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Resumen de las recomendaciones

Estas directrices se basan en revisiones sistemaéticas originales y actualizadas de pruebas cientificas,
realizadas bajo la direccién de la Unidad de Investigacion de Resultados e Implementacién del KUMC.
El panel sigui6 las mejores préacticas para la elaboracion de guias, recomendadas por el Instituto de
Medicina y la Red de Guias Internacionales (G-I-N por su sigla en inglés).*® El panel utiliz6 el método
GRADE*'? a fin de valorar la certeza de las pruebas cientificas y formular recomendaciones.

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

Interpretaciéon de recomendaciones sélidas y condicionales

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

Recomendacion solida

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

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

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

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

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

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

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

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

Interpretaciéon de los enunciados de buenas practicas

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

Recomendaciones
Proflaxis

RECOMENDACION 1

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

Observaciones

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

RECOMENDACION 2A

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

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

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

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

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

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

Terapia antitrombética

RECOMENDACION 3

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

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

Declaraciones de buenas practicas

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

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

Los pacientes con un fenotipo hemorragico grave (es decir, EVW de tipo 1, tipo 2 o tipo 3 grave) podrian
requerir profilaxis con concentrado de FVW a fin de prevenir hemorragias mientras reciben terapia
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antiplaquetaria o anticoagulante; precauciones similares podrian aplicarse a pacientes con EVW tipo 1y
otros problemas hemorrdgicos concurrentes.

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

Cirugia mayor

RECOMENDACION 4A

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

RECOMENDACION 4B

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

Observaciones

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

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

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

Cirugia menor/procedimientos invasivos

RECOMENDACION 5A

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

el panel sugiere incrementar los niveles de actividad del FVW a =0.50 Ul/mL con desmopresina o
concentrado de factor, con la adicién de acido tranexamico, por sobre elevar los niveles de FVYW a =0.50
Ul/mL con desmopresina o concentrado de factor por si solos (recomendacion condicional basada en
una muy baja certeza en las pruebas cientificas de los efectos
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basales de actividad del FVW de >0.30 UI/mL y un fenotipo hemorrégico leve, que se someteran a
procedimientos mucosos menores (recomendacion condicional basada en una muy baja certeza en las
pruebas cientificas de los efectos ).

Observaciones

 Los planes terapéuticos individualizados deberian tomar en cuenta la variabilidad en el
riesgo hemorragico del procedimiento especifico que se realizard. Los planes terapéuticos
individualizados son particularmente importantes para pacientes que podrian recibir
sobretratamiento cuando la actividad del FVW se incrementa a =0.50 Ul/mL mediante
cualquier otra terapia ademas del 4cido tranexadmico (es decir, quienes se someten a
procedimientos cuténeos, tales como biopsias cuténeas superficiales).

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

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

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

* Quienes realizan procedimientos dentales podrian considerar el uso de medidas

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

Ginecologia: Flujo menstrual abundante

RECOMENDACION 6A

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

RECOMENDACION 6B

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

Observaciones

 Esta recomendacion no implica que las intervenciones consideradas puedan prescribirse
Unicamente como monoterapias. En algunos casos pueden combinarse multiples opciones,
especialmente si el resultado del control del flujo menstrual abundante con la terapia inicial
fuera menor al ideal.
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» La desmopresina no es eficaz en muchos pacientes con EVW tipo 3y tipo 2, y esta
contraindicada en pacientes con EVW tipo 2B.

 Las mujeres podrian requerir tratamiento adicional, orientado por los sintomas hemorragicos,
durante los primeros ciclos menstruales posteriores a la colocacién de un sistema intrauterino
liberador de levonorgestrel.

Declaraciones de buenas practicas

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

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

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

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

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

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

Obstetricia: Anestesia neuroaxial

RECOMENDACION 7

En el caso de mujeres con EVW para quienes la anestesia neuroaxial durante el parto se considera
adecuada, el panel sugiere procurar niveles de actividad del FYW de 0.50 a1.50 Ul/mL, por sobre
producir un nivel de actividad de >1.50 Ul/mL para permitir la anestesia neuroaxial (recomendacion
condicional basada en una muy baja certeza en las pruebas cientificas de los efectos
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» Esta recomendacion se enfoca a los resultados del procedimiento de anestesia en si mismo,
y no a los efectos de los niveles de FVW en la hemorragia posparto (HPP), en la que niveles
de actividad de >1.50 Ul/mL podrian ser recomendables en algunas situaciones.

 Deberia realizarse una valoracion del riesgo individual, tomando en cuenta el diagnéstico e
historial de la paciente y, por esta razon, el panel aboga por una visita al médico en el tercer
trimestre, durante la cual puedan verificarse los niveles de actividad del FVYW y del FVIII, y
establecerse un plan prospectivo para la anestesia y el parto.

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

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

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

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

Obstetricia: Manejo posparto

RECOMENDACION 8

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

Declaraciones de buenas practicas

El &cido tranexamico puede administrarse de manera sistémica por via IV u oral. La dosis oral es de
25mg/kg (generalmente de 1000-1300 mg), tres veces al dia, durante 10 a 14 dias 0 mas, si la pérdida
de sangre continGia siendo importante.

