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Resumen

La enfermedad de Von Willebrand con su siglas EVW corresponde al trastorno
hemorragico mas comun en los seres humanos, afectando tanto a hombres
como a mujeres. Las personas que presentan esta enfermedad tienen
problemas con una de las proteinas encargadas de controlar el sangrado,
siendo los megacariocitos y las células endoteliales los que producen una
glicoproteina importante en la hemostasia primaria debido a su medicacion en
la adherencia plaquetaria inicial a los lugares con lesidn vascular, esta
glicoproteina es conocida como factor de Von Willebrand (FvW). Las mismas
células encargadas de la produccién de las proteinas de la sangre, cuando
sufren alguna alteracion seran incapaces de producir la cantidad correcta o la
proteina dejara de funcionar de la manera que deberia, posteriormente
produciendo que la sangre tarde mas tiempo en coagular y las hemorragias en

detenerse.

La enfermedad de Von Willebrand normalmente es menos graves que otros
trastornos de la coagulacion, tomando en cuenta que varias personas que
presenten la enfermedad no podrian saber que padecen tal trastorno, esto
debido a que sus sintomas hemorragicos son muy leves. De este modo el
trastorno generalmente no afecta la vida de las personas que lo padecen,

excepto cuando ocurre alguna lesion grave o que requiera cirugia.

Al momento del diagndstico es preciso tener en cuenta que se trata de una
enfermedad heterogénea, reflejo de la compleja estructura del FVW, asi como
de la influencia. El interrogatorio médico es fundamental para establecer la
historia personal y familiar en relacién al sangrado y posteriormente realizar

examenes de laboratorio para confirmar el diagnostico.

Palabras Claves: Enfermedad de Von Willebrand, hemorragias, glicoproteina,

factor Von Willebrand.



Abstract

Von Willebrand disease (VWD) is the most common hemorrhagic disorder in
humans, affecting both men and women. People with this disease have
problems with one of the proteins in charge of controlling the bleeding, with the
megakaryocytes and endothelial cells producing a major glycoprotein in primary
hemostasis due to their Medication on initial platelet adhesion to sites with
vascular injury, this glycoprotein It is known as Von Willebrand Factor (VWF).
The same cells in charge of the production of the proteins of the blood, when
they undergo some alteration will be unable to produce the correct amount or
the protein would stop working the way it should, later producing that the blood

later more Time to coagulate and bleed to stop.

Von Willebrand's disease is usually less severe than other coagulation
disorders, taking into account that several people who present the disease may
not know that they have such a disorder, because their hemorrhagic symptoms
are very mild. In this way the disorder usually does not affect the lives of people

who suffer from it, except when there is a serious injury or that requires surgery

At the time of diagnosis it is necessary to bear in mind that it is a heterogeneous
disease, a reflection of the complex structure of the VWF, as well as the
influence. The medical questioning is essential to establish the personal and
family history of bleeding. In addition, appropriate laboratory research should be

performed to define the phenotype. (Adriana Inés Woods 2016)

Key words: Von Willebrand disease, hemorrhages, glycoprotein, von

Willebrand factor.



Introduccion

Si nuestro organismo se lastima causando un sangrado, este formara un
coagulo de sangre con la finalidad de frenar la hemorragia1. Para que este
proceso se lleve a cabo se necesitan células llamadas plaquetas y proteinas

denominadas factores de coagulacion.

En pacientes con trastornos de la coagulacion, hay una alteracion de las
células o proteinas encargadas del proceso, lo que impide su funcionamiento
adecuado, lo cual en estos pacientes se puede producir un sangrado mas

prolongado de lo normal o aparecer hemorragias espontaneas.

La enfermedad de Von Willebrand es uno de los trastornos hereditario de
coagulacion mas comun, el cual es trasmitido de manera autosémica dominante.
Hay diversos tipos de la enfermedad de Von Willebrand, esto varia
dependiendo de la naturaleza del defecto. Para determinar el tipo se deben

realizar analisis de sangre.

