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RESUMEN 

Este es el trastorno hemorrágico hereditario más común, descrito por primera vez en las Islas 

Aland por Erik von Willebrand. Ocurre como resultado de una disminución en los niveles 

plasmáticos o un defecto en el factor de von Willebrand, que es una gran glicoproteína 

multimérica. Los monómeros de esta glicoproteína se someten a N-glucosilación para formar 

dímeros que se organizan para dar multímeros. La unión con las proteínas plasmáticas 

(especialmente el factor VIII) es la función principal del factor de von Willebrand. La enfermedad 

es de dos formas: formas heredadas y adquiridas. Las formas heredadas son de tres tipos 

principales. Son tipo 1, tipo 2 y tipo 3; en el que el tipo 2 se subdivide en 2A, 2B, 2M, 2N. El tipo 

1 es más frecuente que todos los demás tipos. El sangrado mucocutáneo es leve en el tipo 1, 

mientras que es de leve a moderado en los tipos 2A, 2B y 2M. El tipo 2N tiene síntomas similares 

a los de la hemofilia. La fisiopatología de cada tipo depende de los defectos cualitativos o 

cuantitativos del factor de von Willebrand. El diagnóstico se basa en el antígeno del factor de von 

Willebrand, el ensayo de actividad del factor de von Willebrand, la actividad del coagulante FVIII 

y algunas otras pruebas adicionales. Los resultados deben analizarse dentro del contexto del 

grupo sanguíneo. El análisis del multímero del factor von Willebrand es esencial para tipificar y 

subtipificar la enfermedad. El manejo de la enfermedad involucra terapia de reemplazo, terapia 

de no reemplazo y otras terapias que incluyen antifibrinolíticos y agentes tópicos. El análisis del 

multímero del factor von Willebrand es esencial para tipificar y subtipificar la enfermedad. El 

manejo de la enfermedad involucra terapia de reemplazo, terapia de no reemplazo y otras 

terapias que incluyen antifibrinolíticos y agentes tópicos.  

 

Palabras clave: ADAMTS; clasificación; diagnóstico; fisiopatología; tratamiento; factor de von 

Willebrand; enfermedad de von Willebrand. 
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Von willebrand's disease, a review of a common and 

underdiagnosed hematologic disease 

ABSTRACT 

Most commonly inherited bleeding disorder, first described in Aland Islands by Erik von 

Willebrand. It occurs as a result of decrease in plasma levels or defect in von Willebrand factor 

which is a large multimeric glycoprotein. Monomers of this glycoprotein undergo N-glycosylation 

to form dimers which get arranged to give multimers. Binding with plasma proteins (especially 

factor VIII) is the main function of von Willebrand factor. The disease is of two forms: Inherited 

and acquired forms. Inherited forms are of three major types. They are type 1, type 2, and type 

3; in which type 2 is sub-divided into 2A, 2B, 2M, 2N. Type 1 is more prevalent than all other types. 

Mucocutaneous bleeding is mild in type 1 whereas it is mild to moderate in types 2A, 2B, and 2M. 

Type 2N has similar symptoms of haemophilia. The pathophysiology of each type depends on the 

qualitative or quantitative defects in von Willebrand factor. The diagnosis is based on von 

Willebrand factor antigen, von Willebrand factor activity assay, FVIII coagulant activity and some 

other additional tests. Results should be analyzed within the context of blood group. von 

Willebrand factor multimer analysis is essential for typing and sub typing the disease. The 

management of the disease involves replacement therapy, non-replacement therapy and other 

therapies that include antifibrinolytics and topical agents. 

 

Keywords: ADAMTS, classification; diagnosis; pathophysiology; treatment; von Willebrand factor; 

von Willebrand disease 
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INTRODUCCION  

Cuando un vaso sanguíneo se lesiona y comienza a sangrar, las plaquetas junto con 

algunos factores de coagulación forman un tapón en la región lesionada. Como resultado, 

el vaso sanguíneo deja de sangrar. La proteína plasmática que permite o ayuda a que las 

plaquetas se peguen entre sí y formen un grupo es el factor de von Willebrand (FVW). 

También lleva implícito el factor VIII. Cuando hay una disminución en los niveles 

plasmáticos o un defecto en el factor de von Willebrand, la capacidad de coagulación de 

la sangre disminuye, lo que provoca un sangrado abundante y continuo después de una 

lesión que se denomina trastorno o enfermedad de von Willebrand (EVW). Esto puede 

causar daño a los órganos internos y, en raras ocasiones, puede causar la muerte (L. and 

B. I. and conditions index National Heart, 2010). 

La EVW es el trastorno hemorrágico hereditario más común (J. E. Sadler et al., 2000). 

