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1. INTRODUCCION

La enfermedad de von Willebrand nombrada asi gracias al Dr.Eric von Willebrand se
clasifica en 3 tipos, siendo la mas frecuente EvWa enfermedad autosdmica
dominante, esta enfermedad se presenta por defecto del factor vW que participa en
la coagulacion, su principal funcion del factor es actuar como puente en la adhesiéon

plaquetaria y de esa manera ayudando a formar el trombo.

Existen variantes de la enfermedad de vW, EvWa representa el 75% de casos en el

mundo y se caracteriza por el incorrecto ensamblaje intracelular de sus multimeros.

Unas de las presentaciones clinicas es el sangrado prolongado mayor de 10 minutos
de las mucosas, sin embargo existe casos que lo diferencian, dependiendo del dafio

ya sea estructural o cuantitativo del factor.



2. DESARROLLO

La EVW es el trastorno hemorragico hereditario autosomico mas frecuente. Este
desorden de la coagulacién es causado por defectos en la concentracion, estructura

o funcion del FVW. (Rodriguez, pag.18)

El que el autor define EVW que una patologia que se presenta como trastorno

hemorragico hereditario mas frecuente causado por Factor VW.

Descrita por primera vez hace 6 décadas, por Eric von Willebrand, quien califico con
el término de Pseudohemofilia a una diatesis hemorragica caracterizada por tiempo
de sangria prolongado, contaje plaguetario y tiempo de coagulacion normales y
aumento de la fragilidad vascular. La enfermedad se presentaba en forma
hereditaria, no ligada al sexo y con caracteristicas dominantes, manifestaciones
clinicas tales como equimosis espontaneas, epistaxis, menorragias y sangramiento

excesivo después de extraccion dental. (Ewald. Pag.4)

El autor presenta una resefia histérica, sus principales sintomas de EVW del
cual se presento el termino Pseudohemofillia acufiado por Ericvon Willebrand.

El Factor VW

El FVW es una glicoproteina adhesiva de gran tamafo, cuyo peso molecular oscila
entre 0.5 y 20x103 kilodaltons (KDa), de caracter multimérico que participa en la
coagulacion. Se encuentra en el plasma sanguineo, en los granulos a de las
plaguetas, en los corpusculos de Weibel-Palade del endotelio y en el tejido conectivo

subendotelial. (Rodriguez, pag.14)

El autor expresa las caracteristicas bioquimicas que presenta el factor VW y
especifica su ubicacién: plasma sanguineo, corpusculos de Weibel-Palade del

endotelio.



Funciones:

El FVW realiza dos funciones bioldgicas esenciales:1) Actlia como puente de unién

especifico entre:

l) plagquetas y pared vascular (adhesién plaquetaria), y (ll) entre las propias
plaquetas (agregacion plaquetaria y formacién del trombo).

2) En la hemostasia secundaria modula la supervivencia y funcion del FVIII,

protegiéndolo de una degradacion proteolitica prematura.

Asi el FVW es una pieza clave en la interaccion endotelio-plaqueta, y desempefia

un papel relevante en la formacion del trombo en la pared vascular. (Rodriguez,

pag.18)

Una de las funciones principales que realiza el FVW que presenta el autor es

su adhesion plaquetaria para la formacion adecuada del trombo.
La EvVW se clasifica en tres tipos:

1 Tipo 1; enfermedad autosOmica dominante, es la mas comun,
representa aproximadamente el 75% de los casos. Se caracteriza por
un deficiencia cuantitativa parcial del vWF; la misma est4 provocada
por mutaciones que inhiben el correcto ensamblaje intracelular de
multimeros, siendo estos retenidos dentro de las células.

