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SIMPOSIO SAH - CAHT: 
ENFERMEDAD DE 

VON WILLEBRAND

En la enfermedad de von Willebrand (VWD), ca-
racterizada por la deficiencia o disfunción del factor 
von Willebrand, las alternativas terapéuticas dispo-
nibles se dirigen a restablecer la hemostasia prima-
ria y alcanzar valores hemostáticos de factor von 
Willebrand (VWF) y factor VIII (FVIII), ya sea por 
liberación endógena o por sustitución exógena(1).
En el manejo del paciente con VWD que debe reali-
zar un procedimiento invasivo o quirúrgico se debe 
considerar en primera instancia el tipo de VWD que 
tiene el paciente y el riesgo de sangrado del procedi-
miento en sí mismo.
La desmopresina (DDAVP o 1-deamino-8-D-argini-
na vasopresina) es un análogo sintético de la vaso-
presina, que provoca la liberación del VWF y del 
FVIII de los sitios de depósito endotelial con el con-

siguiente aumento de los niveles circulantes(2).
Además, la desmopresina aumenta la adhesividad 
plaquetaria y produce la liberación de activador ti-
sular del plasminógeno que genera plasmina, la cual 
es rápidamente transformada en un complejo α2-an-
tiplasmina y no produce fibrin(ógeno)olisis(2).
La desmopresina a dosis de 0.3 μg/kg (intravenosa o 
subcutánea) es la opción de elección para la mayoría 
de los pacientes con VWD tipo 1 que hayan demos-
trado respuesta a la prueba de respuesta a la desmo-
presina y/o no tengan contraindicación. La prueba 
de DDAVP se considera con respuesta adecuada si 
los parámetros aumentan 2-4 veces el valor basal 
o si alcanza valores hemostáticos de VWF:RCo y 
FVIII por >50%(1,2).
Si bien no existe un consenso universal, y algunos 
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autores consideran que en los pacientes con VWD 
tipo 2(3) la desmopresina sólo incrementará el factor 
disfuncional, las recomendaciones de la Guías de 
Tratamiento de la Sociedad Argentina de Hemato-
logía(1), entre otros autores(4,5), aconsejan realizar la 
prueba a todos los pacientes al diagnóstico de VWD 
tipo 1 y 2 que tengan VWF> 10% y FVIII >20%. 
En los pacientes con VWD 2B se debe controlar el 
recuento plaquetario pre y post-infusión. Probable-
mente en pacientes con VWD Vicenza (depuración 
acelerada) y VWD 2N, la respuesta será buena pero 
de corta duración, lo que limita su uso.
Dado su mecanismo de acción y el tiempo de in-
fusión, la desmopresina se administra aproxima-
damente 20-30 minutos antes de un procedimiento 
invasivo o cirugía, ya que el aumento del FVIII se 
observa a los 30-60 minutos(2,3) con la administra-
ción subcutánea y los niveles pico se alcanzan a los 
90-120 minutos después de la inyección. Habitual-
mente, los valores de FVIII y VWF permanecen ele-
vados durante 8-10 horas(2,4) post infusión.
El tratamiento para pacientes con formas severas o 
que no sean candidatos a DDAVP es el reemplazo 
con concentrados de VWF derivado plasmático, con 
o sin FVIII. Los concentrados disponibles tienen 
distinto ratio factor von Willebrand/FVIII y distinto 
patrón multimérico, pero todos carecen de multíme-
ros ultra grandes.
El concentrado con VWF puro (sin FVIII) debe ser 
administrado 6-8 horas antes del procedimiento 
(para permitir la unión del FVIII endógeno al VWF 
exógeno) o concomitantemente con concentrados de 
FVIII en la urgencia.
Las dosis de concentrado a administrar y los niveles 
deseados dependen del tipo de procedimiento. Para 
cirugías mayores se aconsejan dosis de 40-60 UI/kg 
una vez al día para alcanzar y mantener niveles > 
50% hasta la completa cicatrización (según el tipo 