Aunque es una forma de hemofilia que también es un trastorno de la coagulación, la 

hemofilia se debe principalmente a la deficiencia de factores de coagulación. Por 

ejemplo, la hemofilia A se debe a la deficiencia del factor VIII y la hemofilia B se debe a la 

deficiencia del factor IX. La EVW es más leve y común en comparación con la hemofilia 

(Favaloro, Soltani, et al., 2004). 

HISTORIA 

Lleva el nombre del médico finlandés Erik von Willebrand (1870-1949). Es el primero en 

describir el trastorno hemorrágico hereditario en las familias de las Islas Aland. No pudo 

identificar la causa real del trastorno, pero pudo distinguirlo de la hemofilia y otros 

trastornos hemorrágicos (Willebrand, 1999). 

FACTOR DE VON WILLEBRAND 

El factor de von Willebrand (FVW) es una gran glicoproteína multimérica presente en el 

plasma. Se sintetiza en los cuerpos de Weibel-Palade en el endotelio, los gránulos α de 

las plaquetas (megacariocitos) y el tejido conjuntivo subendotelial (J. Evan Sadler, 1998). 

ESTRUCTURA 

Cada monómero de FVW contiene 2050 aminoácidos con dominios específicos que 

poseen funciones específicas. Estos monómeros experimentan N-glicosilación en el 

retículo endoplásmico que conduce a la formación de dímeros. Estos dímeros, a su vez, 

se organizan en multímeros mediante la reticulación de residuos de cisteína con la ayuda 

de enlaces disulfuro. La formación de multímeros tiene lugar en el aparato de Golgi. Cada 
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uno de estos multímeros consta de unas 80 subunidades de 250 kDa cada una. Durante 

la síntesis de FVW, también se producen grandes multímeros y algunos productos de 

escisión. De estos, solo los multímeros más grandes son funcionales, mientras que los 

productos de escisión no tienen capacidad funcional (J. Evan Sadler, 1998).  

FUNCIONES 

Como ya se mencionó, los dominios específicos presentes en él son responsables de sus 

funciones. La función principal es unirse a las proteínas plasmáticas, especialmente al 

factor VIII y coagular la sangre (J. Evan Sadler, 1998). El factor VIII en su estado inactivo 

se une al FVW en la circulación. Si no está ligado, se degrada rápidamente. Cuando el 

FVW se expone en el endotelio durante una lesión en un vaso sanguíneo, se une al 

colágeno. Cuando se estimula la coagulación, los receptores plaquetarios se activan. FVW 

se une a estos receptores activados. El FVW se une al receptor de la glicoproteína Ib 

(GPIb) de las plaquetas cuando forma un complejo con la glicoproteína IX (GPIX) y la 

glicoproteína V (GPV). Esto ocurre cuando hay un flujo rápido en los vasos sanguíneos 

estrechos. Los estudios muestran que el FVW desenrolla y desacelera las plaquetas en 

estas condiciones. 

CATABOLISMO 

Un dominio similar a la desintegrina y metaloproteasa con motivos de trombospondina 

tipo 1 (ADAMTS-13), una metaloproteasa plasmática, descompone el FVW entre la 

tirosina en la posición 842 y la metionina en la posición 843 en el dominio A2. Como 

consecuencia, los multímeros se rompen en subunidades más pequeñas que pueden ser 

degradadas por otras peptidasas (Levy et al., 2005). 

CLASIFICACIÓN 

Se clasifica en formas heredada y forma adquirida. Las formas hereditarias incluyen tres 

tipos principales y un tipo de plaquetas, las tres formas principales son tipo 1, tipo 2 y 

tipo 3. La sociedad internacional de trombosis y homeostasis ha clasificado la EVW según 

la definición de defectos cualitativos y cuantitativos (Sadler J. E., 1994). De acuerdo con 

esta clasificación, la EVW tipo 2 se clasifica nuevamente en cuatro tipos diferentes, como 

tipo 2A, tipo 2B, tipo 2M y tipo 2N. 

