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Funcionalismo hemostático 
en la edad infantil(1-4)

La hemostasia se define como el conjunto 
de acontecimientos fisiológicos encamina-
dos a detener la hemorragia y la posterior 
restauración de la circulación.

L a hemostasia se inicia para impe-
dir la hemorragia tras una lesión 
vascular. Secuencialmente, se 

ponen en marcha la hemostasia primaria 
(vasoconstricción, adhesión y agregación 
plaquetaria) y la hemostasia secundaria 
(coagulación). Finalmente, se produce 

la regulación del proceso hemostático 
mediante los mecanismos anticoagulan-
tes y la fibrinólisis.

Hemostasia primaria.  La lesión vas-
cular produce de inmediato una vaso-
constricción de la zona lesionada que da 
lugar a una disminución de la superficie 
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Resumen
Esta revisión aborda la fisiología de la hemostasia 
primaria, la cascada de coagulación clásica y el 
modelo celular de coagulación in vivo, así como los 
avances recientes en el diagnóstico y el tratamiento 
de la enfermedad de von Willebrand y la hemofilia. 
La enfermedad de von Willebrand es el trastorno 
hemorrágico hereditario más común, tiene un patrón de 
herencia autosómico dominante y se caracteriza por una 
disminución cualitativa o cuantitativa de la actividad 
del factor de von Willebrand y hemorragias mucosas 
y hemorragias después de cirugía y traumatismos. 
El diagnóstico se basa en los antecedentes personales o 
familiares de hemorragias y en las pruebas de laboratorio 
de las anomalías del factor von Willebrand. Pueden 
distinguirse varios tipos sobre la base de características 
fenotípicas que pueden diagnosticarse mediante pruebas 
de laboratorio específicas. El tratamiento se centra en 
aumentar los niveles del factor von Willebrand mediante 
la administración de desmopresina o la infusión 
de concentrados exógenos que contienen el factor. 
La hemofilia es una enfermedad genética causada por 
una deficiencia del factor VIII en la hemofilia A y del 
factor IX en la hemofilia B, ambas de herencia recesiva 
y ligadas al sexo. La gravedad clínica está relacionada 
con la intensidad del déficit de factor. Se analizan el 
diagnóstico, el diagnóstico diferencial y el tratamiento. 

Abstract
This review focuses on the physiology of primary 
hemostasis, the classical coagulation cascade and 
cellular model of in vivo coagulation, as well as on the 
recent advances in the diagnosis and treatment of von 
Willebrand disease and hemophilia. Von Willebrand 
disease is the most common inherited bleeding 
disorder, it has a dominant autosomal inheritance 
pattern, and it is characterized by a qualitative or 
quantitative decrease of the von Willebrand factor 
activity and mainly presents with mucosal bleeding 
and bleeding after surgery and trauma. The diagnosis 
is based on a personal or family history of bleeding 
and laboratory evidence of abnormalities in von 
Willebrand factor. Various types can be distinguished 
based on phenotypic characteristics that can be 
diagnosed by means of specific laboratory tests. 
Treatment is centered on increasing von Willebrand 
factor levels by administration of desmopressin 
or infusion of exogenous concentrates containing 
the factor. Hemophilia is a genetic disease caused 
by a deficiency of factor VIII in hemophilia A 
and factor IX in hemophilia B, both of which are 
recessively inherited and sex-linked. Clinical severity 
is dependent upon the degree of factor deficiency. 
Diagnosis, differential diagnosis and treatment are 
discussed. 
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dañada. La exposición del subendotelio, 
desencadena la adhesión de las plaque-
tas y la agregación plaquetaria con la 
intervención del factor von Willebrand 

(FvW), dando lugar al trombo plaque-
tario (Fig. 1). Las pruebas que explo-
ran la hemostasia primaria derivan de la 
comprobación de que exista un número 
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Figura 1.  Representación esquemática de la 
hemostasia primaria en un vaso lesionado. 
El factor von Willebrand ( ) funciona 
como una glicoproteína adhesiva impres-
cindible en la interacción entre el endotelio 
dañado y las plaquetas ( ), inicialmente 
a través de la glicoproteína de membrana Ib, 
produciendo la adhesión plaquetaria. Pos-
teriormente, el colágeno del subendotelio 
se fija a la glicoproteína VI de membrana 
plaquetaria, produciendo la activación pla-
quetaria ( ), con reclutamiento de nuevas 
plaquetas y la unión entre ellas, formando 
puentes entre el fibrinógeno y el complejo 
glicoproteico de membrana IIb/IIIa: agrega-
ción plaquetaria. El factor von Willebrand se 
produce en el endotelio y en el megacariocito 
y se encuentra tanto el plasma como en los 
gránulos alfa de las plaquetas y en el tejido 
conectivo subendotelial (en los cuerpos de 
Weibel-Palade). Autor de la figura: H. Gon-
zález.
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Figura 2. Esquema general de la coagula-
ción, integración del modelo clásico (texto) 
y el modelo celular. APTT: tiempo de trombo-
plastina parcial. TP: tiempo de protrombina. 
HMWK: kininógenos de alto peso molecular. 
Pk: prekalicreína. FVIII/vW: complejo de unión 
entre el factor VIII y el factor von Willebrand. 
En la fase de iniciación sobre la célula lesio-
nada, el factor tisular (FT) actúa sobre el fac-
tor VII que en presencia de calcio es activado 
(VIIa), generando el complejo Xasa. Este activa 
al factor X, y a la vez activa al factor IX. El fac-
tor Xa se une al factor Va y se genera trombina. 
La cantidad de trombina es pequeña, porque 
existe un inhibidor de la vía del factor tisu-
lar (IVFT), que se libera también de la célula 
lesionada, este se une al factor X producido 
en exceso y además inhibe al complejo Xasa, 
deteniéndose la generación de trombina. En 
la fase de amplificación, la trombina activa 
al factor V y también a los factores XI y XIII 
y activa las plaquetas. También, separa el 
complejo factor VIII/vW en factor VIIIa para 
la siguiente fase y FvW para la hemostasia 
primaria. En la fase de propagación sobre las 
plaquetas activadas, el factor XI es activado 
y este activa al factor IX. El factor IX activado 
se une al factor VIII activado, formándose 
otro complejo Xasa que es el que sostiene la 
coagulación, pues este, a diferencia del que 
se forma en la fase de iniciación, no tiene un 
inhibidor. A continuación, se activa el factor X 
que se une al factor Va formando el complejo 
protrombinasa y se genera gran número de 
moléculas de trombina. Los factores Va y VIIIa 
pueden ser inhibidos por la proteína C y el 
resto de factores por algún inhibidor como 
la antitrombina, pero esto no sucede en el 
entorno de la plaqueta activada, donde prima 
la actividad procoagulante. In vitro, el fac-
tor XII se activa iniciando la vía intrínseca que 
puede ser estudiado por la prueba APTT. La 
vía extrínseca se estudia mediante la prueba 
del TP. Autor de la figura: H. González.
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de plaquetas suficiente (entre 150.000 
y 450.000/mm3) y que funcionen ade-
cuadamente(1) (Tabla I).

