ARTICULO DE REVISION

Rev Chil Pediatr 76 (2); 193-197, 2005

Empleo del DDAVP en el manejo
de la enfermedad de Von Willebrand

Verdnica Soto A.', Maria Mercedes Morales G.'", Patricia Verdugo L.

Resumen

La enfermedad de Von Willebrand (EVW) es la coagulopatia heredable més frecuente en
pediatria, causada por defectos cuantitativos o cualitativos de factor Von Willebrand (FVW). El
tipo 1 concentra cerca del 75% del total de pacientes con esta patologia. Para este grupo
desde hace 20 afios se utiliza la desmopresina (DDAVP) para el tratamiento de sangramientos
espontaneos y para prevencion de episodios hemorrdgicos secundarios a procedimientos
invasivos. Los objetivos de este articulo son: una revision actualizada del uso de este medica-
mento en dicha coagulopatia y la difusiéon de esta alternativa terapéutica que permite evitar
riesgos transfusionales ademds de disminuir los costos. Se revisa brevemente la clasificacion
y fisiopatologia de los distintos tipos de von Willebrand para entender la eleccion de el trata-
miento mas apropiada. Incluimos un esquema simple y seguro para ser utilizado en aquellos
pacientes respondedores a desmopresina.
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Treatment of Von Willebrand’s disease with DDAVP

Von Willebrand’s disease is the most common inherited bleeding disorder caused by quantitative
or qualitative defects of Von Willebrand factor (VWF). Type 1 accounts for at least 75% of
cases. For the last 20 years desmopressin (DDAVP) has been used in this group to treat
spontaneous bleeding episodes and for prophylaxis during invasive procedures. The objectives
of this article are: to review the use of DDAVP, it’s cost-benefit relationship, and promote its
use to avoid trasmissible infections from the use of blood products. We briefly review the
classification and pathophysiology of the different subtypes and their appropriate treatments.
We include a simple and safe scheme for the treatment of patients who respond to DDAVP.
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INTRODUCCION

La enfermedad de von Willebrand es el
defecto heredado de la coagulacion mas fre-
cuente, causado por una alteracion cuanti-
tativa o cualitativa del FVW. Esta glicoproteina
de alto peso molecular juega un rol esencial
en las fases tempranas de la hemostasia
promoviendo la adhesion de la plaqueta al
subendotelio y la agregacion plaquetaria.
Ademas tiene la funcion de proteger y trans-
portar al factor VIII (FVIII). La prevalencia
de esta enfermedad en Chile alcanza al 1%
de la poblacion’.

Para el manejo de estos pacientes en
Chile aun se utilizan hemoderivados, lo que
ha motivado la realizacion de esta revision
cuyo objetivo es recordar algunos aspectos
basicos de la EVW, explicar la funcion del
DDAVP y mostrar el esquema que se utiliza
para el manejo de episodios hemorragicos y
procedimientos invasivos frecuentes en la
edad pediatrica, como son, la extraccion
dental o una cirugia de adenoamigdalas.

Los pacientes con EVW corresponden a
un grupo heterogéneo, de diferentes fenotipos
y con manifestaciones clinicas variables en
severidad. La clasificacién internacional de
los distintos subtipos y su definicion apare-
cen en la tabla 1.

Clinicamente se manifiesta por presen-
tar sangramientos espontaneos especialmente
de mucosas, (epistaxis, gingivorragia,
metrorragia) y también por facilidad a la apa-
ricion de equimosis. Existe sin embargo, un
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numero importante de pacientes en los cua-
les hay ausencia de sintomas, los cuales
se ponen en evidencia durante una cirugia,
o bien como pesquisa en examenes pre-
operatorios?®. Los examenes alterados co-
rresponden generalmente, a un tiempo de
sangria de Ivy prolongado y/o un tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPA) tam-
bién prolongado, sin embargo, en un 30%
de los pacientes dichos examenes pueden
ser normales. La historia clinica, los ante-
cedentes personales y familiares tienen en
esta enfermedad un valor relevante?.

Una vez sospechado el diagndstico, este
se confirma por exdmenes especificos que
corresponden a la cuantificacion del FVW
(FVW: Ag), medicién de su funcion median-
te el cofactor ristocetina (Co: Ris) y deter-
minacion de la actividad de FVIII (FVIII: c).
Con estos resultados podemos diagnosticar
aproximadamente un 75% de los enfermos,
que corresponden en igual porcentaje a los
pacientes con von Willebrand tipo 14. Para
los otros subtipos necesitamos examenes
adicionales, tabla 2. La importancia de co-
nocer los subtipos radica en la eleccion co-
rrecta del manejo terapéutico.