EPIDEMIOLOGÍA 

La prevalencia de la enfermedad es de sólo el 1%. Más a menudo, se puede detectar en 

mujeres en función de la tendencia al sangrado durante la menstruación. La enfermedad 
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puede ser grave en personas con el grupo sanguíneo 'O' (Baronciani, 2019). El tipo 1 

incluye 60%-80% de los casos. El tipo 2 incluye 20-30% (Sadler J. E., 1994). El tipo 3 

representa menos del 5% de todos los casos. La EVW adquirida se produce con mayor 

frecuencia en personas mayores de 40 años sin antecedentes de hemorragias (P. D. 

James & Goodeve, 2011). 

ETIOLOGÍA 

Es una enfermedad hereditaria en la que el padre portador del gen puede o no ser 

sintomático. El tipo 1 y el tipo 2 se heredan si el gen se transmite a la descendencia de 

cualquiera de los padres. El tipo 3 se hereda solo si el gen se transmite de ambos padres 

(L. and B. I. and conditions index National Heart, 2010). La EVW adquirida se observa en 

pacientes con autoanticuerpos (Sadler J. E., 1994). 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Los niños con EVW pueden tener síntomas diferentes a los de los padres portadores del 

gen. Es el trastorno hemorrágico que se observa comúnmente en las mujeres. La 

menorragia se observa en más del 70 % de las mujeres con EVW y la mitad sufre de 

dismenorrea (Kadir & Chi, 2006). Los diferentes tipos de enfermedades de von Willebrand 

tienen diversos grados de tendencia al sangrado (sangrado de la nariz, sangrado de las 

encías, aparición fácil de hematomas). Las personas con EVW tipo 3 tienen una 

hemorragia interna y articular severa, pero esta es una condición muy rara (L. and B. I. 

and conditions index National Heart, 2010). 

Por lo general, la EVW tipo 1 manifiesta una hemorragia mucocutánea leve. Los síntomas 

más comunes incluyen hematomas y epistaxis. Las mujeres experimentan un sangrado 

menstrual abundante en edad reproductiva y una gran pérdida de sangre durante el 

parto. Si los niveles de FVW son inferiores a 15 UI/dl, los síntomas de la enfermedad 

pueden ser más graves (Kadir & Chi, 2006), (P. James & Lillicrap, 2006). Los individuos con 

EVW tipo 2A generalmente manifiestan sangrado mucocutáneo de leve a moderado. 

Mientras que la EVW de tipo 2B suele tener hemorragia mucocutánea de leve a 

moderada. Puede observarse trombocitopenia que empeora durante el estrés (infección 

grave/cirugía/embarazo/si se utiliza desmopresina). Al igual que las personas de tipo 2B, 

la EVW de tipo 2M también suele presentar hemorragia mucocutánea de leve a 

moderada. Cuando hay un FVW:RCo bajo o ausente, los episodios de sangrado pueden 

ser severos. Los síntomas de la EvW tipo 2N son similares a los de la hemofilia A leve, que 
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incluye sangrado excesivo en el momento de la cirugía (P. D. James & Goodeve, 2011). 

Los individuos con EVW adquirida también presentan sangrado de leve a moderado 

(Augusto B. Federici, 2006a). 

FISIOPATOLOGIA 

El FVW está activo solo en condiciones de alto flujo sanguíneo y esfuerzo cortante. Por lo 

tanto, los órganos con vasos pequeños extensos, como la piel, el útero y el tracto 

gastrointestinal, muestran deficiencia del factor. La fisiopatología de las diferentes 

formas de EVW se puede dar a continuación. 

FORMAS HEREDADAS 

Tipo 1: Es un defecto cuantitativo parcial pero el deterioro de la coagulación puede no 

verse claramente. Los cambios genéticos en el FVW son comunes en los casos graves, 

mientras que en los casos más leves de EVW tipo 1, se puede observar un espectro 

complejo de patología molecular junto con polimorfismos del gen del FvW (P. D. James 

et al., 2007). Las personas con EVW tipo 1 llevan una vida normal aunque tienen niveles 

bajos de FVW. Estos niveles bajos se deben a mutaciones que afectan la expresión génica. 

Como resultado de las mutaciones, el transporte intracelular de las subunidades del FVW 

se ve afectado, lo que conduce a la EVW de tipo 1 grave, de herencia dominante (J. C. J. 

Eikenboom et al., 1996), (Bodó et al., 2001). 