Hemostasia secundaria (Fig. 2).  El 
sistema de coagulación plasmática es 
el responsable del mantenimiento de 
la f luidez de la sangre, pero cuando es 
activado, da lugar a la producción del 

coágulo de fibrina por la conversión del 
fibrinógeno en el polímero de fibrina, 
merced a la actuación de un enzima, la 
trombina, que es capital para el desa-
rrollo de la función hemostática, pues 
actúa activando las plaquetas y retroa-
limentando la coagulación. El sistema 
de coagulación plasmática se encuentra 

integrado por proenzimas que existen en 
el plasma de manera inactiva, junto con 
cationes (calcio) y fosfolípidos de origen 
celular. Las proenzimas (zimógenos), 
por la acción de una enzima proteolítica, 
dejan al descubierto su parte activa, for-
mándose las enzimas proteolíticas que 
actúan de igual forma sobre la siguiente 

Tabla I.  Principales pruebas que exploran la hemostasia

Prueba	 Técnica Utilidad

Tiempo de obturación 
o PFA-100 
(platelet funtion 
analyzer)

Consiste en hacer pasar sangre a través de 
filtros recubiertos con colágeno y a los que se 
les añade ADP o adrenalina, y medir el tiempo 
de enlentecimiento del flujo por oclusión de la 
membrana al formarse un tapón plaquetario

Es útil para el despistaje de anomalías 
plaquetarias. Sustituye al tiempo de hemorragia, 
en desuso por dificultades técnicas y pobre 
reproductibilidad

Estudios de agregación 
plaquetaria

Se basan en la demostración gráfica de los 
cambios en la trasmisión de luz, que se 
producen en un plasma rico en plaquetas tras 
la adicción de agregantes (ADP, adrenalina, 
colágeno, ristocetina...). Parámetros: velocidad 
de agregación (pendiente de la curva), índice 
de agregación (altura máxima de la curva) y 
presencia de doble curva a dosis intermedias 

La agregación a ristocetina (RIPA) es útil en la 
enfermedad de von Willebrad. La falta de doble 
curva se produce en los déficits de liberación. 
La ausencia total de respuesta en los de inducción 
(Glanzman, Bernard Soulier)

Determinación de ATP/
ADP plaquetario

Se realiza por luminiscencia tras agregación 
o plaquetas lisadas

Se encuentran alteradas en los déficits de 
almacenamiento y de liberación plaquetarios

Citometría de flujo 
de glicoproteínas 
plaquetarias

Analiza los receptores plaquetarios glicoproteicos 
de superficie

Es útil en el diagnóstico del Glanzman y Bernard 
Solulier

El tiempo de 
tromboplastina parcial 
activada (APTT)

Consiste en la incubación de plasma citratado 
con fosfolípidos y un activador, y posterior 
adicción de cloruro cálcico

Explora las vías intrínseca y común, y no 
detecta deficiencias de los factores VII y XIII. 
Es especialmente sensible a los déficits del 
sistema de contacto y de factores VIII y IX

Tiempo de protrombina 
(TP)

La coagulación se desencadena mediante 
la adicción tromboplastina y cloruro cálcico. 
Se suele expresar en la denominada ratio 
internacional normalizada (INR), que es 
el cociente entre el TP del paciente y el TP 
de un pool de muestras normales

Mide la vía extrínseca y la común, y es más 
sensible a los déficits de factor VII y menos a los 
II y fibrinógeno. El alargamiento aislado suele 
corresponder a una deficiencia de factor VII, 
puesto que el déficit del resto de los factores 
alarga también el APTT

Tiempo de trombina 
(TT)

Mide el tiempo de coagulación añadiendo 
trombina al plasma

Es sensible a la disminución del fibrinógeno, 
disfibrinogenemias, administración de heparina, 
inhibidores directos de la trombina y productos 
de degradación de la fibrina

Tiempo de reptilase Utiliza el veneno de Bothrops atrox que convierte 
el fibrinógeno en fibrina, no siendo afectado 
por la heparina

Explora las alteraciones del fibrinógeno 
en presencia de heparina

Disolución del coágulo 
con urea o ácido acético

El coágulo formado se disuelve al añadir urea 
5M o ácido acético al 2%

Es de utilidad para detectar los déficits de factor 
XIII que cursan con APTT, TP y TT normales

Pruebas de mezcla con 
plasma normal 

Se mezcla el plasma del paciente en proporción 
1/1 con un pool de plasma normal y se mide el 
tiempo de coagulación. Cuando existe déficit de 
factores, el alargamiento se corrige y, en el caso 
de la existencia de un inhibidor (anticoagulante 
circulante), la corrección es parcial

Son realizadas para determinar si el alargamiento 
del APTT y TP es debido a déficits de factores  
o a un inhibidor circulante

Determinación 
de factores

Se realiza mediante la determinación de APTT 
o TP, utilizando plasma deficiente en el factor 
a determinar y plasma diluido del enfermo

Se utilizan para diagnosticar deficiencias 
de factores de la coagulación
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proteína de la cascada en una reacción 
en cadena(1,2).

De una forma didáctica (Fig. 2), la 
coagulación puede ser desencadenada 
por dos mecanismos, la vía intrínseca 
y la extrínseca. In vitro, el contacto de 
la sangre con el tubo de vidrio activa la 
vía intrínseca mediante la activación 
del factor XII por el sistema de contacto 
(kininógenos de alto peso molecular y 
prekalicreína). El factor XII activado 
(XIIa) activa, a su vez, al IX (IXa) y 
este junto con el factor VIII activado, 
fosfolípidos y calcio, activan al factor X 
(Xa). In vivo, se activa la vía extrín-
seca, por el factor tisular que se expone 
tras la lesión vascular, actuando sobre el 
factor VII que, en presencia de calcio, 
es activado (VIIa). El factor VIIa activa 
al factor X y, a la vez activa al factor IX, 
con lo que refuerza la acción sobre la 
vía intrínseca. La vía extrínseca le da 
a la coagulación plasmática inmediatez 
de acción y la intrínseca potencia coa-
gulante, pues de una molécula activada 
inicialmente se generan miles de molé-
culas de factor Xa. A partir del Xa se 
establece la vía común de formación 
de trombina. La trombina, actúa sobre 
el fibrinógeno polimerizándolo, dando 
lugar a las redes de fibrina y, a su vez, 
activa al factor XIII que, actuando 
sobre la fibrina, estabiliza el coágulo. 
La trombina formada inicialmente, es 
la responsable de la activación de los 
factores VIII y V, piezas claves en los 
complejos de activación del X y de la 
protrombina (II); así mismo, activa el 
factor XI retroalimentando la vía intrín-
seca e interviene en la agregación irre-
versible plaquetaria y activa el inhibidor 
de la fibrinólisis activable por trombina, 
para que la plasmina no detenga la coa-
gulación(1-3).

Actualmente, se describe el modelo 
celular de la coagulación como que 
consta de: una fase de iniciación, por la 
exposición del factor tisular; una fase 
de amplificación por la trombina ori-
ginada en la fase de iniciación; y una 
fase de propagación sobre las plaquetas 
activadas. En la figura 2, se represen-
tan la integración del modelo clásico 
y celular de la coagulación. En este 
modelo celular “ in vivo”, el factor XII 
no es indispensable para la coagulación 
y de hecho su deficiencia no provoca 
hemorragia sino trombosis, puesto que 
activa al factor XI “in vitro”, pero in 

vivo activa más aún a la plasmina que 
al factor XI(1-3).

Todos los factores menos el VIII se 
sintetizan en el hígado y los factores 
II, VII, IX y X necesitan la actuación 
de la vitamina K que carboxila el ácido 
glutámico imprimiéndole mayor carga 
negativa a las moléculas, ligando con 
más facilidad calcio y fosfolípidos. Las 
def iciencias aisladas de factores son 
poco frecuentes y generalmente son de 
origen hereditario. Las def iciencias 
combinadas son más frecuentes y de 
origen adquirido (CID, hepatopatía, 
deficiencia de vitamina K, etc...)(1,2).

Una vez formado el coágulo y dete-
nida la hemorragia, el sistema hemos-
tático debe ser inactivado fuera de la 
lesión vascular para evitar la coagula-
ción masiva de la sangre en los vasos, 
mediante la activación de anticoagulan-
tes naturales que bloquean el proceso 
a diferentes niveles anulando acción de 
agentes procoagulantes (factores VIII y 
V, factor II, trombina y factor Xa). Los 
anticoagulantes naturales más impor-
tantes son la antitrombina III y la pro-
teína C, y su cofactor la proteína S. Es la 
propia trombina la que sobre el epitelio 

vascular sano se une a la trombomo-
dulina activando el sistema proteína 
C-proteína S, que inhibe a los factores 
V y VIII activados, convirtiéndose así 
la trombina sobre el epitelio sano en un 
factor anticoagulante. La antitrombina 
III inhibe a la trombina y también a los 
factores activados IX, X, XI y XII(1-4).

