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Introduccion

Las situaciones clinicas que se pueden asociar a un
cuadro de hemofilia adquirida son mdaltiples, tales
como enfermedades autoinmunes, posparto, farma-
cos, entre otros. A pesar de ello, esta diatesis hemo-
rragica tiene un mecanismo comun: el desarrollo de
anticuerpos anti-factor VIII®. El sindrome de von
Willebrand o enfermedad de von Willebrand ad-
quirida (SVWA) se considera una entidad poco fre-
cuente aunque probablemente numerosos casos pa-
sen inadvertidos, ya que en general sus formas leves
se manifiestan clinicamente sélo cuando acontece
un desafio al sistema hemostatico®®. Se caracteriza
por alteraciones del FVW que condicionan una cli-
nica hemorragica en pacientes sin historia personal
previa o familiar de alteracién del FEVW. El SVWA se

Tabla 1A. Principales entidades asociadas a SVWA (1)

Hemopatias clonales

1. Gammapatia monoclonal
1.1. Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI)
1.2. Mieloma miiltiple
1.3. Macroglobulinemia de Waldenstrom
2. Enfermedades linfoproliferativas
2.1. Leucemia linfatica crénica
2.2. Linfoma no Hodgkin
2.3.Tricoleucemia
3. Sindromes mieloproliferativos crénicos
3.1.Trombocitemia esencial
3.2. Policitemia vera
3.3. Leucemia mieloide cronica
4. Leucemias agudas
4.1. Leucemia mieloide aguda
4.2. Leucemia mielomonacitica
4.3. Leucemia linfoblastica

Neoplasias

1. Nefroblastoma (tumor de Wilms)
2. Adenocarcinomas de estomago
3. Carcinoma cortico-adrenal

4. Tumor neuroectodérmico

asocia a un grupo muy heterogéneo de enfermeda-
des, pero en contraposicién a la hemofilia adquirida,
el mecanismo patogénico puede ser muy diferente.
En las Tablas 1A y 1B se sefialan las principales en-
tidades nosoldgicas asociadas a SVWA. A diferencia
de la enfermedad de von Willebrand (EVW) congé-
nita®, y exceptuando los casos relacionados con hi-
potiroidismo, la sintesis del FVW suele ser normal,
con un rapido aclaramiento de la proteina®?®. Existe
un Registro Internacional que recoge pacientes con
SVWA®.

Si bien el desarrollo de autoanticuerpos anti-FVW
especificos puede ser la causa en algunos casos (14%
de los pacientes con este sindrome), otros mecanis-
mos, como el aclaramiento acelerado del FVW por
degradacién proteolitica exacerbada o la adsorcién

Tabla 1B. Principales entidades asociadas a SVWA (ll)

Enfermedades autoinmunes

1. Lupus eritematoso sistémico

2. Esclerodermia

3. Enfermedad mixta del tejido conectivo
4, Enfermedad injerto contra huésped

Enfermedades cardiovasculares

1. Estenosis adrtica

2. Prolapso mitral

3. Defectos septales congénitos
4, Defectos cardiacos congénitos
5. Angiodisplasia gastrointestinal
6. Fuga protesis mitral

Trastornos inducidos por farmacos

1. Anticonvulsivantes

2. Antibioticos (ciprofloxacino, griseofulvina)
3. Expansores plasmaticos (HES)

Otras entidades nosoldgicas

1. Uremia

2. Infeccion virica por virus de Epstein-Barr
3. Sindrome de Ehlers-Danlos

4, Hidatidosis

5.Talasemia

6. Deficiencia de lactoferrina
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Figura 1. SVWA en estenosis aodrtica grave y en fuga de protesis
mitral (A) Analisis multimérico en gel de agarosa SDS de baja
resolucion en lisado plaquetar (Pt), plasma normal (N), fuga
prétesis mitral (P) (a y b: antes y después de la reparacion),
estenosis adrtica grave (a y b: antes y después de la correccion).
Las flechas indican la pérdida de multimeros de alto peso
molecular del FVW antes de las reparaciones de estos defectos y
su normalizacion tras la reparacion de estos defectos (B, C y D).
Comparaciones densitométricas de los patrones multiméricos
anteriores (13).