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

Los valores y preferencias para estas guias se tomaron en cuenta desde la perspectiva del paciente,
con aportaciones de todos los miembros del panel, inclusive representantes de pacientes. El panel
de las guias calific6 mortandad, hemorragia importante, eventos adversos graves, funcién articular,
eventos trombdéticos, imposibilidad de realizar la cirugia, necesidad de hospitalizacion, transfusién,
procedimientos quirdrgicos o agentes hemostéaticos adicionales, y hemorragia posparto primaria o
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En el panel participaron hematologos pediatricos y para adultos, ginecoobstetras, internistas, un dentista
y un nefrélogo, todos con experiencia médica y de investigacion en el tema de las guias, asi como tres
representantes de pacientes. Uno de los copresidentes es experto en contenido, y el otro copresidente
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recusaron para emitir juicios acerca de cada recomendacion.

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

Mantener el nivel de
FVIIl en =0.50 Ul/mL
por lo menos durante
3 dias después de la
cirugia

Mantener el nivel de
FVW en =0.50 Ul/mL
por lo menos durante
3 dias después de la
cirugia

Mortandad,
hemorragia
importante,
necesidad de
procedimientos
quirdrgicos
adicionales,
transfusion, eventos
adversos graves,
hospitalizacion,

eventos trombéticos

5. | Pacientes con EVW
que se someteran

a una cirugia menor
0 procedimientos
invasivos

Incrementar el nivel

de actividad del FVW
a=0.50 Ul/mL con el
uso de concentrado de
FVW o desmopresina

Monoterapia con &cido
tranexadmico

Terapia combinada
incrementado el nivel
de actividad del FVW
a =0.50 Ul/mL con el
uso de concentrado de
FVW o desmopresina
junto con acido
tranexamico

Hemorragia
importante,
necesidad

de agentes
hemostaticos
adicionales,
necesidad de
procedimientos
quirdrgicos
adicionales,
eventos adversos
graves, mortandad,
hospitalizacion,
transfusion,
imposibilidad de
realizar cirugia

6. | Mujeres con EVW
y flujo menstrual
abundante

Acido tranexamico

Terapia hormonal
(por ej., sistema
intrauterino liberador
de levonorgestrel

0 anticonceptivos
hormonales)

Desmopresina

Duracion y pérdida
de sangre de la
menstruacion,
ausentismo

de actividades
necesarias,
calidad de vida
relacionada con la
salud, necesidad
de tratamientos
adicionales,
necesidad de
cirugia y transfusion
sanguinea

Para obtener mas informacién sobre las pautas de ASH, ISTH, NHF y WFH para la enfermedad de Willebrand, visite
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Mujeres con EVW
que requieren o
desean anestesia
neuroaxial durante
el parto (definida

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

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

como procedimientos
espinales o epidurales
o0 la combinacion de
estos, realizados como
anestesia quirdrgica
para fines operatorios o
de mitigacion del dolor)

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

8. | Mujeres con EVW en Acido tranexamico

periodo posparto

Ningun tratamiento

Hemorragia posparto
primaria, hemorragia
posparto secundaria,
eventos adversos
graves en la madre,
necesidad de otros
procedimientos
médicos, pérdida de
sangre, mortandad,
transfusion,
hospitalizacion

El panel selecciond a priori resultados de interés para cada pregunta, siguiendo el método descrito
detalladamente en otra seccion.® En resumen, el panel primero realizé una lluvia de ideas sobre todos
los resultados posibles antes de clasificar su importancia relativa para la toma de decisiones, siguiendo
el método GRADE.? Si bien reconocié una considerable variacion en el impacto en los resultados de
los pacientes, el panel consider6 que los siguientes resultados son fundamentales para la toma de

decisiones en todas las preguntas :

* Profilaxis: Hemorragia mayor, eventos adversos graves, funcion articular, mortandad,

hospitalizacion.

+ Ensayo (de estimulo) con desmopresina: Hemorragia mayor, eventos adversos graves.

* Agentes anticoagulantes/antiplaquetarios: Mortandad, eventos tromboticos, eventos

adversos graves, hemorragia mayor, transfusion, hospitalizacién.

 Cirugia mayor: Mortandad, hemorragia mayor, necesidad de procedimientos quirirgicos
adicionales, transfusién, efectos adversos graves, hospitalizacién, eventos trombéticos.

 Cirugia menor: hemorragia mayor, necesidad de agentes hemostaticos adicionales,

necesidad de procedimientos quirdrgicos adicionales, eventos adversos graves, mortandad,
hospitalizacion, transfusion, imposibilidad de realizar la cirugia.

Flujo menstrual abundante: Pérdida de sangre menstrual y duracion, ausencia de actividades
necesarias, calidad de vida relacionada con la salud, necesidad de tratamientos adicionales,
necesidad de cirugia y transfusion sanguinea.