Formado el coágulo y detenida la 
hemorragia, este se retrae perdiendo 
agua y volumen, iniciándose su des-
trucción mediante la fibrinólisis, mer-
ced a la formación de plasmina a partir 
de plasminógeno y de su activador. La 
plasmina destruye el coágulo produ-
ciendo, como elementos residuales, los 
productos de degradación de la fibrina 
(PDF, dímero D), que se forman cuando 
dos moléculas de fibrina son rotas por 
la plasmina en el D-dominio (Fig. 3). 
La determinación de dímero-D se 
realiza mediante inmunoanálisis, uti-
lizando anticuerpos específicos frente 
a él. El dímero-D se eleva en múltiples 
situaciones: intervenciones quirúrgicas, 
grandes hematomas, trombosis veno-
sas y arteriales, sepsis, inflamaciones y 
coagulación intravascular diseminada 
(CID)(2-4).

PDF y DD

PLASMINA

Activador tisular 
del plasminógeno SC

FIBRINA

PLASMINÓGENO

Activador tisular del plasminógeno DC

IFAT

PAI

Factor XIIa

Figura 3. Esquema de la fibrinólisis. Proceso en el que se lisa la fibrina, generándose pro-
ductos de degradación (PDF) y dímero D (DD). Flechas verdes: estimulación. Flechas rojas: 
inhibición. La fibrinólisis se inactiva inicialmente por la propia trombina, cuando se inicia el 
proceso de coagulación por el inhibidor de la fibrinólisis activable por trombina (IFAT), para 
que la plasmina no detenga la coagulación. Una vez el coágulo ha detenido la hemorragia 
y, mientras se produce la cicatrización, se inicia la disolución del coágulo por liberación de 
sustancias, como el activador tisular del plasminógeno. Este, para ser activo, precisa ser de 
doble cadena (DC), siendo su forma inactiva de simple cadena (SC). El sistema del factor 
XIIa (que precisa prekalicreína y kininógenos de alto peso molecular) es el responsable de 
configurar al activador tisular del plasminógeno en doble cadena. El inhibidor del activador 
del plasminógeno (PAI) regula la actividad fibrinolítica, inhibiendo la formación de dobles 
cadenas. La deficiencia de factor XII congénita produce, en clínica, trombosis por este 
mecanismo, aunque alargue el APTT por su efecto sobre la coagulación “in vitro”. Autor de 
la figura: H. González.
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Todas las pruebas que exploran la 
coagulación plasmática se basan en la 
observación de la formación de fibrina. 
En la actualidad, no se usan las pruebas 
de exploración global (tiempo de coagu-
lación) y sí las pruebas parciales, como el 
tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada (APTT), el tiempo de protrom-
bina (TP) y el tiempo de trombina (TT) 
(Tabla I). En pacientes con clínica de 
sangrado, dependiendo del resultado 
de la combinación de las pruebas de 
hemostasia básicas, se pueden esta-
blecer las posibilidades diagnósticas y 

pruebas complementarias a realizar para 
un diagnóstico específico (Tabla II)(1).

Enfermedad de von 
Willebrand

La enfermedad de von Willebrand es la 
alteración congénita más frecuente de 
la coagulación.

La alteración cuantitativa o cualita-
tiva del FvW es el origen de la enferme-
dad de von Willebrand (EvW), que es la 
causa más frecuente de alteración congé-

nita de la hemostasia, con una frecuen-
cia del 1 por 100 en pruebas de cribado 
de laboratorio y de 1 cada 1.000-10.000 
personas en su forma sintomática. Su 
transmisión es habitualmente autosó-
mica dominante, aunque hay formas 
recesivas, así como adquiridas (tumor 
de Wilms)(5-7).

El FvW es una glicoproteína adhe-
siva y pieza clave en la interacción 
entre el endotelio dañado y la plaqueta 
(adhesión y agregación plaquetarias) 
y también como transportador del 
FVIII, al que estabiliza alargando su 

Tabla II.  Pauta diagnóstica en las alteraciones de la hemostasia

Resultados de pruebas básicas Posibilidades diagnósticas Pruebas complementarias a realizar

-	 TP normal
-	 APTT normal
-	 TT normal
-	 nº de plaquetas normal

-	 Enfermedad de von Willebrand
-	 Trombopatías
-	 Deficiencia factor XIII

-	 PFA-100
-	 FvWRAg, FvWCoR, FVIIIc, multímeros
-	 Estudios de agregación plaquetaria
-	 Lisis del coágulo con Urea 2M
-	 Determinación de factor XIII

-	 TP normal
-	 APTT normal
-	 TT normal
-	 nº de plaquetas bajo

-	 PTI aguda
-	 PTI crónica
-	 Fallo precoz de la médula ósea

-	 Anticuerpos antiplaquetas, antinucleares, 
anticardiolipina

-	 Test de Coombs directo
-	 Inmunoglobulinas y complemento
-	 Anticuerpos VIH y hepatitis C
-	 Aspirado de médula ósea

-	 TP normal
-	 APTT prolongado
-	 TT normal
-	 nº de plaquetas normal

-	 Inhibidor (anticoagulante)
-	 Déficit de factores VIII, IX, XI y XII
-	 Enfermedad de von Willebrand
-	 Déficit de PK y HMWK

-	 Mezcla APTT con plasma normal
-	 Determinación de factores VIII, IX, XI y XII, 

FvWRAg, FvWCoR, FVIIIc y multímeros

-	 TP prolongado
-	 APTT normal
-	 TT normal
-	 nº de plaquetas normal

-	 Inhibidor (anticoagulante)
-	 Deficiencia de vitamina K
-	 Warfarina
-	 Déficit de factor VII

-	 Mezcla TP con plasma normal
-	 Determinación de factores II,VII, IX y X

-	 TP prolongado
-	 APTT prolongado
-	 TT normal
-	 nº de plaquetas normal

-	 Inhibidor (anticoagulante)
-	 Disfunción hepática
-	 Deficiencia de vitamina K
-	 Déficit de factores II, V y X
-	 Disfibrinogenemias

-	 Mezcla APTT/TP con plasma normal
-	 Estudio de fibrinógeno
-	 Determinación de factores II, V y X

-	 TP normal
-	 APTT prolongado
-	 TT prolongado
-	 nº de plaquetas normal

-	 Heparina -	 Tiempo de reptilase

-	 TP prolongado
-	 APTT prolongado
-	 TT prolongado
-	 nº de plaquetas normal

-	 Afibrinogenemia
-	 Disfibrinogenemia

-	 Dosificación fibrinógeno
-	 Estudios funcionales de fibrinógeno

-	 TP prolongado
-	 APTT prolongado
-	 TT prolongado
-	 nº de plaquetas bajo

-	 CID
-	 Enfermedad hepática grave
-	 Síndrome de Kasabach-Merritt

-	 Fibrinógeno
-	 Determinación de factores
-	 Antitrombina III
-	 Dímero-D

TP: tiempo de protrombina (texto).   APTT: tiempo parcial de tromboplastina (texto).   TT: tiempo de trombina.  
FvWRAg: factor von Willebrand antigénico.   FvWCoR: actividad del factor von Willebrand, cofactor de agregación a ristocetina.  
F VIIIc: factor VIII coagulante.   PTI: trombocitopenia inmune primaria.   CID: coagulación intravascular diseminada.  
PK: precalicreína.   HMWK: quininógenos de alto peso molecular.
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vida media. Esta molécula se produce 
en el endotelio y en el megacariocito y 
se encuentra tanto el plasma como en 
los gránulos alfa de las plaquetas y en el 
tejido conectivo subendotelial (Fig. 1). 
La síntesis está regulada por un gen 
que se encuentra en el brazo corto del 
cromosoma 12. La proteína plasmática 
circula en el plasma con un peso mole-
cular variable que depende de la poli-
merización de la molécula (entre 500 
y 20.000 kDa), siendo los multímeros 
de alto peso molecular funcionalmente 
más activos. La vida media es de 8 a 12 
horas(5,6). En la figura 4, se muestra el 
esquema de la formación de la molé-
cula de FvW y los diferentes puntos de 
unión a estructuras de las que depende 
su función fisiológica(8,9).

Para una adecuada función del FvW, 
se precisa de la regulación del tamaño 
del multímero por ADAMTS 13, que 
se encuentra en las células endoteliales 
y se encarga de la escisión de los mul-
tímeros ultragrandes de gran afinidad 
con las plaquetas. Si ADAMTS 13 no 
actúa, los multímeros de muy alto peso 
molecular provocan la agregación pla-
quetaria y formación de trombos (pur-
pura trombótica trombocitopénica)(8,9).