En 1997 Manucci y cols describen la uti-
lidad de la desmopresina (1-acido-8-arginina
vasopresina, abreviado DDAVP) en el ma-
nejo de los pacientes con hemofilia A leve
y EVWS,

Desmopresina es un analogo sintético de
la hormona antidiurética capaz de elevar,
tanto en individuos normales asi como en

Tabla 1. Clasificacion de la Enfermedad de von Willebrand

Disminucién de la funcién de FVW plaqueta-dependiente, con ausencia de
Aumento de la funcion de FVW plaqueta dependi'ente, con ausencia de multimeros
Variante cualitativa con disminucion de la funcién plaqueta dependiente, con

Variante cualitativa con marcada disminucion de la afinidad del FVW por el FVIII

Tipo 1 Déficit cuantitativo parcial del FVW
Tipo 2 Déficit cualitativo del FVW
Tipo 2A
multimeros de alto peso molecular
Tipo 2B
de alto peso molecular
Tipo 2M
presencia de multimeros de todos los tamarios
Tipo 2N
Tipo 3 Déficit cuantitativo completo de FVW

FVW: Factor von Willebrand
FVIII: Factor VIII
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Tabla 2. Parametros de laboratorio para el diagnéstico de Enfermedad de Von Willebrand

Examen de Laboratorio

Clasificacion de la Enfermedad de Von Willebrand

Tipo 1 Tipo2A Tipo2B Tipo2M Tipo2N Tipo3
FvW: Ag* l N6 N6 N6 N Ausente
Co: Ris* J N2 L4 4d N Ausente
FVlil:c Nod Nod N6l N6l N Ausente
RIPA N T ! N Ausente
Andlisis de multimeros N Ausencia Ausencia N N Ausentes
MAPM MAPM
Andlisis union FYW a FVIII N N N
Recuento de plaquetas N d N

FvW: Ag: Factor Von Willebrand antigénico
Co: Ris: Cofactor ristocetina
FVIII: c: Factor VIII coagualante

RIPA: Agregacion plaquetaria inducida por bajas dosis de ristocetina

MAPM: Mutimeros de alto peso molecular

*Rango de valor normal es dependiente de la clasificacion del grupo de sangre ABO.

aquellos con déficit parciales, el nivel plas-
matico de FVIIl y FVW. Acorta el tiempo de
sangria y el TTPA®, efecto que resulta pro-
bablemente secundario a la elevacién de los
factores antes mencionados, liberados a partir
de los cuerpos de Weibel Palade ubicados
en el citoplasma de las células endoteliales.
La desmopresina no tiene efecto en el re-
cuento de plaquetas ni en la agregacion
plaquetaria, pero aumenta la adhesion de
éstas a las paredes vasculares, mediado
por P-selectina que también se eleva por
efecto del DDAVP. Este ultimo efecto am-
plia su funcion, pudiendo también ser utili-
zado en varias formas de disfunciones
plaquetarias tanto congénitas como adquiri-
das®*®.

Los pacientes que presentan niveles de
FVW sobre 10 IU/dL o mas, catalogados
como von Willebrand tipo 1, son aquellos en
los que se debe esperar mejor respuesta a
este medicamento”'"'3. En el tipo 2 la res-
puesta es variable con el uso de desmo-
presina, lo que se correlaciona actualmente
con los distintos tipos de defecto genético™.
Para el subtipo 2A, se necesita estricta-
mente la prueba de DDAVP para evaluar su
uso ya que habra liberacion de FVW, pero
con ausencia de los multimeros de alto peso
molecular que son los mas funcionales. La

respuesta en el 2M también se espera que
sea escasa o nula ya que esta alterado en
la proteina el receptor de union a la plaqueta.
En el tipo 2B generalmente esta contrain-
dicada por un aumento de la trombocitopenia
secundaria a la promocion de agregados
plaquetarios frente a la liberacién del FVW.
En la variante 2N ocurre un aumento del
FVIII, pero de corta duraciéon al no poder
ser estabilizado por el FVW al encontrarse
mutado el sitio de unidn con este'#'518, En
el tipo 3 no tiene indicacion ya que no hay
FVW almacenado que pueda liberarse.

En el grupo de pacientes no respondedores
a DDAVP se debe utilizar terapia de reem-
plazo*’, de preferencia con liofilizados de
FVIII que contengan cantidades suficientes
de FVW (tabla 3).