2. Tipo 2; representa del 25% al 30% de los casos. Se caracteriza por

varias anormalidades cualitativas del vVWF. Se divide en 4 subtipos:

e Tipo 2A: rasgo autosémico dominante, representa del 10% a 15%
de los casos. A su vez se divide en grupo 1 (ensamblaje y secrecion
anormales de multimeros de VWF) y grupo 2 (susceptibilidad
incrementada en la protedlisis por la metaloproteinasa ADAMTS13).

e Tipo 2B: rasgo autosomico dominante, representa el 5% de los
casos. Alteracion en el dominio A1l de union a la glicoproteina GP b
plaguetaria; que genera una mayor facilidad de union del vWF a las
plaguetas. Esta union incrementada disminuye la cantidad del vVWF

en la circulacién y en algunos pacientes provoca trombocitopenia



por incremento de la agregacion plaquetaria.

e Tipo 2M: rasgo autosémico dominante, poco comun. Alteracion que
produce una union ineficiente a la glicoproteina GP Ib plaguetaria,
resultando en una pobre adhesién plaquetaria.

e Tipo 2N: rasgo autosdmico recesivo. Alteracion en el dominio D del
VWF, modificando la capacidad de union al Factor VIII. [5]
3. Tipo 3: rasgo autosémico recesivo. Caracterizada por una reduccion

marcada o ausencia del VWF. [5] (Vintimilla, pag.5)

La clasificacién que describe el autor hace referencia a 3 tipos de EvW, siendo la
primera la que mas se presenta como patologia el 75% denominada enfermedad
autosémica dominante su caracteriza principal es la deficiencia cuantitativa parcial
del VWF

Epidemiologia

La enfermedad de von Willebrand es el trastorno hereditario de la coagulacion mas
comun en los seres humanos, presenta una distribucion mundial y también es

comun en otras especies animales como perros y cerdos.(Hernandez. Pag, 4)

El autor segun sus estudios presenta una epidemiologia mundial de esta
enfermedad y que no solo se presenta en los humanos, si no tmabien en perros y

cerdos.

Las manifestaciones clinicas:

Mas frecuentes son: aparicion de moretones con facilidad, sangrado prolongado en
mucosas (encias, orofaringe, mucosa gastrointestinal, mucosa uterina), epistaxis
prolongada (mayor a 10 minutos), menorragia, sangrado post extraccion dentaria y
sangrado post parto. El sangrado en tejidos blandos Unicamente se presenta en los
tipos 2N y 3; siendo la hemofilia uno de los diagndsticos diferenciales a

descartar.(Vintimilla. Pag,6)



Unos de los principales sintomas frecuentes que describe el autor de la EVW

son moretones, sangrado prolongado en mucosas.

La severidad y frecuencia de las manifestaciones clinicas varian de acuerdo a la
severidad de la alteracion en el complejo FVIII/FVYW. En el vW tipo | cuanto mas
bajas las concentraciones de los factores de este complejo, mayor sera el problema
de coagulacién y mas largo el tiempo de sangria del paciente. Cuando el defecto del
FVW no es cuantitativo sino estructural, como es el caso de los subtipos 11 f las
manifestaciones clinicas ya no dependen tanto de la concentracion del factor, como
de la deficiencia de los multimeros grandes y medianos y puede haber niveles
plasmaticos normales de FvW, con manifestaciones clinicas severas. En la forma
severa de la enfermedad, las manifestaciones clinicas comienzan temprano, y se

atenulan en la vida adulta.(Ewald. Pag. 17)

Las manifestaciones clinicas el autor las describe de acuerdo a la severidad
de alteracion del factor de dicha enfermedad, siendo esta menor concentracion de
los factores mayor sera el problema de coagulacion, pero si esta tiene problema

estructural del Factor las manifestaciones clinicas son mas severas.