La manifestacién clinica es variable, una de las manifestaciones lo seria un
sangrado de mucosas Yy piel. Su herencia autosdémica, dominante o recesiva,
segun las variantes, ademas se pueden presentar manifestaciones como un
frecuente sangrado nasal, hasta la presencia de sangre en heces u orina,
también pueden observarse aparicion de moretones o hemorragias repentinas.
Los niveles del FvW dependen de tanto de factores de genética como a otros
factores que afectan el diagndstico y la expresion clinica. Para obtener el
diagnéstico se realizan distintas pruebas, algunas inespecificas. (Adriana Inés
Woods 2016)

En cuanto al tratamiento hay una variedad de estos que ayudan a controlar el

defecto ya sea por déficit o un mal funcionamiento del factor Van Willebrand.

' Problemas de coagulacion (Medlineplus 2018)



1. Enfermedad de Von Willebrand
1.1 Deficiencias del complejo factor Vlll-factor de von Willebrand?

La enfermedad de von Willebrand esta dada por una alteracién que causa se deben a
defectos cualitativos o cuantitativos que afectan al complejo factor Vlli-factor de von
Willebrand. El factor VIII es un cofactor fundamental para el factor IX, este activa el
factor X en la via de coagulacion intrinseca. El factor VIII circulante posee una unién
no covalente al factor Von Willebrand. Estas proteinas son sintetizadas en distintas
células y son codificadas por genes separados. La principal fuente del factor de von
Willebrand (FvW) son las células endoteliales, a diferencia del factor VIII cuya

produccion mayor es en el higado.

Los factores VIl y FYW se encuentra asociados: en el plasma, granulos plaquetarios,
vesiculas citoplasmaticas dentro de las células endoteliales, llamadas cuerpos de
Weibel-Palade, y subendotelio, donde se une al colageno (Aster, Kummar y Abbas
2013).

llustracién 1 estructura y funciéon del complejo factor VIIlI -factor de von Willebrand
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Figura | 1-29 Estructura y funcion del compleio factor Yill-factor do von YWillebrand (Fv'), El facooe VIR y el FeWY circulan come un complejo. Bl R
tambsién se detecta en la matriz subendetelial de los vasos sanguinecs normakes. El factor VIR participa en la cascada de [a coagulacion al activar el facter X
a traves del Tactor IX {no se muestra), B FYW provoca la adhesion de las plaguetas en el colageno subendotelial, principalments a traves del receptor

plaquetario ghecoproteina Ib (Gpdb)

Nota: Mediante un grafico se describe la fisiologia y estructura del complejo factor VII-factor de von Willebrand
Fuente: Aster, Jon, Vinay Kummar, y Abull Abbas. Robbins Patologia Humana. Novena. Barcelona:
Elservier Espaiia, S.L., 2013. (454 pag.)

2 Trastornos de coagulacion (Aster, Kummar y Abbas 2013)



Cuando hay una lesién o traumatismo causa un desprendimiento de las células
endoteliales, quedando expuesto el FvW subendotelial mediante componentes como
las glucoproteinas Ib y llb/llla se une a las plaquetas. ElI factor de von Willebrand
posee como funcidbn mas relevante, ayuda a la adhesiéon de plaquetas en un vaso
sanguineo afectado, debido a permite la formacién de un tapdon hemostatico. Sin
embargo posee otras funciones como estabilizar el factor VII. Una hemorragia puede
ser causada por una adhesién deficiente de plaquetas, la deficiencia de factor con
Willebrand probablemente ocasionaria un déficit secundario de factor VIII. El
diagnostico de las diversas formas de esta enfermedad se realiza mediante la

observacion o andlisis de cantidad, tamafo y funcién del FVW.