Tabla 2. Principales mecanismos patogénicos en SVWA

1.Adsorcion del FYW por células tumorales

2. Degradacion proteolitica del FVW

3. Anticuerpos anti-FVYW

4. Complejos inmunes circulantes

5. Déficit de sintesis y/o liberacion del FVW

6. Aclaramiento acelerado del FYW por macréfagos

de esta proteina por células tumorales, son los res-
ponsables de esta alteracién. También se ha invoca-
do la posible existencia de anticuerpos no especificos,
que unidos al FVW favorecen su retirada a través de
células portadoras de receptores Fc de las inmunoglo-
bulinas (Igs). En la Tabla 2 se sefialan los principales
mecanismos patogénicos en el SVWAP®. De hecho,
aunque en muchos casos se sospecha el mecanismo
subyacente, en realidad éste sigue siendo un verdade-
ro misterio. Es més, en muchos casos la relacién cau-
sal entre el SVWA y la enfermedad acompanante se
demuestra por la resolucién de la alteracién de la he-
mostasia al tratar con éxito el proceso acompanante.

Con el objeto de poner un poco de luz en esta si-
tuacién clinica francamente heterogénea, se han pro-
puesto algunos algoritmos diagnéstico®®. Hay que
sefialar que existe cierta controversia en relacién con
estos criterios, especialmente en el SVWA asociado
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a problemas cardiovasculares. Consideramos que es
importante distinguir entre alteraciones adquiridas
del FVW y el SVWA propiamente dicho. En este lti-
mo debe estar presente la clinica hemorragica.

Desordenes cardiovasculares

Las primeras descripciones de SVWA asociadas a
problemas cardiovasculares se hicieron en defec-
tos congénitos cardiacos en los que se observaba
una pérdida de multimeros de alto peso molecular
del EVW@®), Con posterioridad se han descrito tanto
en problemas congénitos como adquiridos®*!?. En
este grupo de entidades tal vez sea la estenosis adr-
tica asociada a angiodisplasia digestiva (sindrome de
Heyde) la causa mas estudiada®’?. También se ha ob-
servado con motivo de la implantacién de sistemas
ventriculares asistidos en espera de trasplante cardia-
co?. En estos casos el mecanismo invocado es el de
proteolizacién del FVW por el ADAMTS13 en pre-
sencia de un alto estrés circulatorio consecuencia del
problema valvular o cardiaco!?, pero también se
ha considerado la posibilidad de que otras enzimas
puedan participar en la génesis del SVWA en estas si-
tuaciones, como por ejemplo la accién de enzimas fi-
brinoliticas tipo plasmina®. El SVWA remite con la
correccién del problema valvular o cardiaco.
Recientemente hemos podido demostrar que
cuando se produce una fuga en la prétesis valvular
mitral se produce un SVWA muy similar al descri-
to en la estenosis adrtica’®. Pensamos que también
en esta situacion la modificacién del estado reol6-
gico de la circulacién debe favorecer la degradacién
prematura del FVW, especialmente de los multime-
ros de gran tamano. Esta alteracién adquirida remi-
te con la correccién de la fuga valvular (Figura 1).
En estas situaciones es muy probable también que
una lesién local, como por ejemplo la angiodispla-
sia, pueda favorecer la clinica hemorragica propicia-

da por el SVWA.

Sindromes linfoproliferativos

Después de los desérdenes cardiovasculares es el gru-
po maés frecuentemente asociado a SVWA®¥. Se ha
observado en la gammapatia monoclonal (GM) de
significado incierto (GMSI) del tipo IgG, IgM y mads
raramente IgA, asi como en mieloma multiple® &1#16),
También se ha descrito asociado a la macroglobuline-
mia de Waldenstrém, linfoma no Hodgkin, leucemia
linfatica crénica y tricoleucemia.