Diagnostico clinico

Una historia clinica detallada y completa permitira al médico hacer una aproximacion

respecto al tipo de alteracion de la hemostasia que exista
Historia clinica

Debe enfocarse la historia personal de diatesis hemorragica patologica, sopesando
la intensidad o gravedad, frecuencia y duracion del episodio, asi como de las
actuaciones médicas acontecidas con anterioridad para controlar las hemorragias.
Asimismo, también debe ser considerado cualquier dato relevante de diatesis
hemorragica en la historia familiar, y tener en cuenta posibles medicaciones
recientes recibidas por el paciente. Es muy aconsejable realizar una anamnesis
sistematica a través de un cuestionario que incluya la sintomatologia hemorragica
mas frecuente en la EVW, con el fin de obtener la informacion mas objetiva posible.

Recientemente, se ha propuesto un sistema estandarizado de puntuacion de



sintomas (“bleeding score” (BS) o puntuacion hemorragica) en base a un baremo

hemorragico.
Pruebas de laboratorio

Deben considerarse tres niveles de estas pruebas en el proceso diagndstico:
pruebas de deteccién o cribado, pruebas de confirmacién y pruebas de definicién del

subtipo.
Factor VIII procoagulante (FVIII:C)
Antigeno del FVW (FVW:AQ)
Actividad del FVW como cofactor de la ristocetina (FVW:RCo)
Actividad del FVW como cofactor de la ristocetina (FVW:RCo)
Estudio genético del FVW (Rodriguez. Pag,22,23)

El diagnostico detallado que presenta el autor es enfocarse exclusivamente a
cada paciente: observando su sintomatologia hemorragica y valorar su historia

familiar. Su diagnostico confirmado se realiza por medio de pruebas de cribado.

Tratamiento

El propdsito del tratamiento es corregir el tiempo de sangria prolongado y las
anormalidades del complejo FVIII/FVYW. Para conseguir esto, se debe utilizar una
forma de terapia que provea al paciente de multimeros 129 130 de alto peso
molecular. y que al mismo tiempo lleve la concentracibn de FVIII a niveles

aceptables para una buena hemostasis. (Ewald, pag.19)

El autor presenta el objetivo del tratamiento que es equilibrar el tiempo de

sangria para realizar una buena hemostasis

El tratamiento debe iniciarse una vez confirmado el diagndéstico y el subtipo de vVWD.

Dentro de las terapias actuales se encuentran: desmopresina; terapia de reemplazo



con concentrado de VWF; farmacos antifibrinoliticos; terapia topica con trombina o

sellantes de fibrina y terapia a base de estrogenos. (Vintimlla, pag.6)

El autor muestra diferentes tratamientos una vez diagnostico el tipo EVW, ya

sea por farmacos, o terapias tdpicas o bioquimicas.

El tratamiento exitoso de la enfermedad de base asociada con la EvWa conlleva a la
resoluciéon por largo tiempo de la diatesis hemorragica. Por ejemplo, el tratamiento
de enfermedades hematoproliferativas clonales con agentes citorreductores
(incluyendo dexametasona), da lugar a una disminucién de la paraproteina y/o el
clon patoldgico; la reseccion del tumor maligno, la quimioterapia, la radiacion o el
tratamiento con tiroxina , el remplazo de la valvula en la estenosis aodrtica o la
suspension del agente terapéutico cuando se sospeche de una EvWa inducida por

drogas, mejoran los sintomas de la EvWa. (Diaz. Pag.5)

El autor especifica un tratamiento para la EvWa inducida por drogas que es la
mas comun, usando la dexametasona, quimioterapia que da lugar a la disminucion

de la para proteinas o el clon patoldgico.



CONCLUSION

La enfermedad de von Willebrand siendo la mas frecuente la autosdmica dominante,
esta se presenta por defecto del factor vW, que es el que ayuda a la adhesion

plaguetaria o evitar la hemorragia mayor de 10 mint.

Su diagnéstico se realiza por medio de examenes de laboratorio de cribado, y su
presentacion en los sintomas que la mas evidente es la hemorragia e mucosas

prolongada.

El tratamiento es la desmopresina, farmacos antifibrinoliticos y terapias tépicas.
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