Las pruebas diagnósticas específicas 
para el diagnóstico de la enfermedad 
incluyen(5,6,9,10):
•	 Determinar el factor de von Wille-

brand antigénico (FvWAg): cantidad 
circulante de factor de von Wille-
brand.

•	 Determinar el factor de von Wille-
brand cofactor  de r istocet ina 
(FvWCoR): cuantifica la actividad del 
factor. La ristocetina es un antibiótico 
que consigue cambiar la configuración 
del FvW para que pueda unirse a las 
plaquetas a través de la glicoproteína 
(GP) Ib (GPIb)(5). Consiste en mez-
clar el plasma del paciente junto con 
plaquetas fijadas en formol de otro 
paciente y ristocetina. Las plaquetas 
se agregan ante mínimas cantidades 
de FvW del plasma.

•	 Análisis de los multímeros. Mediante 
métodos de separación de proteína 
(electroforesis), se determinan los 
diferentes tamaños de las molécu-
las de las subunidades de FvW de 
acuerdo a su peso molecular.

•	 Estudio de agregación plaquetaria 
en presencia de ristocetina (RIPA). 
Depende de la concentración de ris-

tocetina y de la afinidad de FvW por 
la GPIb.

Clasificación

La forma más frecuente es la enfermedad 
de von Willebrand tipo 1, déficit parcial 
cuantitativo, con antecedentes familiares 
(herencia dominante).

Existen diversas formas de la enfer-
medad que obedecen a diferentes meca-
nismos fisiopatológicos de las altera-
ciones cuantitativas o cualitativas del 
FvW(4,10-12) (Tabla III) (Algoritmo).

Tipo 1. Defecto cuantitativo (leve, 
heterocigoto): disminución de can-
tidad.  Es la variante más frecuente 
(70-75% de los casos). Se trasmite de 
forma autosómica dominante, aunque 
con una penetrancia variable. Lo más 
habitual es que sean pacientes asinto-
máticos o con síntomas muco-cutáneos 
leves. El diagnóstico se basa en una pro-
longación de los tiempos de obturación 

(PFA-100), aunque, en ocasiones, puede 
resultar normal, y una disminución pro-
porcionada del FvWAg y del FvWCoR 
(cociente FvWCoR/FvWAg ≥ a 0,7).

Tipo 2. Defectos cualitativos.  Fre-
cuencia del 20-25%. En este caso, se 
produce una disminución despropor-
cionada del cociente FvWCoR/FvWAg 
que será ≤ 0,7. El TTPA se puede 
encontrar prolongado si existe una dis-
minución del FVIIIc por una anomalía 
en la molécula transportadora, el FvW, 
o por una alteración en la zona DD3 del 
FvW que impida la unión.
•	 EvW tipo 2A.  Frecuencia del 

10-15%. Se produce bien por defec-
tos en formación de dímeros o mul-
tímeros, o bien por anomalía en la 
regulación, por presentar una muta-
ción que provoca que la zona A2 del 
FvW sea más sensible a la acción 
de la ADAMTS 13, que actúa en 
exceso, escindiendo los multímeros. 
En el estudio de multímeros se apre-

Molécula madura de von Willebrand  

NH2-SP    

Formación de mul�meros 
de von Willebrand  

DD3 C1-C2-C3-C4-C5-C6 
A1 A2 A3   D4 

Glicoproteína plaquetaria Ib 

Zona de unión ADAMST13  

Propép�do, zona de unión 
de mul�meros (D1-D2)

Zona de unión 
de dímeros

F VIII Colágeno I y III 

Glicoproteína plaquetaria IIb/IIIa 

COOH 

Figura 4. Molécula del factor de Von Willebrand (FvW) y formación de multímeros(8,9,11). 
El precursor del FvW (pre-pro-FvW) está formado por un péptido señal (SP), un propéptido 
(zona de unión a multímeros D1-D2) y, finalmente, la molécula madura del FvW. La pérdida 
del péptido señal origina el pro-FvW. El pro-FvW está organizado en repeticiones de dominios 
estructurales homólogos (A, C y D), donde se encuentran las diferentes zonas de unión del 
FvW: al factor VIII a través del DD3; a la glicoproteína plaquetaria Ib a través de la subunidad 
A1; al sitio de escisión de la proteína ADAMTS 13 en la subunidad A2; al sitio de unión al 
colágeno I y III gracias a la subunidad A3 y a la importante zona de unión a la glicoproteína 
plaquetaria IIb/IIIa a través del dominio C4. Para la formación de dímeros y, posteriormente, 
de multímeros, se requiere un complejo procesamiento. Tras la síntesis del precursor en 
el retículo endoplásmico, el péptido señal se escinde y el pro-FvW se dimeriza mediante 
enlaces disulfuro en la región C-terminal en la zona de unión de dímeros. Posteriormente, 
en el aparato de Golgi se escinden los propéptidos, gracias a lo cual, los dímeros pueden 
unirse en la región N-terminal (DD3) para la formación de multímeros, que pueden superar 
los 20.000 kDa. Autores de la figura: R. Herraiz y H. González.
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cia la ausencia o disminución impor-
tante de los de alto peso molecular. 
Hay formas de herencia dominante 
y recesiva.

•	 EvW tipo 2B.  Frecuencia del 5%. 
Se produce por mutaciones en la 
zona A1 del FvW que aumentan 
la capacidad de unión de este a la 
GPIb. Provoca agregación plaque-
taria y fagocitación de multímeros 
grandes. Se diagnostica, porque hay 
una hiperagregación plaquetaria con 
bajas concentraciones de ristocetina 
(RIPA aumentada). En este caso, 
puede haber normalidad o ausencia 
de multímeros de alto peso mole-
cular. La herencia es dominante. 
Puede cursar con trombocitopenia.

•	 EvW tipo 2M.  Frecuencia muy 
baja. Se produce una def iciente 
unión del FvW a la GPIb. Esto 
origina un defecto de adhesión, ya 
que impide la unión entre la pla-
queta y el FvW. Provoca una alte-
ración similar al déficit de GPIIb/
IIIa (enfermedad de Bernard Sou-
lier). El RIPA está disminuido y los 
multímeros son normales, pero no 
funcionantes.

•	 EvW tipo 2N.  Frecuencia muy baja. 
Existe una mal función en la zona 
DD3, zona de unión entre el fac-

tor VIII y su transportador, el FvW. 
La función hemostática del FVW 
está conservada (el tiempo de obtu-
ración puede ser normal), pero existe 
una disminución del factor VIII que 
se cataboliza rápidamente. El diag-
nóstico de la variante 2N puede rea-
lizarse determinando la capacidad 
de unión del FvW al FVIII(10). Se 
realiza esta prueba cuando el ratio 
FVIII/FvW:Ag es <0,5, para dife-
renciar el tipo 2N de la hemofilia 
moderada.

Tipo 3. Grave defecto homocigoto 
o dobles heterocigotos.  Frecuencia 
excepcional. Se trata de una enferme-
dad más grave que la hemofilia, porque 
presenta niveles bajos o indetectables de 
FvW y, consecuentemente, de FVIIIc. 
Presentan la misma clínica que los 
pacientes con hemofilia grave, pero 
asociando el defecto en la agregación 
plaquetaria.

Clínica

La enfermedad de von Willebrand tipo 1 
origina clínica leve, moderada en los tipos 
2A, 2B y 2M, y grave en el tipo 3.

En general, la clínica de sangrado 
suele ser leve en el tipo 1, moderada en 

los tipos 2A, 2B y 2M, y severa en el 
tipo 3. El tipo 2N presenta sangrado 
leve a moderado en tejidos blandos y a 
nivel intraartícular. El sangrado arti-
cular es una complicación frecuente en 
pacientes con hemofilia, pero no suele 
ser habitual en los pacientes con EvW, 
excepto en los pacientes con subtipo 2 
N o 3(4,9,11).