En estas entidades el principal mecanismo patogé-
nico guarda relacién con autoanticuerpos capaces de
neutralizar al FVW o anticuerpos no neutralizantes
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Tabla 3. Principales caracteristicas de los cuatro pacientes con gammapatia

monoclonal (GM) y SVWA

Paciente (género) P1 (M) P2 (M) P3 (M) P4(V)
Edad 67 81 60 70
Componente monoclonal (mg/dL)  1.500 1.100 500 400
Diagndstico Mieloma Mieloma GMSI  GMSI
Clinica hemo. Leve Leve Grave  Grave
Fenotipo FYW/FVIII Leve Grave Grave  Grave
Anticuerpos circulantes anti-FVW n.d. n.d. n.d. n.d.
Respuesta DDAVP Buena Intermedia Pobre  n.e.
Respuesta FYW exdgeno n.e. Pobre n.e. Pobre
Respuesta concentrado Igs IV n.e. Pobre n.e. Buena
I Adsorcion células  Adsorcion células ? ?
tumorales tumorales
M: mujer; V: vardn; n.d.: no detectables; n.e.: respuesta no evaluada
Tabla 4. Respuesta al DDAVP en los pacientes descritos con GM
Paciente P1
Parametro Basal 30" 1h 2h 4h Rango normal
TIPA (5) 28-35
FVIII:C (UI/dL) 31 175 219 150 58 50-160
FVW:Ag plasma (Ul/dL) 40 146 162 120 52 55-170
FVW:CB (Ul/dL) 40 134 162 157 62 50-185
TH. (min) <9
Plaquetas (x 10°/L) 150-350
FVW:RCo (Ul/dL) nd. 73 65 51 8 50-158
TO PFA100 C/ADP (s) >300 70 101 191 >300 46-111
TO PFA100 C/Epi (s) >300 92 298 >300 >300 85-171
Plaquetas (x 10°/L) 177 150-350
Paciente P2
Parametro Basal 30° 1h 2h 4h Rango normal
TIPA (s) 28-35
FVIII:C (UI/dL) 266 154 138 190 81 54-155
FVIII:Cr (Ul/dL) 18 194 174 116 28 54-155
FVW:Ag plasma (Ul/dL) 97 67 56 8 41-156
FYW:CB (Ul/dL) 54 8 9% 4 6 72-102
FVW: RCo (Ul/dL) nd. 73 65 51 8 50-158
TO PFA100 C/ADP (s) >300 70 101 191 >300 46-111
TO PFA100 C/Epi (s) >300 92 298 >300 >300 85-171
Plaquetas (x 10°/L) 177 150-350
Paciente P3
Parametro Basal1 Basal2 30° 1h 2h 4h Rango normal
TIPA (5) 50 28-35
FVIII:C (UI/dL) 18 6 14 8 6 6 50-160
FVW:Ag plasma (Ul/dL) 16 10 14 16 10 10 55-170
FYW plaquetar (x/10% pt) 50 30-67
FVW: RCo (Ul/dL) 6 nd. 32 16 nd. nd. 50-185
TH. (min) >20 >20 >20 <9
Plaquetas (x 10°/L) 190 216 214 220 219 240 150-350

n.d.: no detectable

que pueden formar complejos in-
munes acelerando el aclaramiento
del FVW circulante endégeno libe-
rado de los depésitos, o el exdge-
no infundido. También se ha des-
crito algiin caso de adsorcién del
FVW por células tumorales, lo que
se traduce en una reduccién de los
niveles del FEVW plasmatico.

A lo largo del tiempo hemos te-
nido ocasién de estudiar cuatro
pacientes con GM y SVWA. En las
Tablas 3y 4y Figuras 2-9 se mues-
tran los principales datos de estos
pacientes. Dos de ellos cumplian
criterios de mieloma y han reci-
bido tratamiento en este sentido.
En la primera paciente (P1) la res-
puesta al acetato de desmopresi-
na (DDAVP) era buena (Figura 2),
y se demostrd mediante técnica de
inmunofluorescencia positividad
para el FVW en las células plas-
maticas tumorales (Figura 3)1. Se
comprobé que el SVWA se corri-
gid con el tratamiento administra-
do para la enfermedad clonal. La
progresion posterior del mieloma
se acompané de la reaparicién de
la diatesis hemorragica y el SVWA,
lo cual demostraba la relacién cau-
sal entre ambos. En una segunda
paciente (P2), mediante citometria
de flujo, se demostré positividad
para el FVW en las células plasma-
ticas. La paciente se encuentra ac-
tualmente recibiendo tratamien-
to para su enfermedad de base. En
ella la respuesta al DDAVP mos-
traba un rdpido aclaramiento del
FVW endégeno liberado (Figu-
ra 4). La respuesta a concentrados
de FVW y FVIII asi como a la ad-
ministracién de Igs. endovenosas
(Igs. IV) era francamente limitada
(Figura 5).