Para obtener mas informacién sobre las pautas de ASH, ISTH, NHF y WFH para la enfermedad de Willebrand, visite
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» Anestesia neuroaxial: Hemorragia mayor, eventos adversos graves en la madre, hematoma
espinal, posibilidad de recibir anestesia epidural, mortandad.

» Hemorragia posparto: hemorragia posparto primaria, hemorragia posparto secundatria,
eventos adversos graves en la madre, necesidad de otros procedimientos médicos, pérdida

Para obtener mas informacién sobre las pautas de ASH, ISTH, NHF y WFH para la enfermedad de Willebrand, visite
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opciones de tratamiento alternas. El panel llegé a un acuerdo por consenso sobre las recomendaciones

(incluso direccion y fortaleza), observaciones y calificaciones, con base en el equilibrio de todas las

consecuencias deseables y no deseables. Todos los miembros del panel revisaron y aprobaron la

version final de las guias, incluyendo las recomendaciones, riesgo de sesgo de publicacion, presencia

de grandes efectos, relacion dosis-respuesta, y valoracion del efecto de factores de confusién residuales

opuestos. La certeza se categorizd en cuatro niveles: Muy baja ( ), baja ( ), moderada (
), y alta ( ).68

Durante una reunion presencial de dos dias, el panel prepar6é recomendaciones clinicas con base en
las pruebas cientificas resumidas en los cuadros EtD. Para cada recomendacion, el panel adopt6 una
perspectiva de poblacién y llegé a un consenso sobre lo siguiente: La certeza de las pruebas cientificas;
el equilibrio de beneficios y perjuicios de las opciones de tratamiento comparadas, y los supuestos
acerca de los valores y preferencias relacionados con la decision. El panel de las guias también tomo
explicitamente en consideracién el grado de uso de recursos relacionados con opciones de tratamiento
alternas. El panel lleg6 a un acuerdo sobre las recomendaciones (incluso direccion y fortaleza),
observaciones y calificaciones por consenso y, en raras instancias, por votacion (se requirié una
mayoria de 80% para una recomendacion solida), con base en el equilibrio de todas las consecuencias
deseables y no deseables. Todos los miembros del panel revisaron y aprobaron la version final de las
guias, incluyendo las recomendaciones.

Interpretaciéon de recomendaciones sélidas y condicionales

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

Cuadro 3
Interpretacion de recomendaciones solidas y condicionales

Implicaciones Recomendacion soélida Recomendacioén condicional

para
Pacientes La mayoria de las personas La mayoria de las personas en esta
en esta situacion desearia situacion desearia el procedimiento a seguir
el procedimiento a seguir recomendado, pero posiblemente muchas
recomendado, excepto por una | otras no. Podrian ser Utiles auxiliares formales
pequefia minoria. para ayudar a pacientes individuales a tomar
decisiones consistentes con sus riesgos,
valores y preferencias individuales.
Médicos La mayoria de las personas Habra opciones diferentes adecuadas para

deberfa actuar segun el
procedimiento a seguir
recomendado. Es poco probable
que se requieran auxiliares
formales para ayudar a pacientes
individuales a tomar decisiones
consistentes con sus valores y
preferencias.

pacientes individuales y debe ayudarse a
cada paciente a llegar a una decision de
tratamiento consistente con sus valores y
preferencias. Podrian ser Utiles auxiliares
formales para ayudar a las personas a tomar
decisiones consistentes con sus riesgos,
valores y preferencias individuales.

Para obtener mas informacién sobre las pautas de ASH, ISTH, NHF y WFH para la enfermedad de Willebrand, visite
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Legisladores

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

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

Investigadores

La recomendacion esté apoyada
por investigacion confiable

u otros juicios convincentes
que hacen poco probable

que una mayor investigacion
modifique la recomendacion.
Ocasionalmente, una
recomendacion solida se basa
en una baja o muy baja certeza
en las pruebas cientificas.

En tales casos, una mayor
investigacion podria ofrecer
informacion adicional que

modificaria las recomendaciones.

Es muy probable que esta recomendacion se
fortalezca (para actualizacion o adaptacion
futuras) mediante investigacion adicional.
Una evaluacion de las condiciones y criterios
(y los juicios, las pruebas de investigacion

y las consideraciones adicionales
correspondientes) que determinaron la
recomendacién condicional (y no sdlida)
ayudara a identificar posibles lagunas en la
investigacion.

Revision de documentos

Todos los miembros del panel repasaron el borrador de recomendaciones, lo revisaron y lo publicaron

en linea el 6 de abril de 2020 para su revision externa por partes interesadas entre las que se cuentan
organizaciones aliadas, otros profesionales médicos, pacientes y el publico; 49 personas presentaron
comentarios. El documento se revis6 para abordar los comentarios pertinentes, pero no se realizaron
cambios a las recomendaciones. El 18 de agosto de 2020, el Subcomité de la ASH de Supervision de
las Guias, y el 26 de agosto de 2020, el Comité de Calidad de la ASH confirmaron que se habia seguido
el proceso de elaboracion de guias definido; y el 28 de agosto de 2020, los funcionarios del Comité
Ejecutivo de la ASH aprobaron la presentacion de las guias para su publicacion con el visto bueno de

la ASH. EI 28 de agosto de 2020, la ISTH confirm6 que se habia seguido el proceso de elaboracion

de guias definido; el 27 de agosto de 2020, la NHF confirmé que se habia seguido el proceso de
elaboracién de guias definido; y el 25 de agosto de 2020, la FMH confirm6 que se habia seguido el
proceso de elaboracién de guias definido. Enseguida, las guias se presentaron a Blood Advances para
su revision por expertos