En Chile, se dispone de DDAVP en la
presentacion endovenosa de 4 y 15 ug. La
dosis a administrar por esta via es de 0,3-
0,4 ug/kg de peso, maximo 20 ug. Se infun-
de diluida en 50 a 100 ml de soluciéon Na ClI
0,9%. en 20 a 30 minutos*. La respuesta
esperada es un aumento de los FVIIl y FVW
en 3 a 5 veces su valor normal, dentro de
los primeros 30 a 60 minutos de finalizada
la infusién. Esta nueva concentracion se
mantiene en el plasma por lo menos por 8 a
10 horas®'"'2, Otra via de administracion de
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Tabla 3. Dosis de liofilizado de Factor VIIl- FVW en pacientes no respondedores a DDAVP

Dosis (U/Kg) N° de infusiones Objetivo

Cirugia Mayor 50 Una dosis diaria Mantener FVIII > 50 Ul
hasta cicatrizacion

Cirugia Menor 30 Una dosis diaria Mantener FVIII > 30 Ul
hasta cicatrizacion

Extraccion dental 20 Una dosis unica Mantener FVIII > 30 Ul
por mas de 6 horas

Sangramiento* espontaneo 20 Una dosis unica Mantener FVIII > 30 Ul

o post traumatico

por mas de 6 horas

* En este tipo de sangramiento primero debe intentarse compresién, hielo local y uso de
antifibrinoliticos. Si con estas medidas no hay respuesta administrar entonces liofilizado o

crioprecipitado en su defecto.

la desmopresina es la inhalatoria, con una
dosis recomendada de 150 a 300 ug. La
presentacion existente hoy en Chile es de
utilidad sélo para tratamiento del déficit de
hormona antidiurética o en la enuresis, ya
que la dosis por puff es de 10 ugr. Las
formulaciones que entregan 150 ug por puff,
no estan disponibles en nuestro pais.

Se sabe que después de repetidas dosis
de DDAVP a intervalos cortos, la respuesta
es menos intensa. Cuando se repiten las
dosis cada 24 horas se ha observado una
reduccion de un 30% en comparacion con
la respuesta inicial*®. A pesar que la res-
puesta individual es consistente en la ma-
yoria de los casos, existen variaciones, por
lo que es recomendable realizar una prueba
de DDAVP antes de ser utilizado previo a
cirugia con el objetivo de disminuir el riesgo
de sangramiento'®15:12,

Los efectos adversos al DDAVP son
taquifilaxis, hiponatremia y convulsiones'®?,
Se ha descrito intoxicacion acuosa en pa-
cientes con enuresis?'. Su uso es contro-
versial en menores de 18 meses, sin em-
bargo, se ha utilizado en menores de 2 anos
restringiendo liquidos sin inconvenientes™.
No hay casos descritos de trombosis en
nifios por el uso de esta droga exclusiva-
mente®.

Una importante medida de apoyo al tra-
tamiento, en los casos de sangramiento o
preparacion para cirugia, en estos pacien-
tes es el uso de antifibrinoliticos. Estos evi-
tan la lisis del coagulo formado, al ocupar
los sitios activos del plasminégeno, impi-

diendo su unién a la fibrina. El méas utiliza-

do es el acido tranexamico con presenta-

cion en ampollas de 1 000 mg para uso
endovenoso, ampollas bebibles de 1 000 mg,
capsulas de 250 mg y comprimidos de 500 mg.

En el Hospital Roberto del Rio desde hace
10 afios utilizamos desmopresina y acido
tranexamico para el tratamiento de la EVW
tipo 1 que presentan sangramiento impor-
tante o que van a ser sometidos a algun
procedimiento invasivo. Empleamos un es-
quema que nos ha permitido prescindir de
los hemoderivados y productos de la sangre
con un 100% de efectividad y sin complica-
ciones:

- DDAVP una dosis de 0,3 ugr/kg dosis
una hora antes del inicio de la interven-
cion.

- Acido tranexamico 50 mg/kg dividido en
tres dosis EV o en infusién continua en
24 horas. Se inicia 1 hora antes de la
cirugia.

Dependiendo del tipo de intervencion se
repite la dosis de DDAVP a las 24 horas
como por ejemplo en la cirugia de adeno-
amigdalas, manteniendo el antifibrinolitico
hasta completar ocho dias. Para extraccio-
nes dentales simples con solo una dosis
de desmopresina y cinco dias de acido
tranexamico es suficiente. En pacientes con
sangramientos menores debido a trauma-
tismos o heridas cortantes superficiales,
pérdida espontanea de la primera denticion,
como también en metrorragias con el uso
de este ultimo medicamento generalmente
es suficiente.
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