De otro lado estudiamos dos
pacientes con GMSI asociada a
SVWA (Figuras 6-9). En estos ca-
sos curiosamente la gravedad he-
morragica fue muy superior a la
observada en los pacientes aso-
ciados a mieloma. En una de ellas
(P3) la respuesta al DDAVP era
muy pobre, mostrando un patrén
multimérico alterado, tanto en
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Figura 2. Analisis multimérico del FVW en geles de baja y alta
resolucion en paciente P1 en condiciones basales y tras la
administracion de DDAVP. Se aprecia un descenso global del
FVW pero con una buena respuesta al DDAVP (15).
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Figura 4. Analisis multimérico del FVW en gel de baja resolucion
en condiciones basales y tras la administracion de DDAVP al
paciente P2. Se observa una respuesta inicial aparentemente
buena pero con escasa duracion del FVW liberado al plasma. Se
incluyen para comparacion plasmas de sujeto normal (N) y de
paciente con EVW 2A (2A).

condiciones basales como tras el DDAVP (Figura 6)
19, En otro de estos casos (P4) se constatd un rapi-
do aclaramiento del FVW exdgeno administrado (Fi-
gura 7). Ademads se viene observando una completa
correccién del SVWA en respuesta a la administra-
cién de concentrado de Igs. IV, pero con una duracién
de aproximadamente 15-20 dias (Figura 8). El trata-
miento con anticuerpos anti-CD20 (4 dosis semana-
les de 325 pg/kg) no se ha acompafiado de efecto al-
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Figura 3. Inmunofluorescencia positiva con anti-FVW en
plasmocitos en paciente P1. Comparacion con la positividad

en macréfagos en modelo experimental murino. Se observa
positividad para el FVW en los plasmocitos tumorales. La imagen
es muy similar a la observada en el modelo murino deficiente
en FVW al que se le infunde FVW humano; en este caso la
positividad aparece en los macréfagos murinos (15,17).
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Figura 5. Analisis multimérico del FVW en geles de baja y alta
resolucion, en condiciones basales y tras la administracion

de concentrado de FVW y FVIII (FVW/FVIII), y también de
concentrados de Igs. IV al paciente P2. Puede comprobarse una
notable pobre respuesta a ambos tipos de concentrados. Se
incluyen para comparacion plasmas de sujeto normal (N) y de
paciente con EVW 2A (2A).

guno con respecto al SVWA (Figura 9). Analizado el
plasma de este paciente empleando FVW plasmatico
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Figura 6. Analisis multimérico del FVW en geles de baja y
alta resolucion en paciente P3 en condiciones basales y tras
la administracion de DDAVP. Se observa una deficiencia muy
importante del FVW y alteracion del primer multimero con
incremento de la proporcion relativa de la banda central. Tras
el DDAVP la respuesta es muy limitada y poco duradera (16).
Se incluyen para comparacién plasmas de sujeto normal y de
pacientes con EVW 2A y 2B.

y también FVW recombinante (estudio realizado por
Katalin Varady, Baxter Biosciences, Viena) se descar-
t6 claramente la existencia de anticuerpos especificos
circulantes frente a esta proteina.

El resultado obtenido en la investigacién de anti-
cuerpos anti-FVW empleando FVW de origen plas-
matico también ha sido negativo en los otros tres pa-
cientes con GM.

