enfermedad de von Willebrand es de dificil diagnostico por la heterogeneidad de
su presentacion clinica, el desconocimiento de la enfermedad y el dificil acceso a

las pruebas especiales para su caracterizacion.

De acuerdo al diagnostico especifico, todos los pacientes tienen manejo a demanda
o profilactico instaurado por un médico hemato6logo experto en enfermedad de von
Willebrand.

El uso de Desmopresina es eficaz como esquema terapéutico para cirugias

menores en pacientes pediatricos.

En cirugias mayores o pacientes con tendencia hemorragica severa, nuestra unidad
reporta la utilizacion de un esquema de profilaxis prequirigica con uso de
concentrados de factor de von Willebrand acorde a las recomendaciones
internacionales, reportando en este trabajo ausencia de complicaciones severas en

el periodo postquirargico.

El riesgo potencial asociado a un régimen de uso de concentrados FYW/FVIII es la
trombosis, por lo cual seria ideal contar con estudios de farmacocinética para poder

predecir esta potencial complicacién.

Debido al tamafio de la muestra no es posible reportar indicadores clinicos o de
laboratorio que describan con significancia el riesgo de complicaciones o que
predigan cual es el mejor esquema de profilaxis en estos pacientes. Se requieren
estudios multicéntrico o estudios epidemioldgicos a gran escala que caractericen a

esta poblacion.
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ANEXO. Hoja de Recoleccién de datos

CARACTERIZACION CLINICA DE PACIENTES PADIATRICOS CON
ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND SOMETIDOS A PROCEDIMIENTOS
QUIRURGICOS EN UNA UNIDAD DE TERCER NIVEL

Nombre: NSS:

Edad: I:I aﬁosl:l meses Género: M |:| F |:|

Tipo de Enfermedad de von Willebrand

Tipo 1 |:| Tipo 2B |:| Tipo 2M |:|
Tipo 2A I:I Tipo 2N I:I Tipo 3 I:I

Tratamiento base de la Enfermedad de von Willebrand:

Tendencia Hemorragica.

Puntaje Clasificacion: Leve I:I Moderada I:I Severa I:I

Parametros Bioquimicos:

Hemotipo.

Al ] [ ]
s [ ] o [

Conteo Plaquetario miles/pl.
Tiempo de tromboplastina parcial activado _ segundos
Tiempo de Sangrado segundos

Determinacion de FVIII %

Actividad de Cofactor de Ristocetina %

Factor de von Willebrand antigénico ul/dl

Relacion FvW RCo/FVW Ag.

Multimeros de Alto Peso Molecular de von Willebrand.

Normal I:I Muy Bajo I:I
Normal Bajo I:I Ausentes I:I
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Procedimiento Quirlrgico Realizado

Tipo de tratamiento en el prequirdgico

Concentrado de FVII/FyW I:I Antifibrinoliticos I:I
Desmopresina I:I Otros I:I

Dosis de tratamiento en el prequirigico

Tipo de tratamiento en el postquirdrgico

Concentrado de FVII/FyW I:I Antifibrinoliticos I:I
Desmopresina I:I Otros I:I

Dosis de tratamiento en el prequirtigico

Numero de dosis administradas en el postquirdrgico
Tratamientos coadyuvantes

Hemoderivados

Antifibrinoliticos I:I
ows [

Coleccién hematica I:I
ows [

Desmopresina

Complicaciones.

Infeccién de Herida

Sangrado persistente

g

Dias de estancia hospitalaria

Especificar

Especificar

Especificar

Especificar
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