Como utilizar estas guias

El objetivo principal de estas guias es ayudar a los médicos a tomar decisiones sobre alternativas de
diagndstico y tratamiento. Otros fines son documentar politicas, instruccién y actividades de cabildeo,

y enunciar futuras necesidades de investigacion. También pueden utilizarlas los pacientes. El objetivo
de estas guias no es constituirse en normas terapéuticas y tampoco deben interpretarse como tales.
Los médicos deben tomar decisiones con base en la presentacion clinica especifica de cada paciente,
idealmente mediante un proceso compartido que tome en cuenta los valores y preferencias del paciente
con respecto a los resultados anticipados de la opcion seleccionada. Las decisiones podrian estar
limitadas por las realidades de un entorno clinico especifico y los recursos a nivel local, entre ellos —de
manera enunciativa, pero no limitativa— politicas institucionales, limitaciones de tiempo, y disponibilidad

Para obtener mas informacién sobre las pautas de ASH, ISTH, NHF y WFH para la enfermedad de Willebrand, visite
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de pruebas diagndsticas y/o tratamientos. Estas guias podrian no incluir todos los métodos de atencién
adecuados para los escenarios clinicos descritos. Conforme evoluciona la ciencia y surgen nuevas
pruebas cientificas, las recomendaciones podrian volverse obsoletas. El seguimiento de estas guias

no puede garantizar resultados exitosos. La ASH, la ISTH, la NHF y la FMH no respaldan ni garantizan
ninguno de los productos descritos en estas guias.

Los enunciados sobre los valores y preferencias subyacentes, asi como las observaciones calificadoras
que acompafan a cada recomendacion forman parte integral de la misma y sirven para facilitar una
interpretacion mas precisa. Nunca deberan omitirse al citar o traducir las recomendaciones de estas
guias. La implementacion de las guias se facilitara con los correspondientes auxiliares para la toma

de decisiones disponibles en el futuro. El uso de estas guias también se facilita con los enlaces a los
marcos de referencia EtD y a los cuadros interactivos de resimenes de hallazgos en cada seccion.

Recomendaciones
Profilaxis

Para obtener mas informacién sobre las pautas de ASH, ISTH, NHF y WFH para la enfermedad de Willebrand, visite
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Otros criterios y consideraciones EtD

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

22



Cuadro 4
Administracion de concentrado de FVYW

Option de concentré Descripcion

de FW

Concentrado de FVYW/FVIII Concentrado derivado de plasma que contiene tanto FVW como FVIII;
(derivado de plasma) administracion IV; dosificacion habitual: 40-80 unidades por kg de

actividad FVW/RCo.

Concentrado de FVYW Concentrado derivado de plasma que solamente contiene FV\W;
(derivado de plasma) administracion 1V; dosificacion habitual: 40-80 unidades por kg de
actividad FVW/RCo; Si se usara para tratamiento de emergencia
podria ser necesario agregar concentrado de FVIII en pacientes con
valores iniciales bajos de FVIII.

Concentrado de FVYW Concentrado recombinante que solamente contiene FVW,
(recombinante) administracion IV; dosificacion habitual: 40-80 unidades por kg de
actividad FVW/RCo; Si se usara para tratamiento de emergencia
podria ser necesario agregar concentrado de FVIII en pacientes con
valores iniciales bajos de FVIII.

RCo, cofactor de ristocetina

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

Ensayo de estimulo con desmopresina y su administracion

&0 Fl DBTP EF QBDIFOUFT DPO &78 {EFCFSIBO IPT QSPWFFEPSFT EF BUFODJEO N¥%EIDB SFBI[BS VO FOTBZP
de estimulo con desmopresina y elegir un tratamiento para las hemorragias con base en los resultados
EF EIDIP FOTBZP OP SFBW[BS Fi FOTBZP EF FTUINVIP DPO EFTNPQSFTIOB Z BENJOITUSBS USBUBNJFOUP DPO
DPODFOUSBEP EF "78 Z P YDJEP USBOFYYNIDP P OP SFBII[BS Fi FOTBZP EF FTUNVIP DPO EFTNPQSFTIOB Z
BENJOITUSBS USBUBNJFOUP FNQISIDP DPO EFTNPQSFTIOB

RECOMENDACION 2A

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

Para obtener mas informacién sobre las pautas de ASH, ISTH, NHF y WFH para la enfermedad de Willebrand, visite
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RECOMENDACION 2B

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

cientificas de los efectos ).