Otra hipétesis planteada se basa en la accién be-
neficiosa de las dosis altas de concentrados de Igs.
IV, observada especialmente en uno de los pacientes
con GMSI. En este sentido se ha invocado un me-
canismo mediatizado por anticuerpos, que seria in-
hibido por los anticuerpos antiidiotipo presente en
dichos concentrados de Igs. IV. Si asi fuera, la ubica-
cién de estos anticuerpos sigue sin conocerse. Se po-
dria especular que pudieran circular unidos a células,
o encontrarse en células de tejidos (como las tumora-
les) que captan y retiran rdpidamente el FVW circu-
lante. Obviamente el descenso del FVIII debe ser se-
cundario al del FEVW.

Nueva hipétesis. Asi como se ha avanzado en
el conocimiento del mecanismo de aclaramiento
del FVIII, el correspondiente al FVW era un miste-
rio hasta hace pocos afios. Un estudio experimental
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Figura 7. Analisis multimérico del FVW en gel de baja resolucion
en paciente P4 en condiciones basales y tras la administracion
de concentrado de FVW y FVIIl. Puede apreciarse una marcada
deficiencia basal de FVW. Tras la administracion del concentrado
el FVW exégeno experimenta un rapido aclaramiento de esta
proteina siendo mas rapido en los multimeros de mayor tamano.
Se incluyen para comparacion plasmas de sujeto normal (N) y de
paciente con EVW 2A (2A).
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Figura 8. Analisis multimérico del FVW en gel de baja resolucion
en paciente P4 en condiciones basales y tras la administracion
de concentrado de Igs. IV. Se observa una correccion del FVYW
tras la administracion de una dosis de Igs. IV con un pico de
efecto maximo alrededor de 10 dias con descenso posterior
progresivo, con un retorno a la situacion basal a los 20 dia de su
administracion. Se incluyen para comparacion plasmas de sujeto
normal (N) y de paciente con EVW 2A (2A).

realizado en un modelo murino ha podido demos-
trar una sorprendente via celular de eliminacién del
EVW, el cual es retirado del plasma preferentemen-
te por los macréfagos (Figura 3), y no por receptores
de lipoproteina del tipo receptores limpiadores (“sca-
venger”) localizados principalmente en hepatocitos,
células renales y endoteliales®. Ello sugiere que el
EVW, como molécula gigante, se aclara preferente-
mente a través de una via celular, més conocida por
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Figura 9. Analisis multimérico del FVW en gel de baja resolucion
en condiciones basales y tras la administracion de 4 dosis de
anti-CD20 (375 pg/kg/semana) al paciente P4. No se observa
cambio significativo alguno tras su administracion. Las flechas
indican el momento de la administracion de este agente. Se
incluyen para comparacion plasmas de sujeto normal (N) y de
paciente con EVW 2A (2A).

su papel removedor de células deterioradas o no de-
seables, que por la via de los receptores de limpieza,
dedicados a la retirada de las proteinas de la coagu-
lacién, sustancias extrafas y materiales de desecho
presentes en el organismo.

Es mas, parece que, como demuestra este estudio,
el FVIII comparte con el FEVW esta dindmica ya que la
administracién de este FVIII con FVW se traduce en
la aparicién de ambos en los macréfagos. Es de gran
interés la demostracidn, en este estudio al que ha-
cemos referencia, de que la administracién/incuba-
cién con gadolinio previene esta incorporacién a los
macréfagos.

Teniendo en cuenta esta Gltima visién, otra expli-
cacién posible en nuestro caso seria la del bloqueo
de los receptores Fc de los macréfagos, retrasando el
aclaramiento del FVW. Hay que recordar que es pre-
cisamente este mecanismo de accién el primero que
se invoc en el efecto terapéutico de las dosis altas de
Igs. IV en los primeros tratamientos clinicos, como es
el caso de la trombocitopenia inmune primaria (PTI).