1.2 Enfermedad de von Willebrand
‘La Enfermedad de Von Willlebrand es, en realidad, un conjunto de trastornos
hemorragicos sistémicos que son causados por una anomalia, que puede deberse a la

"3 Esto lleva a una alteracion de

cantidad o a la estructura del factor de von Willebrand.
la funcién plaquetaria que afecta su adhesién, a su vez la formacion de un coagulo,
retrasando la coagulacion y el control de detener una hemorragia. Esta patologia se
trasmite como un trastorno autosémico dominante. (Aster, Kummar y Abbas 2013).
Generalmente se suele manifestarse como: una hemorragia espontanea desde las
mucosas; una hemorragia excesiva en una herida; o menorragia. Se requieren
pruebas sofisticadas para su diagnéstico.

llustracion 2 Clasificacion por niveles de pruebas diagnosticas
Pruebas de laboratorio para diagnostico de VD

Primer nivel
- Factor VIIT (FVIII:C)
- VWF:RCo (Cofactor de ristocetina) o pruebas que exploran interaccion VWIEF-GPlb
- VWF:Ag (Antigeno de VW)
- Aglutinacion inducida por ristocetina (R1IPA)
Segundo nivel
- Prueba de respuesta a la desmopresina
- Estudio de multimeros en geles de alta v baja resolucion
- VWEpp (propéptida)
- VWE:FVIIB (union al factor VIIT)
- VWE:CB (union al coligeno)
- Biologia molecular

Nota: Clasificacion pruebas de laboratorio de acuerdo a niveles para el diagnostico Fuente: Meschengieser, Susana.
«Enfoque diagnostico de la enfermedad de von Willebrand.» HEMATOLOGIA 19 (2015): 25 - 31 2

® ;Qué es la enfermedad de von Willebrand? (Escobar 2015)
4 Enfoque diagnéstico de la enfermedad de von Willebrand (Meschengieser 2015)



La incidencia de la enfermedad de von Willebrand es prevalente especialmente
en individuos de ascendencia europea. Se ha calculado que el 1% de la
poblacion de la Naciones Unidas padece esta patologia, razén por la cual se
considera como el trastorno hemorragico hereditario mas comun. Los pacientes
con este padecimiento pueden presentar defectos en la funcién plaquetaria y
de la coagulacion. Sin embargo, el defecto plaquetario es el que produce

sintomatologia.

2. Clasificacion de enfermedad de Van Willebrand
Tipo |

“La variante clasica y mas frecuente de la enfermedad de von Willebrand tipo |
es un trastorno autosémico dominante en el cual la cantidad de FvW circulante
esta reducido.” (Aster, Kummar y Abbas 2013) Ademas de un descenso en los

niveles de factor VIII.
Tipo Il

Son variantes con menor frecuencia, estas producen defectos cualitativos y
cuantitativos del Factor Von Willebrand. El tipo Il se divide en algunos subtipos
que se caracterizan por la pérdida selectiva de multimeros de FvW de alto peso

molecular, son la forma mas activa y existe una deficiencia de FvW.
Tipo lIA

En este subtipo no hay sintesis de multimeros de alto peso molecular, lo que

provoca una deficiencia verdadera.®
Tipo 1IB

En este subtipo hay sintesis de multimeros de alto peso molecular anémalos e
hiperfuncionales, los cuales son eliminados rapidamente de la circulacién que

son eliminados con rapidez de la circulacion.

Mas adelante podemos observar un cuadro (llustracion 3) en donde se

observan caracteristicas y pruebas que nos ayudan a identificar cada tipo.