No existe correlación entre las muta-
ciones del gen y la expresividad clínica, 
ni siquiera entre los miembros de la 
misma familia, porque hay factores que 
pueden modular la expresividad clínica. 
La EvW tipo 1 puede llegar a pasar des-
apercibida o con clínica leve (hemato-
mas con facilidad, epistaxis prolonga-
das, hemorragia gingival en la caída de 
dientes primarios, menorragias), por lo 
que una forma muy frecuente de pre-
sentación es la presencia de sangrados 
en intervenciones quirúrgicas, incluso 
con estudio preoperatorio básico de 
coagulación normal o menstruaciones 
muy abundantes, con anemia en niñas 
adolescentes(4,9,11).

Diagnóstico

El diagnóstico precisa de pruebas comple-
mentarias que demuestren la disminución 
de actividad del factor.

Tabla III.  Tabla resumen del diagnóstico y tratamiento de las diferentes formas de enfermedad de von Willebrand

Tipos de enfermedad de von Willebrand

Tipo 1 Tipo 2A Tipo 2B Tipo 2M Tipo 2N Tipo 3

FvW:Ag ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ Ausente

FvWRCo ↓ ↓↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓ Ausente

Relación FvWRCo/
FvWAg

≥ 0,7 <0,7 <0,7 <0,7 < 0,7 No se puede 
realizar

FVIIIc N N/↓ N/ ↓ N /↓ ↓↓ ↓↓

Multímeros factor 
von Willebrand

N
(disminución 

proporcionada)

Ausencia 
o ↓↓

N /↓ N N Ausentes

RIPA N/↓ N/↓ ↑↑ ↓ N Indetectable

Frecuencia 75% 10-15% 5% Rara Rara Muy rara

Herencia AD AD/AR AR AD/AR AR AR

Tratamiento DDAVP DDAVP
FVIIIi

FVIIIi DDAVP
FVIIIi

DDAVP*
FVIIIi

FVIIIi

AD: autosómico dominante.   AR: autosómico recesivo.   N: normal.   RIPA: agregación plaquetaria inducida por ristocetina.  
DDAVP: 1-deamino-8-D-arginina vasopresina (desmopresina).   FVIIIi: concentrado de FVIII de pureza intermedia que contiene 
también factor de von Willebrand.   *DDAVP puede ser eficaz, pero el factor VIII liberado tiene vida media corta.
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El diagnóstico de la EvW puede lle-
gar a ser complejo. Tanto el FvW como 
el FVIII se comportan como reactan-
tes de fase aguda, por lo que los niveles 
de ambos pueden encontrarse elevados 
en caso de estrés, ejercicio, entre otros. 
Por otro lado, los pacientes con grupo 
sanguíneo 0 presentan, de forma fisio-
lógica, niveles de FvW un 20-30% más 
bajos. Además, el umbral del nivel a 
considerar como patológico es contro-
vertido, aunque hay consenso en consi-
derar como patológicos niveles <30% y 
niveles bajos, que pueden corresponder, 
tanto a individuos sanos como enfer-
mos, entre 30-50%(4,11,13).

Para el diagnóstico de la EVW, se 
requiere la presencia de síntomas de 
sangrado en el paciente, demostrar la 
disminución de la actividad del FvW y 
la presencia de agregación familiar(4,13). 
Sin embargo, la clínica leve de la EvW 
tipo I puede pasar desapercibida y, 
dependiendo de la edad, no es infre-
cuente que aún no hayan sido sometidos 
a intervenciones quirúrgicas o extrac-
ciones dentarias. Además, los síntomas 
de sangrado leve son también frecuen-
tes en niños sanos (equimosis en zonas 
expuestas, epistaxis...). Existen escalas 
para adultos y adaptadas a niños de 
clínica de sangrado significativo, aso-
ciadas a unas preguntas estandarizadas 
de las que se obtiene una puntuación 
que diferencia entre pacientes sanos y 
enfermos, o con sangrado que requiere 
estudio(14). Un paciente debe remitirse 
para estudio especializado, si ha pre-
sentado sangrado prolongado tras una 
cirugía o extracción dental, o la presen-
cia de hematomas musculares o hemar-
trosis, o ante una historia familiar de 
una enfermedad hemorrágica(4,11,13). 
La sistemática diagnóstica se basa en 
estudios progresivos que, a menudo, 
requieren de varias determinaciones y 
que se reflejan en las tablas II y III, y el 
algoritmo.

En todos los pacientes con EvW, 
excepto en el tipo 2B o el tipo 3, se 
debe realizar al diagnóstico el test de 
desmopresina, que trata de comprobar 
si hay respuesta a su administración con 
elevación significativa de los niveles de 
FvW. La 1-deamino-8-D-arginina-
vasopresina (DDAVP o desmopresina) 
libera, tanto el FvW como el FVIII de 
su lugar de almacenamiento en el endo-
telio(4).

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad de von 
Willebrad se basa en la utilización de des-
mopresina en casos respondedores y deri-
vados plasmáticos del factor.

En todos los pacientes con EvW, 
excepto en el tipo 2B o el tipo 3, se 
puede emplear la desmopresina, si en 
el test diagnóstico existe respuesta 
(Tabla IV)(4). La respuesta puede ser 
variable de unos pacientes a otros, pero 
es constante en un mismo enfermo. 
Produce un incremento de 3 a 5 veces 
de los niveles basales de FvW y de 
FVIII hacia los 30-60 minutos y dura 
entre 6 y 12 horas. La mayor parte 
de los pacientes con tipo 1 respon-
den y un porcentaje, generalmente los 
menos graves, de los de tipo 2, aunque 
el test debe realizarse en todos. En la 
mayoría de las formas graves del tipo 
2, el defecto cualitativo no puede ser 
compensado por la liberación de más 
moléculas de FVW defectuoso. En el 
tipo 2B, la liberación de FvW anormal 
puede aumentar la aglutinación plaque-
taria y acentuar la trombopenia, por lo 
que no se recomienda, y en el tipo 3 no 
hay respuesta(15,16). En casos de cirugía 
mayor, se debe cuantificar la actividad 
del FVW:RCo y del FVIII, pero no es 
necesario para episodios de sangrados 
leves, tras haber comprobado la res-
puesta. La desmopresina con las dosis 
repetidas disminuye la acción (taqui-
filaxia), por lo que no se recomienda 
más que una vez al día y la duración 
del tratamiento no durará más de tres 
días. Las dosis, formas de presentación 
y efectos secundarios se muestran en la 
tabla IV. La hiponatremia puede produ-
cir convulsiones, por lo que no se reco-
mienda en niños de menos de dos años. 
La restricción de líquidos disminuye el 
riesgo de hiponatremia. La formulación 
intranasal es muy práctica y permite la 
administración, de forma ambulatoria, 
antes de procedimientos menores(4,15,16).

En los casos en los que no puede 
administrarse el DDAVP, o se prevea 
la necesidad de más de tres días de tra-
tamiento, hay que emplear concentrados 
plasmáticos que contengan FvW (deri-
vados con FvW y FVIII)(15,16). Las for-
mas de administración, indicaciones y 
precauciones se exponen en la tabla IV. 
Para la EvW, en 2015, se ha aprobado 
el primer recombinante de FvW sin 

factor VIII asociado(17) (Vonvendi®), 
con indicación, en la actualidad, para 
pacientes mayores de 18 años.

Como coadyuvantes para el control 
de hemorragias mucosas (menorragias, 
epistaxis, extracción dentaria), pueden 
usarse antifibrinolíticos (Tabla IV) y 
para hemorragias de pequeños vasos 
nasales o bucales agentes tópicos, 
como trombinas tópicas o selladores 
de fibrina. No se recomienda adminis-
trar anti-inf lamatorios no esteroideos 
(AINES) en la EVW, porque alteran 
la función plaquetaria(4,16).

Hemofilias A y B

Las hemofilias son enfermedades genéticas 
por déficit de factor VIII en la hemofilia A 
y de factor IX en la B.