Observaciones

 Esta recomendacion no se aplica a pacientes para quienes la desmopresina no constituye

una opcion razonable de tratamiento (es decir, quienes tienen EVW tipo 3). La desmopresina

esta contraindicada para la EVW tipo 3 debido a su falta de eficacia, y para la EVW tipo 2B
debido a un incremento en la unién de las plaguetas, con la subsecuente trombocitopenia.

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

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

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

Esta recomendacién no aborda la opcién entre el tratamiento con acido tranexamico o con
concentrado de FVW.

Declaraciones de buenas practicas

La administracién de desmopresina a pacientes con EVW tipo 2B generalmente esta contraindicada
porque esto podria causar trombocitopenia como resultado de una mayor unién de las plaquetas.®®
Asimismo, la desmopresina generalmente esta contraindicada en pacientes con enfermedad
cardiovascular activa (es decir, enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad
vascular periférica), en pacientes con trastornos epilépticos, en pacientes de <2 afios, y en pacientes
con EVW tipo 1C, en el entorno quirdrgico. La desmopresina se ha utilizado de manera segura

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

desmopresina.5”5°

Los pacientes que reciben desmopresina corren el riesgo de presentar hiponatremia debido a la

retencion de agua; por ende, se requiere el reemplazo IV de fluidos con solucién salina normal y restringir

la ingesta de agua por via oral a fin de prevenir la hiponatremia.

Para obtener mas informacién sobre las pautas de ASH, ISTH, NHF y WFH para la enfermedad de Willebrand, visite
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La asesoria a los pacientes sobre la desmopresina deberia abarcar estrategias para mitigar los riesgos
relacionados con la hiponatremia (es decir, restringir la ingesta libre de agua e instruccion sobre
signos y sintomas de hiponatremia (que deberian requerir una pronta valoracién médica) y enfermedad
cardiovascular.

Resumen de las pruebas cientifcas

No se encontraron estudios comparativos que abordaran directamente esta pregunta. Se realizaron
tres revisiones sistematicas de series de casos, una para cada uno de los brazos de intervencion.

Se incluyeron 21 series de casos: Ocho en las que los pacientes se sometieron a un ensayo de
desmopresina y recibieron tratamiento con base en los resultados;®%¢” nueve en las que los pacientes
no se sometieron a un ensayo de desmopresina y recibieron tratamiento con concentrado de FVW

0 acido tranexamico;26 38456873 y cuatro en las que los pacientes no se sometieron a un ensayo de
desmopresina, pero recibieron tratamiento empirico con desmopresina.”™ 7’

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

De los estudios que describen el uso de un ensayo de desmopresina y el tratamiento subsecuente

de acuerdo con los resultados, cuatro estudios de observacion reportaron eficacia hemostatica para
profilaxis quirdrgica;® 635566 cuatro estudios de observacion reportaron hemorragia posoperatoria;®® 62 64
67 dos estudios de observacion reportaron eficacia hemostatica para episodios hemorragicos agudos;®®
%6 y dos estudios de observacion reportaron efectos adversos del tratamiento.5 87 Ningun estudio reportd
hemorragias mayores, mortandad, flujo menstrual abundante, hospitalizacién, transfusion o eventos
trombdticos.

De los estudios que describen tratamiento empirico con acido tranexamico o concentrado de FVW para
profilaxis quirargica sin los resultados de un ensayo de desmopresina, cuatro estudios de observacion
reportaron episodios hemorragicos;® 7 77 cuatro estudios de observacion reportaron eficacia
hemostatica;® 4569 70 cuatro estudios de observacion reportaron eventos adversos del tratamiento;®
45.69.70 y dos estudios de observacién reportaron necesidad de transfusion.*> ™ De los estudios

que describen tratamiento empirico con acido tranexamico o concentrado de FVW para episodios
hemorragicos sin los resultados de un ensayo de desmopresina, tres estudios de observacion reportaron
eficacia hemostatica.3® 45 %° De los estudios que describen tratamiento empirico con acido tranexamico
o concentrado de FVW para profilaxis a largo plazo sin los resultados de un ensayo de desmopresina,
un estudio de observacion report6 episodios hemorragicos y eventos adversos, y otro estudio reporto
hemorragia posparto excesiva. Ningun estudio reporté hemorragias mayores, mortandad, flujo menstrual
abundante, hospitalizacién, transfusion o eventos trombéticos.

Beneficios

La estrategia de realizar un ensayo de estimulo con desmopresina y utilizar los resultados a fin de
determinar la terapia para profilaxis quirdrgica dio lugar a que los médicos calificaran la eficacia
hemostéatica como excelente, buena o eficaz en 94% de 211 cirugias (IC 95%, 81%-98%).50 63.65.66
Cuando se utiliz6 para el tratamiento de episodios hemorragicos, esta estrategia dio lugar a que los
médicos calificaran la eficacia hemostatica como buena o eficaz en 97% de 29 episodios hemorragicos
(IC 95%, 79%-100%).50- 66

Se consideré que la estrategia de no realizar un ensayo de desmopresina y administrar tratamiento
empirico con concentrado de FVW o acido tranexamico para profilaxis quirtrgica gener6 una eficacia
hemostatica excelente o buena en 97% de 205 procedimientos (IC 95%, 88%-99%).38 45 69.70 Cuando

Para obtener mas informacién sobre las pautas de ASH, ISTH, NHF y WFH para la enfermedad de Willebrand, visite
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eventos adversos tales como cefalea, enrojecimiento, nduseas, mareos, astenia, vomito y edema
periférico en 43% de los pacientes con EVW tipo 1 leve y en 14% de los pacientes con EVW tipo 1
moderada.”