° Tipos de Von Willebrand Disease (Thomas 2016)



3. Signos y Sintomas

Generalmente los signos y sintomas son leves estos dependen del tipo y
gravedad del sangrado.®

Tipo1y2

La sintomatologia puede manifestar signos y/o sintomas de sangrado de

manera leve a moderada en donde se incluyen:

% Moretones frecuentes por lesiones menores, moretones grandes; Sangrado
profuso posterior a corte, lesidén o cirugia; Frecuentes Hemorragias nasales;

Sangrado  extenso en encias posterior a cepillado de dientes o
procedimiento dental; Menorragia; Presencia de sangre en heces u orina

Tipo 3

s El paciente puede manifestar. Episodios inexplicables de sangrado
abundante; Sangrado en articulaciones y musculos acompafiado de dolor y
procesos inflamatorios

4. Diagnostico

Debido a que en ocasiones los signos y sintomas no son leves no nos permite
realizar un diagnostico. Por lo que el Doctor procede a realizar una historia
clinica detallado sobre antecedes de un sangrado anormal o hematoma

agregado algunos analisis de sangre para confirmar el diagnéstico como:

Antigeno del factor de Von Willebrand. Analisis que midiendo una

proteina en particular, determina el nivel de FvW presente en la sangre

o Actividad del cofactor de ristocetina. Mediante este analisis se

determina el funcionamiento del FvW en la coagulacion.

o Actividad del factor VIII de coagulacion. Muestra anormalidades

cualitativas y cuantitativas del factor VIII.

e Multimeros del factor de Von Willebrand. Este analisis evalua la
estructura especifica del factor de von Willebrand en la sangre, sus

complejos proteicos (multimeros) y cémo se desintegran sus moléculas.’

® Enfermedad de von Willebrand (St. Jude 2015)
" Enfermedad de von Willebrand (MayoClinic 2016)



llustraciéon 3 Pruebas de laboratorio quimico hematolégico y herencia de los tipos de la

enfermedad de von WiIIebrand8

Tabla 1  Pruebas de laboratorio quimico hematologico y herencia de los tipos de la enfermedad de von Willebrand
Diagnastico
Prueba o Tipo 1 Tipa 2A Tipo 28 Tipo 2M Tipa 2H Tipa 3
caracteristica
Fylll Disminuido Disminuido Disminuido o normal  Disminuido onormal  Ligeramente Marcadamente
disminuido disminuido
FYIEC (U/dl) Disminuido o normal ~ Disminuido o normal ~ Disminuido o normal  Disminuido o normal — 0.1-0.4 0.05-0.1
YWF:Ag Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido o normal ~ Marcadamente
disminuido
VWF:RCo Disminuido Ligeramente Ligeramente Ligeramente Disminuido o normal ~ Ligeramente
disminuido disminuido disminuido disminuido
YWF:RCo/VWF:Ag 0.6 <0.6 <0.6 <0.6 206 NU
RIPA, {mg/ml) Disminuida o normal 1 Disminuida 1 Incrementada 0.6 Disminuido onormal 1~ Wormal 1 Ausente
Multimeros Normales APM ausentes, ylos  APM awsenteso Presentes Presentes Ausentes
de PM| disminuidos disminuidos
Caracteristicas Deficiencia parcial Deficiencia Cualitativa con Cualitativa con Cualitativa con Variante cuantitativa
cuantitativa del YWF  cualitativa aumento de afinidad.  disminucion de la disminucion de la con disminucion
a las plaguetasporel  funcion plaguetaria  union al FVIII del FVIII
complejo Gplb/1X
Frecuencia (%) 10-78 1015 <5% Raro Raro 1-5/10%
Herencia autosomica  Dominante o Codominante, rara Codominante Codominante Recesiva Recesiva
codominante VEZ recesiva

APM: multimeros de alto peso molecular; FYII: factar Vil de la coagulacion; FYIIL:C: factor VIl coagulante; NU: no es util; PME multimeros de peso molecular intermedio; RIPA: agregacion
plaguetaria inducida por ristocetina; YWF: factor de von Willebrand; VWF:Ag: YWF antigénico; YWF:RCo: VWF coma cofactor de la ristocetina,

Nota: En este cuadro se describen las diferentes formas de la enfermedad de Von Willebrand. Fuente: Hernandez-
Zamora, Edgar, Cesar Zavala-Hernandez, y Sandra Quintana-Gonzalez. «Enfermedad de von Willebrand,
biologia molecular y diagnostico.» Cirugia y Cirujanos, vol. 83, num. 3, 83,1n° 3 (2015): 255-264.