La EVW tipo 1 también puede ser causada por la eliminación rápida del FVW del plasma 

de las personas afectadas. Esto disminuye el tiempo de escisión del multímero de FVW 

circulante por ADAMTS-13. Como resultado, el aclaramiento cambia la distribución de 

multímeros en el plasma hacia aquellos que son secretados inicialmente por las células 

endoteliales (P. M. Mannucci et al., 1988), (Studt et al., 2001). 

La tendencia al sangrado se debe principalmente a la disminución de los niveles de FVW. 

Hay una distribución normal de los multímeros de alto peso molecular. Los hallazgos de 

laboratorio revelan que la proporción de actividad de FVW y su antígeno disminuye 

proporcionalmente (Triplett, 1991). 

Tipo 2: Es un defecto cualitativo en el que no hay cambios en los niveles de FVW en 

plasma, pero se caracteriza por defectos estructurales y funcionales en función de los 

cuales se subdivide en cuatro tipos. 

Tipo 2A: Se caracteriza por una disminución de la adhesión de plaquetas mediada por 

FVW. Esto suele deberse a la deficiencia de multímeros de alto peso molecular en la 



Theran león y otros 

Ciencia Latina Revista Científica Multidisciplinar, Ciudad de México, México. 
ISN 2707-2207/ISSN 2707-2215 (en línea), enero-febrero, 2023, Volumen 7, Número 1 p 9599 

circulación. La deficiencia de multímeros grandes surge como resultado de un ensamblaje 

defectuoso de multímeros o una mayor escisión de los multímeros por ADAMTS-13 

(Favaloro, 2001). Pueden ocurrir defectos en el ensamblaje de multímeros debido a 

mutaciones homocigóticas o heterocigóticas. Estas mutaciones dan como resultado la 

prevención de la multimerización en el aparato de Golgi (Gaucher et al., 1994), (Reinhard 

Schneppenheim et al., 1995), (Z. M. Ruggeri et al., 1982). La actividad del cofactor de 

ristocetina es baja en comparación con la del antígeno de von Willebrand (P. D. James & 

Goodeve, 2011). 

Tipo 2B: Se caracteriza por una disminución del nivel de grandes multímeros en el plasma 

y una proteólisis notablemente aumentada (Zimmerman et al., 1986), (Zaverio M. Ruggeri 

et al., 1980). Al igual que en el tipo 2A, la proporción de actividad del cofactor de 

ristocetina es menor (P. D. James & Goodeve, 2011) incluso en el tipo 2B, pero la actividad 

proteolítica no afecta la multimerización en el aparato de Golgi. Las mutaciones que 

causan el tipo 2B no alteran el ensamblaje de los multímeros, pero los multímeros, 

después de su secreción, se unen a las plaquetas y ADAMTS-13 los escinde. Estos 

pequeños multímeros no median en la adhesión plaquetaria efectiva e inhiben 

directamente la interacción de las plaquetas con el tejido conectivo (Lankhof et al., 1997). 

Tipo 2M: Incluye variantes cualitativas en las que la adhesión plaquetaria dependiente 

del FvW disminuye sin ninguna deficiencia de multímeros de FVW de alto peso molecular. 

La secreción y ensamblaje de los multímeros es casi normal. Las mutaciones provocan un 

defecto en las funciones y dan como resultado el deterioro de la unión del FVW a las 

plaquetas. En última instancia, esto conduce a una menor exposición del FVW a ADAMTS-

13, lo que preserva la distribución de multímeros grandes similar a la secretada 

inicialmente por las células endoteliales (Ciavarella et al., 1985). FVW:RCo es 

desproporcionadamente bajo en comparación con FVW:Ag en la mayoría de los pacientes 

con EvW tipo M (P. D. James & Goodeve, 2011). 

Tipo 2N: En esto, las variantes tienen una marcada disminución en la afinidad de unión 

por el factor VIII. Las mutaciones que alteran la afinidad de unión pueden ser 

homocigotas o heterocigotas compuestas. En ciertos casos, ambos alelos del FVW 

pueden tener mutaciones de unión al factor VIII. Pero en la mayoría de los casos del tipo 

2N, solo uno de los dos alelos tiene la mutación mientras que el otro puede expresar poca 

o ninguna mutación (J. Evan Sadler et al., 2006). En el tipo 2N, el nivel de factor VIII es 
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más bajo en comparación con el FVW:Ag. Esto condujo a un diagnóstico erróneo como 

hemofilia A. Los pacientes deben sospecharse solo si tienen síntomas clínicos de 

hemofilia A con herencia autosómica en lugar de herencia ligada al cromosoma X (R 

Schneppenheim et al., 1996). 