Sin embargo, esta segunda hipdtesis no explica,
en los casos que exponemos, qué es lo que desen-
cadena ese “apetito voraz” de los macréfagos por
el FVW motivando su aclaramiento exacerbado. No
debe ser problema inherente al FVW endégeno, ya
que cuando se le administra concentrado de FVW
ex6geno también se produce su rapida retirada de
la circulacién. No obstante, el FVW parece ser reco-
nocido como extrafio por el sistema inmune y reti-
rado a través de un mecanismo no dependiente de
anticuerpos.

El conocimiento de los mecanismos de retirada de
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la circulacién del FVIIL y del FEVW es de sumo interés,
ya que permitiria desarrollar estrategias farmacologi-
cas que disminuyeran dicho aclaramiento (equivalen-
tes al efecto del gadolinio), lo que podria suponer un
acercamiento terapéutico en estos pacientes. Asimis-
mo podrian permitir el desarrollo de nuevas estrate-
gias en la prolongacién de la vida media de estas pro-
teinas empleadas en el tratamiento de la hemofilia y
de la EVW.

Ademds, el mejor conocimiento de estos mecanis-
mos podria permitir entender mejor por qué el FEVW
aumenta durante el embarazo o, por el contrario, por
qué disminuye en algunos pacientes con enfermedad
de von Willebrand tipo 1.

Se ha visto al FVW como la proteina consorte del
FVIII a la cual corteja, une y protege de la degrada-
cién proteolitica prematura, acompanandola al lu-
gar de activacién de lesidn vascular, en el contexto de
una verdadera “fiesta hemostatica”. El descubrimien-
to de esta nueva via celular de eliminacién del FVW
nos ensefia cémo esta proteina abandona esta “inte-
resante fiesta hemostatica”, de la misma forma que
plantea posibles trucos para lograr una permanencia

mas prolongada del FVIII y de su proteina consorte,
el FEVW.

Sindromes mieloproliferativos

En estos sindromes es bien conocido que pueden
ocurrir complicaciones trombéticas pero también he-
morragicas?®?. La didtesis hemorrdgica puede ser de-
bida a un SVWA pero en otros casos guarda relacién
con disfunciones plaquetares. En los sindromes mie-
lodisplasicos (SMP) asociados a SVWA la diatesis he-
morrdgica suele ser menos grave que en los SVWA
asociados a problemas inmunes. Sin embargo, hemos
observado algin paciente con hemorragia digestiva
grave que precisé transfusién sanguinea. Muy proba-
blemente en estos casos podia existir una causa local
(angiodisplasia o similar) ademds del SVWA(®. Den-
tro de estos sindromes la trombocitemia esencial es
la que con mayor frecuencia se asocia a SVWA®819)
comparativamente a la policitemia vera o leucemia
mieloide crénica, aunque algunos estudios han se-
nalado una frecuencia importante en la policitemia
vera. Con respecto al tipo de alteracién del FEVW, en
un estudio se sefal6 que un 26,7 % mostraban un pa-
trén de tipo 1, y el 73,3% un tipo 2.

Se han propuesto diferentes mecanismos: 1. Pro-
teolizacién del FVW, favorecido por la liberacién de
enzimas celulares a partir de los elementos formes
tumorales, o bien por accién del ADAMTS13 pro-
piciada por alteraciones reolégicas inducidas por los
elevados recuentos celulares presentes en estos sin-
dromes. 2. Unién del FVW plasmatico a receptores
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plaquetares Ib. 3. Mucho menos frecuentemente,
mecanismos inmunes. 4. En SMP portadores de mu-
taciones somaticas adquiridas tipo V617F en el gen
JAK2, un aumento de actividad kinasa se ha relacio-
nado con mayor activacién plaquetar agravando tan-
to la tendencia hemorrdgica como trombética®.

Enfermedades autoinmunes

La primera entidad en la que se describié un SVWA
fue el lupus eritematoso sistémico en el afio 1968
consecuencia del desarrollo de autoanticuerpos.
También se ha descrito en otras enfermedades au-
toinmunes como por ejemplo la esclerodermia, y se
ha observado en algin caso de reaccién injerto con-
tra huésped®®. La diana de estos anticuerpos pue-
den ser epitopes del FVW tanto funcionales como no
funcionales.