5. Tratamiento

+ Acetato de desmopresina (DDAVP)

Ayuda a la estimulacion de la liberaciéon del FYW en el torrente sanguineo, Es
recomendable en pacientes de Tipo | y algunos de tipo Il. La desmopresina es
un analogo de la vasopresina que estimula la liberacion de FVW al plasma y

puede aumentar las concentraciones de factor VIS

El DDAVP se administra por inyeccion o como aerosol nasal

8 Enfermedad de von Willebrand, biologia molecular y diagnostico (Hernandez-Zamora, Zavala-
Hernandez y Quintana-Gonzalez 2015)
® Enfermedad de von Willebrand, (Kuter 2017)



+ Terapia de sustitucion del factor de von Willebrand

Se regulan los niveles sanguineos del factor von Willebrand. Se administran
por via intravenosa, este tratamiento se utiliza en pacientes que no han
respondido a DDAVP.

Se recomienda en pacientes de Tipo Il y llI.
+ Medicamentos antifibrinoliticos

Este se puede usar solo o acompanado de DDAVP o terapia de sustitucion de
factor de von Willebrand y sirve para que los coagulos formados en la sangre

permanezcan unidos.
+ Goma de fibrina

Creando un coagulo permite detener un sangrado, este se aplica directamente
en la lesion y con ayuda de los factores de coagulacion ayudan a formar un
sello en la herida. Este se puede utilizar en conjunto con los medicamentos

antes mencionados.

6. Supervivencia y pronoéstico

Los pacientes que padecen la enfermedad de Von Willebrand con el control
adecuado pueden tener una vida activa y normal hasta en los casos mas
graves. Debido a que es una enfermedad hereditaria se recomienda un

asesoramiento genético y los analisis prenatales.



Conclusion

La enfermedad de Von Willebrand es una enfermedad autosdbmica dominante
ocasionada por una alteracién del Factor Von Willebrand, esta alteracion
puede ser cualitativa es decir que no haya un funcionamiento adecuado de este
factor o cuantitativo si se debe a un déficit de este. Ademas es considerado uno

de los trastornos hemorragicos hereditarios mas comun.

Algunos signos que pueden presentar los pacientes en esta patologia son los
comunes hematomas de aparicion repentina y repetitiva que pueden ser
causados por golpes o lesiones minimas, en mujeres se puede presentar la
menorragia es decir una menstruacion abundante, otros signos puede
observarse en la sangre, en orina o heces, considerando este, como un
sangrado prolongado mas de lo normal. Debido a que estos signos no son
determinantes para dar un diagnostico es de vital importancia realizar analisis
de sangre que incluyen: Antigeno del factor de Von Willebrand; Actividad del
cofactor de ristocetina; Actividad del factor VIII de coagulacion. Muestra
anormalidades cualitativas y cuantitativas del factor VIII; Multimeros del factor
de Von Willebrand.

La clasificacion de la enfermedad depende de la naturaleza del defecto, siendo
la de tipo | la mas comun ocasionada por un déficit de los niveles del factor Von
Willebrand , los tipos Il y Ill son menos frecuente y son ocasionados por un

funcionamiento inadecuado del factor.

El tratamiento se puede basar en la administracion de acetato de desmopresina
utilizado principalmente en pacientes de tipo |; La terapia de sustitucion de Von
Willebrand permite una regulacién de los niveles del factor se administra
especialmente en individuos con tipo Il y Ill; los medicamentos antifibrinoliticos
se utilizan para mantener la unién de los coagulos formados puede ser
administrado en acompanamiento con los tratamientos mencionados; La goma
de fibrina es aplicado de manera directa en la herida y facilita la detencion del
sangrado también puede ser utilizado con los otros tratamientos de la

enfermedad.
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