La hemof ilia es una enfermedad 
genética expresada por un déf icit 
de los factores de coagulación VIII 
(hemofilia A), IX (hemofilia B) u XI 
(hemofilia C). La hemofilia A es el tipo 
más frecuente (1/4.000-5.000 recién 
nacidos varones, 85% de casos totales), 
seguida de la hemofilia B (1/30.000-
50.000 recién nacidos varones), y la 
hemofilia C es aún más infrecuente 
(1/100.000)(18,19). La clasificación de 
las hemofilias, en estrecha relación 
con su gravedad clínica y con la edad 
de aparición, viene determinada por 
los niveles de actividad del factor en 
cuestión: leve cuando la actividad del 
factor es ≥ 5%, moderada entre 1-5% 
y grave ≤1%. Mientras que el 60-70% 
de las hemofilias A debutarán como 
una hemofilia grave, la frecuencia en 
la hemofilia B es menor (40%)(18).

Esta patología se produce por la alte-
ración en los genes que codifican para 
la producción de los factores de la coa-
gulación implicados que, en el caso de 
la hemofilia A y B, se localizan en el 
cromosoma X (herencia recesiva ligada 
a X), mientras que en la hemofilia C, se 
encuentra en el cromosoma 4 (herencia 
autosómica recesiva). En las hemofilias 
A y B, las mujeres serán portadoras 
sanas de la enfermedad, salvo excepcio-
nes, mientras que los varones son enfer-
mos. En la hemofilia C, tanto hombres 
como mujeres pueden padecerla. Hasta 
un tercio de los casos son esporádicos, 
producidos por mutaciones de “novo”, 
sin antecedentes familiares(19).
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Tabla IV.  Tratamiento hemostático en la enfermedad de von Willebrand y hemofilia

Fármaco		  Indicaciones Posología Precauciones

Antifibrinológico

Ácido tranexámico 
(Anchafibrin®)

-	 Ampollas 500 mg/ml 
(uso iv, oral o tópico)

-	 Comprimidos 500 mg, 
oral

Útiles como coadyuvantes 
en hemorragias mucosas: 
cirugías dentales, 
menorragia y digestivas

-	 Oral: 15-25 mg/kg/ cada 6-8 h
-	 iv: 10 mg/kg/ cada 8 h

Contraindicaciones:
-	 Hematuria
-	 Hemorragia cerebral
-	 Antecedente de convulsiones
-	 Coagulación intravascular 

diseminada

El ácido tranexámico es 5 veces 
más potente

Ácido épsilon-
aminocaproico 
(Caproamin Fides®)

-	 Ampollas 4 g/10 ml

-	 75-100 mg/kg/6 h (máx. 3-4 g/dosis) vo, 
iv dosis máxima oral: 24 g/día

-	 Duración habitual: 7-10 días

Desmopresina (DDAVP)	
Minurin®
Solución inyectable 
4 mcg/ml (ampollas 
de 1 ml)

-	 En EvW respondedores 
(tipos 1, 2A y 2 N)  
y en hemofilia A leve

-	 Para hemorragias 
menores (orales, nasales, 
menorragias) o cirugías 
menores

-	 Administración cada 
24 horas, cada 12 si se 
precisa, máximo 3 días 
(taquifilaxia)

0,3 µg/kg (máximo 20 µg) en mayores 
de 10 kg
-	 Vía subcutánea
-	 Vía iv diluido en 50 ml de SF a pasar 

en 30‑45 minutos

-	 Por efecto vasomotor: 
enrojecimiento facial, cefalea, 
hipotensión y taquicardia, 
coincidiendo con la infusión

-	 Por la acción antidiurética: 
hiponatremia, retención de 
líquidos. Precaución con 
la ingesta de líquidos. Este 
riesgo aumenta en niños y en 
postoperados que han recibido 
gran cantidad de líquidos. 
Convulsiones en niños

-	 No utilizar en niños < 2 años
-	 Contraindicado en EvW 2B, ya 

que induce trombocitopenia

Octostim®:  
150-300 µg, intranasal

Vía intranasal:
-	 Una pulsación de 150 µg  

(una pulsación en una fosa nasal) en < 50 kg
-	 En pacientes ≥ 50 kg, una pulsación 

de 150 µg en cada fosa nasal (300 µg)
-	 Esta presentación intranasal tiene una 

concentración tres veces mayor que la que se 
utiliza en el tratamiento de la enuresis o la 
diabetes insípida

Concentrados de F VIII 
y FvW

Monitorizar niveles de FvWRCo  
y de factor VIIIc

-	 Fandhi®
-	 Haemate P®
-	 Wilate®

-	 EvW tipo 3
-	 EvW no respondedores 

a desmopresina
-	 En cirugía mayor, en 

todos los tipos de EvW

-	 Cirugía mayor: dosis de carga previa a cirugía 
de 40-60 UI/kg, mantenimiento 20-40 UI/kg 
cada 8-24 horas según niveles

-	 Cirugía menor: dosis cada 24 o 48 horas 
de 30-60 UI/kg

-	 Extracción dentaria o hemorragia espontánea 
o traumática: dosis única de 20-40 UI/kg

-	 No sobrepasar 200 UI de FVW o 250 UI 
de FVIII

-	 Cirugía mayor:  
niveles > 50 UI/dL hasta 
cicatrización (5-10 días)

-	 Cirugía menor: niveles  
>50 UI/dL durante 3-5 días

-	 Extracción dentaria o hemorragia 
espontánea o traumática: niveles 
objetivo > 30-50 UI/dL

Factor VIII - Octocog alfa Monitorizar niveles de factor VIIIc
Recombinate®
-	 Viales de 250, 500  

y 1.000 UI
Kogenate®
-	 Viales de 500, 500, 

1000, 2000 y 3000 UI

Hemofilia A Administración iv
-	 Hemorragia o cirugía mayor: dosis de inicio 

de 30-50 U/kg/c/8-12 h
-	 Hemorragia o cirugía menor: dosis de inicio 

de 15-30 U/kg c/12-24 h

-	 Hemorragia o cirugía mayor: 
mantener niveles FVIII* > 100 
UI/dL durante ≥ 10 días

-	 Hemorragia o cirugía menor: 
mantener niveles FVIII* 50-100 
UI/ dl hasta control hemorragia

Factor IX - Nonacog alfa
BeneFIX®
-	 Viales de 250, 500, 

1.000, 1.500, 2.000  
y 3.000 UI

Hemofilia B Administración iv
-	 Hemorragia mayor o cirugía: dosis de inicio 

de >70 U/kg/c/12-24 h
-	 Hemorragia menor o hemartros moderado: 

dosis de inicio de 40-70 U/kg c/24 h

Monitorizar niveles de factor IX
-	 Hemorragia mayor o cirugía: 

mantener niveles FIX* > 80-100 
UI/dL durante ≥ 10 días

-	 Hemorragia menor o hemartros 
moderado: mantener niveles 
FIX* 40-70 UI/ dl, hasta control 
hemorragia

Factor VII recombinante  
Novoseven®:
-	 Viales de 1,2,5  

y 8 mg

Hemorragia grave que 
no cede con otros 
procedimientos  
o en hemofilia grave  
con inhibidores

Administración iv: 90-120 µg/kg/c 2-3 h

*Dosis de Factor VIII a administrar (UI) = (incremento deseado % o UI/dL) x kg peso x 0,5. Vida media Factor VIII: 8-12 h.  
*Dosis de Factor IX a administrar (UI) = (incremento deseado % o UI/dL) x kg peso x F (F: UI/kg necesarias para incrementar Factor IX circulante 
en 1%: depende del preparado, pero suele ser alrededor de 1).  Vida media de Factor IX: 17 h.
Modificada de: Aurea Cervera y col.(4).
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Clínica

Las manifestaciones clínicas dependen de 
la gravedad del déficit del factor.