Hipotiroidismo

Aproximadamente un 7-8% de los SVWA descritos
tiene esta etiologia, siendo la didtesis hemorragica
leve 0 moderada, predominando el patrén tipo 1. Se
considera que el mecanismo subyacente es el de un
defecto de sintesis o de liberacién del FVW®@9),

trado de FVIII recombinante®®. El mecanismo causal
es desconocido, aunque se piensa que difiere segin el
producto asociado (proteolizacién, aumento del acla-
ramiento del FVW). Se comprueba la remisién del
SVWA tras la retirada de estos productos.

Otras causas

También se ha descrito SVWA asociado a otros pro-
cesos tales como telangiectasia, infeccién por virus
de Epstein-Barr, beta-talasemia®®, pero en muchos
casos se desconoce si realmente estos procesos son
causales del primero o simplemente coinciden en un
paciente y en un momento dado.

Manejo terapéutico

En la Figura 10 se presenta un diagrama de flujo con
el planteamiento terapéutico del SVWA. Se admite
que en general el tratamiento del problema asociado
suele corregir el SVWA y, por ello, en la medida de
lo posible, debe constituir el primer acercamiento®
9. Cuando ello no es posible o la clinica hemorragica
es importante, se pueden emplear el acetato de des-
mopresina y/o concentrado de Igs. IV@#1920_ En casos
de refractariedad a estos tratamientos, se ha observa-
do en algin caso la efectividad del factor VII activo
recombinante®.

Neoplasias Conclusiones
El tumor de Wilms fue la primera neoplasia
descrita asociada a un SVWA. Con posterio- . .
ridad se ha descrito este fenémeno asociado Actuacién terapéutica en el SYWA
a otros tumores tales como carcinoma, tumo- Tmm;::‘;ﬁ::ﬂ;: causa
res neuroectodérmicos y sarcoma de Ewing ¢ — -
K ., - racaso o
®. Nuevamente se han propuesto varias hipé- Exfo ineficiente
tesis pero destacando la adsorcién del EV W Resolucien del ey e
por las células tumorales como mecanismo deficiencia del FVW
probable causal del SVWA, aunque también )
se ha apuntado la posible degradacién indu- 1° Linea el N
cida por sustancias tales como el acido hia- Norespuesta < B
L ) GMSI no IgM
lurénico segregado por la_s células del nefro- GMSI IgM SLPc
blastoma del tumor de Wilms®. | Ac anti FVW
' Concentrados Concentrados
2’ Linea de FYW Igs IV
. - P !

SVWA inducido por farmacos o e e

3°Linea Igs IV deFVWW
Se ha observado SVWA asociado a trata- 47 Linea No respusts. — [EE

miento con diversos fadrmacos, tales como

el acido wvalproico, griseofulvina, cipro-
floxacino, tetraciclinas, la administracién
de hidroxietilalmidén, pesticidas y agentes
tromboliticos, asi como en algln caso tras
la administracién de dosis altas de concen-

Figura 10. Diagrama de flujo del tratamiento del SVWA. Se contemplan
cuatro niveles o lineas de tratamiento en base a la respuesta que se vaya
observando en un paciente concreto. Esquema modificado del de Veyradier®.
Igs.IV.: concentrados de inmunoglobulias a dosis altas por via endovenosa.
FVllar: factor VIl activo recombinante.
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1. El SVWA es francamente heterogéneo y de etio-
logia maltiple.

2. Es un proceso raro aunque es muy probable que
las formas leves y moderadas pasen desapercibidas,
por lo que debe pensarse en él ante una didtesis he-
morrégica no justificada.

3. Se deberian distinguir las alteraciones adquiridas
del FVW del SVWA, estando presente manifestacio-
nes hemorragicas en este tltimo.

4. Dada la escasa experiencia en este campo, es
muy conveniente reunir estos casos en el registro in-
ternacional y/o nacional.

5. El tratamiento con éxito de la enfermedad o pro-
ceso subyacente se sigue muy frecuentemente de la
correccién del SVWA.

6. Existen diversas lineas de tratamiento a emplear
secuencialmente de acuerdo con la respuesta que se
vaya obteniendo.
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