Tipo 3: Es causada por una mutación recesiva que conduce a un nivel de FVW 

indetectable. Por lo tanto, a menudo se denomina como una forma severa (J. Evan Sadler 

et al., 2006). Las mutaciones que suelen causar la EVW tipo 3 son las mutaciones sin 

sentido y sin sentido (J. C. Eikenboom et al., 1992). Se caracteriza por sangrado severo de 

las mucosas sin antígeno FVW detectable (Sadler J. E., 1994). 

EVW adquirida 

En este caso, la función del FVW no se hereda, pero su complejo de anticuerpos se elimina 

rápidamente de la circulación. Tiene una etiología muy diversa. El FvW normalmente se 

produce y se elimina de la circulación mediante la adhesión de células tumorales o la 

interrupción de multímeros grandes mediada por anticuerpos FVW o la digestión gradual 

de proteínas (Augusto B. Federici, 2006a), (Franchini & Lippi, 2007). Los pacientes con 

estenosis aórtica pueden desarrollar EVW y pueden tener sangrado gastrointestinal 

(Sadler J. E., 1994). 

DIAGNÓSTICO 

Las personas con diabetes tipo 1 y tipo 2 no tienen problemas de sangrado importantes. 

Por lo tanto, el diagnóstico precoz es difícil. Considerando que, el diagnóstico temprano 

es fácil en personas con diabetes tipo 3, ya que tienen problemas hemorrágicos graves 

desde la infancia (L. and B. I. and conditions index National Heart, 2010). 

El diagnóstico se establece con base en los antecedentes personales y/o familiares de 

sangrado anormal y los resultados de las pruebas diagnósticas. Las pruebas de detección 

como el tiempo de sangrado y el analizador de función plaquetaria (PFA-100 ® , Dade 

Behring, Deerfield, I11) son menos sensibles (Favaloro, 2001), (Quiroga et al., 2004). El 

diagnóstico se basa principalmente en el análisis de la actividad del FVW (FVW:RCo), la 

reducción del antígeno del FVW (FVW:Ag) y la actividad coagulante del FVIII (FVIII:C) (J. E. 

Sadler & Rodeghiero, 2005). 

Las diversas pruebas que se incluyen en el diagnóstico de EVW son: historial de sangrado, 

hemograma total, prueba de perfil de EVW (FvW:Ag, FVW:RCo, FVIII:C), grupo sanguíneo 

ABO. Las pruebas opcionales si los resultados de las pruebas iniciales sugieren EVW 
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incluyen: análisis de multímeros de FVW, FVW:CBA, FVW:FVIIIB, RIPA, pruebas genéticas 

(Pruthi, 2006). 

HISTORIAL DE SANGRADO 

Puede considerarse de apoyo para la EVW cuando el paciente tiene tres síntomas 

hemorrágicos diferentes o cuando la puntuación de sangrado es superior a 3 (hombres) 

o 5 (mujeres). Los sistemas de puntuación y la importancia de evaluar el historial de 

sangrado y la posibilidad de tener EVW (especialmente tipo 1) aún no se han estudiado 

fuera de la población definida (Rodeghiero et al., 2005), (Tosetto et al., 2007). 

HEMOGRAMA TOTAL 

Esto incluye evaluar la hemoglobina, el hematocrito, el recuento de plaquetas (PC) y la 

morfología, el tiempo de protrombina (PT), el tiempo de tromboplastina parcial activada 

(aPTT). El nivel de fibrinógeno o el tiempo de trombina (TT) se pueden medir 

opcionalmente (National Heart Lung and Blood Institute, 2008). Por lo general, las 

personas con EVW tienen un tiempo de trombina, un tiempo de protrombina, un 

recuento de plaquetas y un nivel de fibrinógeno normales. Algunas personas tienen un 

aPTT prolongado que es compatible con la EVW, mientras que puede ser normal en casos 

leves o moderados (Augusto B. Federici, 2006b), (Favaloro, Lillicrap, et al., 2004). Según 

el tipo y la gravedad de la enfermedad, los niveles de hemoglobina y hematocrito varían 

de normales a disminuidos (Smith, 2017). 