La clínica es idéntica para todas las 
hemofilias, ya que los factores de coagu-
lación implicados actúan conjuntamente 
en la vía intrínseca. Las hemofilias leves 
suelen debutar a edades más tardías, a 
veces, como hallazgos incidentales en 
estudios preoperatorios de pacientes 
asintomáticos, o bien tras trauma-
tismos de gran intensidad o cirugías 
de alto riesgo hemorrágico(18,19). Las 
hemofilias moderadas suelen iniciar los 
síntomas durante los primeros años de 
vida, siendo las formas más habituales 
de presentación en forma de equimosis, 
grandes hematomas frente a mínimos 
traumatismos o relacionados con la 
administración de vacunas o fármacos 
intramusculares, y mediante sangrados 
leves-moderados (epistaxis, sangra-
dos bucales tras rotura de frenillo o en 
extracciones dentales...)(20). Las hemofi-
lias graves habitualmente debutan en el 
primer año de vida (en ocasiones, incluso 
durante el período neonatal, en forma 
de hemorragias cerebrales hasta en un 
2-5% de casos) y en cualquier localiza-
ción. Son muy características, por ser 
más específicas de estos pacientes y por 
la morbilidad que implican, las hemorra-
gias en articulaciones y los hematomas 
musculares, los más frecuentes en psoas 
ilíaco y en antebrazo. La hemartrosis es 
la localización más frecuente en pacien-
tes ambulatorios, y pueden originarse 
espontáneamente o ante mínimos trau-
matismos, siendo las localizaciones más 
afectadas el tobillo, la rodilla y el codo, 
por este orden. Además, las hemartro-
sis de repetición desarrollan mayor sus-
ceptibilidad a nuevos sangrados y mayor 
inflamación que deriva en una sinovitis 
crónica y, con el tiempo, una artropatía 
grave irreversible(18,20).

Diagnóstico

El diagnóstico precisa de la demostración 
de niveles disminuidos del factor afectado.

La sospecha clínica de hemofilia 
debe realizarse ante cualquier paciente 
que presente diátesis hemorrágica, 
sobre todo, en el caso de varones en las 
hemofilias A y B, y en los casos con 
antecedentes familiares conocidos de 
sangrados frecuentes. El diagnóstico 

se realiza mediante la realización de 
pruebas de coagulación (TP y TT nor-
males y TTPA alargado, con estudios 
de FvW dentro de rango normal) y la 
determinación de niveles de actividad de 
los distintos factores que confirmará el 
diagnóstico y determinará la gravedad 
(Tablas I y II, Algoritmo). Se considera 
una determinación de factor de coagu-
lación dentro del rango normal el com-
prendido entre 50-120%, pero los valo-
res de referencia deben ser ajustados a la 
edad del paciente, pues los menores de 
2 años suelen presentar niveles fisiológi-
cos más bajos(18,20). El estudio molecular 
de las mutaciones de las hemofilias no es 
necesario para la confirmación diagnós-
tica, pero, en ocasiones, puede resultar 
relevante para el estudio de mujeres por-
tadoras y el consejo genético y/o diag-
nóstico prenatal(19,20).

El diagnóstico diferencial se esta-
blece con otras patologías que cursen 
clínicamente con diátesis hemorrágica: 
coagulopatías congénitas como la EvW, 
déficit de otros factores de coagulación 
como los vitamina-K-dependientes o el 
factor XIII, con trombocitopenias gra-
ves adquiridas o de carácter hereditario 
como el síndrome de Bernard-Soulier 
o la trombastenia de Glanzmann(1-4,11) 
(Tabla II y Algoritmo).

Tratamiento

El tratamiento de la hemofilia grave precisa 
de la infusión del factor deficiente.

En pacientes hemofílicos A leves/
moderados, el uso de desmopresina 
(DDAVP), vía intravenosa o intrana-
sal, es útil para el manejo de hemorra-
gias menores o cirugías de bajo riesgo 
hemorrágico, pero no es eficaz para la 
hemofilia B(4,20,21) (Tabla IV). En el 
caso de episodios hemorrágicos impor-
tantes o la necesidad de realización de 
cirugías de alto riesgo hemorrágico en 
pacientes con hemofilia moderada/
grave, la terapia sustitutiva con adminis-
tración de concentrados de factor VIII 
o IX recombinantes es el tratamiento 
de elección(20,21). Estos preparados, 
ampliamente comercializados actual-
mente, tienen un alto grado de seguri-
dad frente a la transmisión de agentes 
infecciosos. Su vía de administración es 
exclusivamente endovenosa y presentan 
como principal inconveniente una vida 
media corta, de 10-12 h para el fac-

tor VIII y de 17 horas para el factor IX. 
Según la gravedad de la hemorragia o 
del tipo de cirugía a realizar, se estable-
cerán diferentes objetivos de hemostasia 
(Tabla IV). Por otro lado, los avances 
actuales en el tratamiento de la hemofi-
lia, se centran en el desarrollo de nuevas 
moléculas o fármacos de administración 
subcutánea y el uso de la terapia génica 
como alternativas terapéuticas más efec-
tivas y definitivas(20,21).

Es muy importante en los pacientes 
hemofílicos, potenciar el ejercicio físico 
y evitar el sobrepeso, mediante la reali-
zación de deportes de intensidad mode-
rada, con el objetivo de fortalecer las 
articulaciones y mantener un buen tono 
muscular que ayude a evitar las hemar-
trosis. Los fármacos AINES están con-
traindicados, por lo que se usarán para-
cetamol o metamizol. Se administran 
las vacunas habituales, siendo preferente 
la vía subcutánea profunda en lugar de la 
vía intramuscular, aunque a día de hoy, 
aún hay autores que la aconsejan, sobre 
todo, en pacientes en profilaxis, para 
hacerla coincidir con la administración 
de una dosis del factor(21).

La profilaxis de los pacientes hemo-
fílicos graves consiste en la adminis-
tración, a través de una vía central de 
acceso venoso, de factor recombinante 
hasta 3-4 veces/semana (para el fac-
tor VIII) y 2-3 veces/semana (para el 
factor IX), convirtiéndolos así en hemo-
fílicos moderados, con la consecuente 
reducción significativa en el número de 
episodios hemorrágicos clínicamente 
relevantes, demostrando su coste-efi-
cacia y evitando el desarrollo de artro-
patía hemofílica(21,22). Como principal 
inconveniente, se aprecia el desarrollo 
de inhibidores en forma de anticuerpos 
específicos frente a los factores VIII o 
IX, que puedan hacer ineficaz la admi-
nistración de los mismos, en un 20-30% 
de pacientes hemofílicos graves tipo A y 
en un 5% de los de la hemofilia B(19,22). 
Para la hemofilia A, se ha desarro-
llado el emicizumab (HEMLIBRA®), 
de administración subcutánea. Es un 
anticuerpo monoclonal biespecíf ico 
humanizado que ha sido desarrollado 
mediante tecnología de ADN recom-
binante. Se une a los factores IXa y 
X, formando el complejo necesario en 
la cascada de la coagulación para la 
hemostasia eficaz, imitando en parte 
la función del factor VIII y no induce 
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ni aumenta el desarrollo de inhibidores 
contra el factor. Ha sido autorizado para 
profilaxis de episodios hemorrágicos en 
pacientes con hemofilia A, que presen-
tan inhibidores del factor VIII en todos 
los grupos de edad(21-23).
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Niña de 8 años que acude derivada por su pediatra por 
epistaxis de repetición bilaterales desde hace un año, sin 
predominio estacional y alargamiento del APTT (tiempo de 
tromboplastina parcial activada). No refieren otros sangrados 
en mucosas, pero sí equimosis en zonas expuestas a trau-
matismos (pretibiales). 

Antecedentes personales
Embarazo refieren normal y controlado. Parto vaginal 

eutócico a término. No cirugías ni seguimientos por otros 
especialistas. 

Antecedentes familiares
Madre: 38 años, refieren embolia pulmonar a los 35 años 

que recibió tratamiento con acenocumarol durante un año, con 
estudio de trombofilia negativo. Padre: 37 años. Refieren ante-

cedentes de epistaxis de repetición desde la infancia en padre, 
tía y en abuelo de la rama paterna, sin estudios adicionales.

Exploración física
Equimosis pretibiales bilaterales, menores de 1 cm, no a 

otros niveles. Rinoscopia: zona de narina derecha con ingur-
gitación de vasos, sin sangrado activo. Resto de exploración 
por aparatos normal.

Pruebas complementarias
Hemograma: Hb: 12,9 g/dL; VCM: 83,1 fl; HCM: 27,5 

pg; Leucocitos: 8.200/mm3 (56% neutrófilos); Plaquetas: 
368.000/mm3. Coagulación: TP, INR y TT: normales. TTPA: 
prolongado (42,2 segundos).

Se solicita determinación de factores VIII, IX, XI y XII que 
resultaron normales. Se determina nuevamente TTPA con 
resultado de 34,6 segundos, normal para su edad.