de cirugía pueden requerirse niveles más elevados). 
El objetivo terapéutico requerido para cirugías me-
nores es 30%, con dosis de concentrado de 30-50 UI/
kg/d. Procedimientos menores, tales como exodon-
cias, pueden llevarse a cabo con niveles de FVIII 30 
% durante 12 horas, que se obtienen con una dosis 
única de 20-30 UI/kg(3).
Si bien la respuesta del FVIII podría predecirse por 
la farmacocinética, que indica que la infusión de 1 
UI/kg aumentará los niveles plasmáticos de FVIII 
en 2% aproximadamente, se recomienda controlar 
los niveles cada 12 horas el día de la cirugía y luego 
cada 24 horas.
Por otra parte, en los pacientes con VWD tipo 2 es 
necesario recordar que si bien el VWF es disfuncio-
nante, la producción de FVIII es normal y dado que 
su vida media es mayor que la del VWF:RCo (20-
24 horas versus 10-14 horas, aproximadamente), se 
deben evitar niveles supra máximos de FVIII (por 
acumulación del FVIII endógeno y el exógeno) por 
el riesgo de trombosis, si bien las complicaciones 
trombóticas con el uso de concentrados de FVIII/
VWF son infrecuentes(6).
Aunque aún no está disponible en nuestro país, la 
reciente aprobación del concentrado de factor von 
Willebrand recombinante (rVWF, vonicog alfa) re-
presenta un avance en el manejo de los pacientes 
que requieren terapia de reemplazo exógena. El 
vonicog alfa es el primer rVWF manufacturado en 
ausencia de proteínas plasmáticas humanas o ani-
males, por lo que es altamente seguro desde el pun-
to de vista de trasmisión de patógenos como virus, 
priones, etc. Además, a diferencia de los concen-
trados derivados plasmáticos que son expuestos a 
ADAMTS 13, el rVWF posee multímeros grandes y 
extra-grandes(7,8). Otras características comparativas 
del rVWF y los derivados plasmáticos se describen 
en la Tabla 1.

Tabla 1. Características del rVWF y de los concentrados derivados plasmáticos(8)

Derivado plasmático VWF recombinante

Multímeros ultra-grandes Ausentes Presentes

Multímeros de alto peso molecular Ausentes (variable) Presentes

Estructura multimérica (triplete) Presente Ausente

Carbohidratos / glicosilación del VWF Normal Posiblemente alterada

Relación VWF:RCo/VWF:Ag Variable 
(habitualmente <1) >1
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La evidencia de los ensayos clínicos muestra efi-
cacia terapéutica en el manejo de los sangrados en 
pacientes severos con buena respuesta clínica (97% 
excelente o buen control del sangrado en 192 epi-
sodios) y mayor vida media (21.9 hs.) junto con un 
excelente perfil de seguridad sin reportes de trombo-
sis (los multímeros ultra-grandes son susceptibles a 
la acción proteolítica de la ADAMTS 13 endógena), 
desarrollo de inhibidores u otros eventos adversos 
serios(9-12).
La dosis recomendada de rVWF para cirugías ma-
yores es 50-80 UI VWF:RCo. Al igual que los con-
centrados de factor von Willebrand puros, en la ur-
gencia (y según los niveles de FVIII circulantes) se 
requiere la infusión concomitante de factor VIII(10).
Finalmente, además de las opciones terapéuticas ya 
mencionadas tendientes a lograr niveles hemostá-
ticos de FVIII y VWF, existen terapias adyuvantes 
entre las que destacan los agentes antifibrinolíticos 
derivados de la lisina, tales como el ácido tranexá-
mico y el ácido aminocaproico. Ambas drogas se 
unen de modo competitivo e irreversible a los sitios 
de unión de la lisina del plasminógeno, disminuyen-
do su activación en plasmina.
El ácido tranexámico es más eficaz y mejor tolerado 
que el ácido aminocaproico. Está indicado en pro-
cedimientos menores, especialmente odontológicos. 
Su uso está contraindicado en procedimientos de la 
vía urinaria por el riesgo de obstrucción.
El ácido tranexámico puede administrarse por vía 
intravenosa, oral o tópica(13). La dosis oral es de 15-
20 mg/kg, cada 6-8 hs; sin embargo, dado que tiene 
excreción renal, en caso de insuficiencia se debe re-
ducir la dosis.
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