Existe muy baja certeza en el riesgo estimado de efectos adversos debido a la ausencia de estudios
comparativos, a la inconsistencia de los resultados, y a las muestras de tamafio pequefio. El panel de
las guias determin6 que los efectos indeseables de realizar un ensayo de desmopresina y administrar

el tratamiento con base en sus resultados o de no realizar un ensayo de desmopresina y administrar
tratamiento con concentrado de FVW o acido tranexamico son pequefios, pero aun asi importantes.

En comparacion, el panel determiné que los efectos indeseables del uso empirico de la desmopresina
sin un ensayo previo al tratamiento para confirmar la respuesta son moderados. Al panel de las guias le
preocupaba especificamente la posibilidad de esperar un efecto de la terapia cuando la respuesta real a
la terapia se desconoce, asi como el empeoramiento de la trombocitopenia en pacientes con EVW tipo
2B que reciben desmopresina.

Otros criterios y consideraciones EtD

El panel estuvo de acuerdo en que posiblemente existan incertidumbre o variabilidad importantes en

los valores de los pacientes debido a que hay pacientes que otorgan un gran valor a los beneficios
potenciales del ensayo de desmopresina, mientras que otros otorgan gran valor a evitar los efectos
adversos de la desmopresina. De acuerdo con los juicios emitidos por el panel, es probable que los
métodos de realizar un ensayo de estimulo con desmopresina y administrar tratamiento con base en

sus resultados, y de no realizar el ensayo de desmopresina y administrar tratamiento con concentrado
de FVW o acido tranexamico resulten més eficaces y menos perjudiciales que el uso empirico de la
desmopresina con eficacia incierta en un paciente. Si bien la realizacion del ensayo de desmopresina
requiere recursos adicionales, tales como costo de medicamentos, pruebas de laboratorio, cuotas

de uso de instalaciones, y costos de administracién de enfermeria, estos costos probablemente se
equilibran al evitar el alto costo del concentrado de FVW en pacientes para quienes la desmopresina
constituye una terapia adecuada. Los riesgos de efectos adversos graves, tales como infarto al miocardio
o convulsiones hiponatrémicas, son de mayor preocupacion cuando existen dudas respecto a la eficacia.
Se ha reportado el uso seguro de la desmopresina durante el embarazo en mujeres con trastornos de la
coagulacion y diabetes insipidus.>” 80 81

Conclusiones y necesidades de investigacion para estas recomendaciones

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

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

Consideraciones practicas para realizar un ensayo de estimulo con desmopresina y su administracién

Dominio

Descripcion

Via

Los ensayos de desmopresina pueden realizarse ya sea con desmopresina IV
0 con desmopresina intranasal, pero los ensayos con desmopresina intranasal
pudieran no tener éxito debido a problemas de administracion y/o absorcion.
También se ha utilizado la administracion subcuténea.

Dosis

La desmopresina IV se administra como 0.3 ug/kg, con una dosis maxima de 20
ug. La desmopresina en aerosol nasal (150 pg por rocio) se administra como un
rocio para pacientes con peso de <50 kg y dos rocios para pacientes con peso
de =50 kg.
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Observacion

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

Declaraciones de buenas practicas

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

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

Los pacientes con un fenotipo hemorragico grave (es decir, EVW de tipo 1, tipo 2 o tipo 3 grave) podrian
requerir profilaxis con concentrado de FVW a fin de prevenir hemorragias mientras reciben terapia
antiplaguetaria o anticoagulante; precauciones similares podrian aplicarse a pacientes con EVW tipo 1y
otros problemas hemorragicos concurrentes.

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

Resumen de las pruebas cientifcas

No se encontrd ningun estudio comparativo que abordara esta pregunta. Se realizd una revision
sistematica de series de casos de pacientes con EVW que recibieron agentes antiplaquetarios o

terapia anticoagulante. Se encontraron dos series de casos reportadas en tres fuentes.?2#4 Se encuestd
al panel de las guias a fin de recolectar sistematicamente la experiencia de los miembros del panel
respecto a este problema. Asimismo, el panel analiz6 una serie de casos de 19 pacientes con EVW que
presentaron un evento trombético arterial y recibieron tratamiento con agentes antiplaquetarios o terapia
anticoagulante. Esta serie de casos no se incluyo en la revision sistematica original debido a que no
cumplié con los criterios de inclusion, pero el panel considerd que ofrecia un contexto importante para la
discusion.®s El marco de referencia EtD para esta recomendacion esta disponible en linea, en
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/DZVC2VsFcdl.