Caso clínico

https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/uptodate
https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/uptodate
https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/uptodate
https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/uptodate


253PEDIATRÍA INTEGRAL

Enfermedad de von Willebrand y otros trastornos frecuentes de la coagulación

Bibliografía recomendada

–	 Baronciani L, Goodeve A, Peyvandi F. 
Diagnóstico molecular de la enfermedad 
de von Willebrand. Haemophilia. 2017; 
23: 188-97.

Este artículo aporta una descripción muy detallada 
de la estructura molecular y funciones fisiológi-
cas del factor von Willebrand. Además, aborda 

cómo llegar al diagnóstico de los subtipos de la 
enfermedad, bien a través de análisis especiales o 
mediante técnicas moleculares.

–	 Ng CJ, Di Paola J. von Willebrand Disease: 
Diagnostic Strategies and Treatment Op-
tions. Pediatr Clin North Am. 2018; 65: 
527-41.

Artículo importante y didáctico para entender los 
distintos subtipos de enfermedad de von Wille-

brand y su fisiopatología, así como para su abor-
daje terapéutico.

–	 Leebeek F W, Eikenboom JC. Von 
Willebrand’s Disease. N Engl J Med. 2016; 
375: 2067-80.

Magnífica revisión de la enfermedad de von Wi-
llebrand, con excelentes ilustraciones que ayudan 
a comprender la fisiopatología de los diferentes 
subtipos de la enfermedad.

Algoritmo diagnóstico de la enfermedad de von Willebrand y hemofilias A y B

≥ 0,7 < 0,7

Clínica hemorrágica o antecedente familiar confirmado

Hemofilia A Hemofilia B

EvW tipo 3 EvW tipo 1 EvW tipo 2

Determinación de niveles de FVIIIc y niveles 
de FvWAg y FvWRCo

Determinación de factores vía intrínseca 
y niveles de FvWAg y FvWRCo

Confirmación diagnóstica y subtipos de EvW tipo 2: análisis de multímeros (Tabla III)

Relación FvWRCo/FvWAg

nº de plaquetas normal
TP, APTT, TT y F normales
PFA-100 alargado o normal

nº de plaquetas normal
PFA-100, TP, TT, F normales

APTT alargado que corrige con plasma

Otras combinaciones:  
ver tabla II

Recuento plaquetario
Coagulación: TP, APTT, TT, F y PFA100

Defecto cuantitativo Defecto cualitativo

Niveles  
indetectables

Disminución de 
niveles de FVIIIc, 
FvWAg y FvWRCo

 F VIII bajo aislado  F IX bajo asilado

TP: tiempo de protrombina;  APTT: tiempo parcial de tromboplastina;  TT: tiempo de trombina;  F: fibrinógeno;  
PFA-100: tiempo de obturación (platelet funtion analyzer);  FvWRAg: factor von Willebrand antigénico;  
FvWCoR: actividad del factor von Willebrand, cofactor de agregación a ristocetina;  F VIIIc: factor VIII coagulante; 
EvW: enfermedad de von Willebrand.   Autor: H. González.
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33.	Un paciente de 5 años es derivado 
para estudio por alargamiento del 
tiempo de protrombina (TP) en una 
prueba preoperatoria, que se con-
firma en una nueva determinación. 
El tiempo de tromboplastina par-
cial (APTT) en las dos ocasiones 
fue normal. Indique la respuesta 
CORRECTA:
a.	 Hay que sospechar hemofilia A.
b.	 Hay que sospechar hemofilia B.
c.	 Es sugerente de una enfermedad 

de von Willebrand.
d.	 Puede tratarse de un déficit de 

factor VII aislado.
e.	 Es sugerente de déficit de factor 

XII.

34.	Un paciente con APTT alargado en 
dos determinaciones presenta una 
corrección total del alargamiento 
con la prueba de mezclas con plas-
ma normal. Indique la SOSPE-
CHA DIAGNÓSTICA:
a.	 Anticoagulante circulante.
b.	 Administración de heparina.
c.	 Déficit de vitamina K.
d.	 Déficit de un factor de la coagu-

lación.
e.	 Enfermedad de von Willebrand.

35.	¿Cuál de las siguientes respuestas 
es FALSA, respecto a las indicacio-
nes para un paciente y sus padres en 

una enfermedad de von Willebrand 
tipo 1?
a.	 En general, pueden hacer vida 

normal, solamente en interven-
ciones quirúrgicas o traumatis-
mos relevantes, puede presentar 
sangrado.

b.	 Debe evitar el uso de AINES, si 
tiene fiebre o dolor, puede tomar 
paracetamol y/o metamizol.

c.	 La paciente no presenta riesgo 
de realizar una anemia ferropé-
nica durante su evolución.

d.	 Si se realizan extracciones den-
tarias o en procedimientos qui-
rúrgicos menores, puede admi-
nistrarse antifibrinolíticos como 
el ácido tranexámico.

e.	 Debe realizarse un test de des-
mopresina para comprobar si 
existe respuesta al fármaco y, si 
así fuera, puede administrarse 
previamente a las intervenciones 
quirúrgicas.

36.	Indique la respuesta FALSA sobre 
las hemofilias:
a.	 La hemofilia A es el tipo más 

frecuente.
b.	 La hemofilia B se debe a déficit 

de factor IX.
c.	 En la hemofilia grave, las con-

centraciones de factor estarán 
entre 1 y 5%.

d.	 La hemofilia A y B presentan 
herencia recesiva ligada al sexo.

e.	 Hasta un tercio de los casos 
son esporádicos, producidos 
por mutaciones de “novo”, sin 
antecedentes familiares.

37.	Indique la respuesta FALSA en re-
lación a la profilaxis en la hemofilia 
A grave:

a.	 Consiste en la administración de 
factor VIII recombinante hasta 
3-4 veces/semana.

b.	 No ha demostrado eficacia para 
prevención de artropatía hemo-
fílica.

c.	 Se consigue una reducción sig-
nificativa en el número de episo-
dios hemorrágicos clínicamente 
relevantes.

d.	 Como principal inconveniente, 
se aprecia el desarrollo de inhi-
bidores en forma de anticuerpos 
específicos.

e.	 El emicizumab ha sido autori-
zado para profilaxis de episodios 
hemorrágicos en pacientes con 
hemofilia A que presentan inhi-
bidores del factor VIII.

Caso clínico

38.	¿Cuál sería la SIGUIENTE prueba 
a realizar en esta paciente?

a.	 Estudio de trombofilias por el 
antecedente materno.

b.	 Ampliar estudio con anticoagu-
lante lúpico.

c.	 Solicitar PFA 100 (tiempo de 
obturación).

d.	 No realizaría más estudios, 
puesto que la coagulación es 
normal.

e.	 Realizaría un test de mezclas.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
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39.	Se repite un control analítico con 
resultado de prolongación de los 
tiempos de obturación, ¿cuál sería 
la SIGUIENTE prueba a realizar?
a.	 Ninguna, puesto que no se pre-

cisa de más pruebas para diag-
nosticar a la paciente.

b.	 Determinar el factor von Wille-
brand antigénico.

c.	 Determinar el factor de von 
Willebrand cofactor de ristoce-
tina.

d.	 Determinaría el factor XIII.

e.	 Determinaría el factor de von 
Willebrand antigénico y factor 
de von Willebrand cofactor de 
ristocetina (actividad), y su rela-
ción entre ellos.

40.	Si pensamos que la paciente presenta 
una enfermedad de von Willebrand 
tipo 1, ¿cuál de estas afirmaciones 
sería correcta para su diagnóstico?
a.	 Disminución proporcionada 

del FvWAg y del FvWCoR con 
cociente FvWCoR/FvWAg ≥ 
a 0,7.

b.	 Disminución desproporcionada 
del cociente FvWCoR/FvWAg 
que será ≤ 0,7.

c.	 Coagulación básica con TTPA 
prolongado y F VIIIc del 20%.

d.	 TTPA prolongado con factores 
de vía intrínseca VIII, IX y XI 
normales con anticoagulante 
lúpico positivo.

e.	 Solo se puede diagnosticar una 
enfermedad de von Willebrand 
tipo 1, si se realiza un test de 
desmopresina.