Benefcios, perjuicios y carga

Debido a que ningun estudio hizo una comparacion directa entre tratamiento con agentes
antiplaquetarios o terapia anticoagulante y la ausencia de tratamiento, no se cuenta con céalculos

de riesgo para los beneficios. En una serie de casos de ocho pacientes, un paciente con hemofilia
muri6 después de presentar hemorragia intracraneal postraumatica mientras tomaba aspirina; sin
embargo, esto ocurri6é después de 11 afios con esta terapia. En dos estudios de observacién, ninguno
de seis pacientes que recibieron heparina o warfarina de bajo peso molecular presenté eventos
tromboembdlicos.®® & Entre los 26 pacientes con EVW de la serie hubo un evento hemorragico
mayor. No se reportaron eventos adversos graves, hospitalizaciones, transfusiones, afectaciones a

la calidad de vida relacionada con la salud, y flujo menstrual abundante. Los efectos deseables de la
anticoagulacion en el contexto de la enfermedad cardiovascular se consideraron importantes, mientras
que los efectos indeseables se consideraron moderados, con una variabilidad en estos Ultimos
resultante del tipo de anticoagulante y el fenotipo hemorragico individual. Los panelistas de las guias
reportaron colectivamente su experiencia en el tratamiento de 65 pacientes con EVW a quienes se
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tranexamico podria ser necesaria en el caso de pacientes con un fenotipo hemorragico grave, a fin de
reducir la hemorragia al minimo.

El panel identifico las siguientes prioridades de investigacion: (1) estudios sobre el uso de profilaxis

en pacientes con EVW que reciben agentes antiplaquetarios o terapia anticoagulante; (2) estudios
sobre la incidencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con EVW; y (3) en el contexto de la
insercién de prétesis endovasculares en arterias coronarias, estudios sobre riesgos y beneficios de una
protesis de metal desnudo, con una terapia antiplaguetaria mas corta, en comparacion con una proétesis
farmacoactiva y una terapia antiplaquetaria mas larga.

Cirugia mayor
En el caso de pacientes con EVW que se someteran a cirugia mayor, ¢deberia el nivel de FVIII

mantenerse en = 6* N- EVSBOUF BI NFOPT SFT EABT EFTQVYT EF IIB DISVHIB P EFCFSIB FIl OWFI EF
actividad del FVW mantenerse en = 6* N- EVSBOUF BI NFOPT SFT EABT EFTQVYT EF IIB DISVHIB

RECOMENDACION 4A

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

RECOMENDACION 4B

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

Observaciones

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

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

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

Resumen de las pruebas cientifcas

No se encontrd ningun estudio comparativo que abordara esta pregunta, de manera que se realizé
una busqueda selectiva de series de casos en los que pacientes con EVW se hubieran sometido a
cirugias mayores, en las que los investigadores hubieran reportado niveles de actividad tanto del FVIII
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Conclusiones y necesidades de investigacion para estas recomendaciones

El panel de las guias determin6 que existe muy baja certeza en las pruebas cientificas para un perjuicio
de salud neto al mantener Unicamente la actividad del FVIII en =0.50 UI/mL como objetivo durante al
menos tres dias después de una cirugia mayor, y sugiere mantener los niveles de actividad tanto del
FVIII como del FVW en =0.50 Ul/mL durante al menos tres dias después de una cirugia mayor. Aunque
mantener Unicamente el nivel de FVIII en =0.50 Ul/mL seria probablemente mas factible de implementar,
existen varias amenazas a la factibilidad y aceptabilidad, las cuales hacen poco probable que los
médicos elijan solamente una de las opciones. Si bien mantener Unicamente el nivel de FVIII en >0.50
Ul/mL durante al menos tres dias después de la cirugia podria ser més facil desde el punto de vista
logistico, particularmente en centros en los que los tiempos de procesamiento de los ensayos de nivel
de actividad del FVW son largos, o que tienen acceso limitado a concentrado de FVW en comparacion
con preparaciones de FVIII, administrar Gnicamente concentrado de FVIII no generara un incremento
suficiente de FVIII (porque el FVW funciona como la proteina portadora del FVIII) y no atendera el
defecto subyacente del FVW. Mantener el nivel de actividad del FYW en =0.50 Ul/mL permite al FVYW
participar en multiples funciones fisiol6gicas para la hemostasia y, en la mayoria de los casos, mantendra
simultdneamente el nivel de actividad del FVIII en =0.50 UI/mL durante el periodo critico del entorno
perioperatorio. En el caso de pacientes con subtipos especificos de la EVW, tales como tipo 2y tipo 3,
podria no lograrse la hemostasia adecuada si solamente se mantienen los niveles de FVIII después de la
cirugia. Por ende, el panel sugiere mantener el nivel de actividad tanto del FVW como del FVIII en =0.50
Ul/mL durante al menos tres dias en pacientes que se someten a cirugias mayores. También deberia
sefialarse que el uso de medidas locales durante la cirugia podria resultar Gtil, entre ellas esponjas de
gelatina, pegamento de fibrina, y/o aplicacion local de acido tranexamico.®® Algunas instituciones cuentan
con capacidad de analisis limitada, sin disponibilidad de monitoreo del FVIII o del FVW en tiempo real.
En tales casos deberia tomarse en cuenta la seguridad del paciente, y los procedimientos programados
de alto riesgo podrian requerir arreglos alternos, tales como realizar el procedimiento en otras
instalaciones. De manera alterna, podria realizarse por adelantado un estudio farmacocinético usando la
dosis preoperatoria planeada, a fin de determinar la dosis ideal al momento de la cirugia.®*

El panel identifico la siguiente necesidad de investigacion adicional: Un ensayo clinico aleatorizado
para determinar si mantener el nivel ya sea del FVIII o del FVW en >0.50 Ul/mL durante al menos tres
dias después de la cirugia genera diferentes resultados, con estratificacion por tipo de procedimiento y
riesgo hemorragico correspondiente y poniendo atencion particular a estos. Asimismo, seran esenciales
para futuros estudios de investigacion definiciones estandarizadas de cirugia mayor, cirugia menor, y
resultados (es decir, hemorragias mayores y menores) segln se apliquen a pacientes con EVW.

Cirugia menor/procedimientos invasivos

En el caso de pacientes con EVW que se someteran a cirugias menores o procedimientos invasivos
menores, ¢ deberia el nivel de FVW incrementarse a = 6* N- DPO FIl VTP ZB TFB EF DPODFOUSBEP
EF "78 P EFTNPQSFTIOB EFCFSIB VTBSTF VOB NPOPUFSBQIB DPO fDJEP ISBOFYINIDP P EFCFSIB VTBSTF
una terapia combinada incrementando el nivel de FVYW a = 6* N- NFEJBOUF FI VTP EF ZB TFB
DPODFOUSBEP EF *78 P EFTNPQSFTIOB KVOUP DPO YDJEP USBOFY{INJDP

RECOMENDACION 5A

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

el panel sugiere incrementar los niveles de actividad del FVW a =0.50 Ul/mL con desmopresina o
concentrado de factor, con la adicién de acido tranexamico, por sobre elevar los niveles de FVW a =0.50
Ul/mL con desmopresina o concentrado de factor por si solos (recomendacion condicional basada en
una muy baja certeza en las pruebas cientificas de los efecto ).
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RECOMENDACION 5B

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

Observaciones

* Los planes terapéuticos individualizados deberian tomar en cuenta la variacion en el
riesgo hemorragico del procedimiento especifico que se realizara. Los planes terapéuticos
individualizados son particularmente importantes para pacientes que podrian recibir
sobretratamiento cuando la actividad del FVW se incrementa a =0.50 Ul/mL mediante
cualquier otra terapia ademas del 4cido tranexamico (es decir, quienes se someten a
procedimientos cutaneos, tales como biopsias cutaneas superficiales).

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

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

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

 Quienes realizan procedimientos dentales podrian considerar el uso de medidas
hemostaticas locales (es decir, esponjas de gelatina o pegamento de fibrina, enjuague de
acido tranexamico) como parte de un plan individualizado para el procedimiento.

Resumen de las pruebas cientifcas

Se encontraron dos ensayos clinicos aleatorizados que comparaban el uso de concentrado de factor
con acido tranexamico contra concentrado de factor por si solo, y ensayos clinicos no aleatorizados o
estudios de observacion comparativos que abordaban las otras dos comparaciones de interés.> % Sj
bien estos dos estudios se realizaron en pacientes con hemofilia, el panel consideré los estudios como
pruebas cientificas indirectas para valorar beneficios, perjuicios y riesgos de las terapias antifibrinoliticas
en pacientes con un trastorno de la coagulacion. Ademés se encontraron ocho series de casos en las
gue los pacientes recibieron terapia de reemplazo de factor por si sola®-1°2 y cuatro series de casos en
las que los pacientes recibieron &cido tranexamico por si so0l0.1%1% | os resultados valorados abarcaron
hemorragia mayor, necesidad de agentes hemostaticos adicionales, necesidad de procedimientos
quirdrgicos adicionales, eventos adversos graves, mortandad, hospitalizacion, transfusién, e imposibilidad
de realizar la cirugia. El marco de referencia EtD para esta recomendacion esta disponible en linea, en
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/MQUjqirt10c.
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Benefcios, perjuicios y carga

LEl uso de concentrado de factor o desmopresina por si solos para incrementar los niveles de FVW a
=0.50 Ul/mL se relacion6 con un riesgo considerablemente mayor de hemorragia posoperatoria (n = 59;
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El panel también abordé la posibilidad de que, cuando se prescriban dos intervenciones, pueda haber un
efecto sumatorio en cuanto a los efectos adversos. Esto llevo al panel a determinar que incrementar el
nivel de FVW a 0.50 UI/mL con cualquier intervencion, junto con la administracion de acido tranexdmico
es la mas perjudicial. No obstante, el panel indic6 que es probable que ninguna de las tres opciones de
tratamiento dé lugar a perjuicios frecuentes e importantes.

Si bien el &cido tranexamico fue el antifibrinolitico primario que consider6 el panel, se reconoce que el
acido épsilon aminocaproico constituye una alternativa razonable, particularmente cuando se utiliza com