RECUENTO DE PLAQUETAS Y TIEMPO DE PROTROMBINA 

En la mayoría de las personas con EVW, el recuento de plaquetas es normal, mientras 

que en los pacientes con EVW tipo 2 está disminuido (Pruthi, 2006). Con el uso de PFA-

100 ® , los recuentos de plaquetas arrojan un tiempo de cierre (CT) bajo. El tiempo de 

cierre es el tiempo que tardan las plaquetas en ocluir un orificio impregnado de colágeno 

o epinefrina. Con esto, se puede evaluar la adhesión o agregación plaquetaria (Ledford-

Kraemer, 2010). La mayoría de las personas con EVW que no sean de tipo 2N tienen 

resultados anormales de PFA- 100® . Aún no se ha establecido su uso para la detección 

de EvW en poblaciones (Cattaneo et al., 1999), (Fressinaud et al., 1998). Los pacientes 

con EVW tipo 1 y tipo 3 grave muestran PFA-100 ® anormalresultados. Por otro lado, los 

pacientes con EvW tipo 1 de leve a moderada y algunos casos tipo 2 no muestran 

resultados anormales (Dean et al., 2000), (Posan et al., 2003), (Schlammadinger et al., 
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2000). Los individuos con EVW tienen un tiempo de protrombina normal (P. D. James & 

Goodeve, 2011). 

ACTIVADO TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL 

El tiempo de tromboplastina parcial activado es normal a menudo. Puede prolongarse en 

caso de niveles reducidos de FVIII. La deficiencia de FVIII es secundaria a la deficiencia de 

FVW. En la EVW tipo 1, los niveles de FVIII en plasma son ligeramente más altos que los 

del FVW y pueden caer dentro del rango normal. En individuos con el tipo 2, distintos del 

tipo 2N, los niveles de FVIII son 2-3 veces más altos que los del FVW. Sin embargo, está 

disminuida en individuos tipo 2N. En individuos con tipo 3, los niveles plasmáticos de FVIII 

están por debajo de 10 UI/dl (Kunicki et al., 2006)(Michiels et al., 2002). Los niveles 

normales de FVIII en plasma son de 50-150 UI/dl aproximadamente (P. D. James & 

Goodeve, 2011). 

PRUEBAS DE PERFIL DE EVW: 

Esto incluye tres pruebas que ayudan a medir los niveles plasmáticos de FVW (FVW:Ag), 

la función de la proteína FVW que está presente como actividad del cofactor de 

ristocetina (FVW:RCo) y la capacidad del FVW para servir como proteína transportadora 

para mantener la normalidad. supervivencia del FVIII. Todos estos niveles están 

notablemente disminuidos o ausentes en la EVW tipo 3 (Pruthi, 2006). 

FVW: AG (ANTÍGENO DE FVW) 

En este, la concentración plasmática de FVW se mide utilizando métodos como el ensayo 

inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) o el inmunoensayo de látex automatizado 

(LIA). Los resultados deben expresarse en unidades internacionales (UI), ya sea como 

UI/dl o UI/ml (National Heart Lung and Blood Institute, 2008). El rango normal de FVW:Ag 

es 50-200 UI/dl (P. D. James & Goodeve, 2011). En individuos tipo 1, 2A, 2B, los niveles 

están disminuidos mientras que pueden ser normales o disminuidos en el caso del tipo 

2M. En la EVW tipo 2N, los niveles de FVW:Ag son normales (Pruthi, 2006). 

FVW: RCO (ENSAYO DE ACTIVIDAD DEL COFACTOR DE RISTOCETINA) 

Es un ensayo funcional en el que se mide la capacidad del FVW para aglutinarse con 

plaquetas normales. Esta interacción entre el FVW y las plaquetas normales es iniciada 

por un antibiótico, la ristocetina. Se suspendió el uso de este antibiótico en ensayos 

clínicos porque causa trombocitopenia. Sin embargo, en las pruebas de laboratorio, 

todavía se usa, ya que es la prueba funcional más aceptada para FVW (L. (NIH) National 
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Heart, 2008). El rango normal es de 50 a 200 UI/dl (P. D. James & Goodeve, 2011). Los 

niveles están disminuidos en el tipo 1, 2A, 2B EVW y se encuentran normales en el caso 

de los individuos tipo 2N. Pueden ser normales o disminuidos en individuos tipo 2M 

(Pruthi, 2006). 

FVIII: C (ensayo de coagulante FVIII) 

Es un ensayo funcional de FVIII que se utiliza para medir la capacidad del FVW para actuar 

como proteína transportadora del FVIII. Su rango normal es de 50-150 UI/dl (P. D. James 

& Goodeve, 2011). Su valor puede estar disminuido o normal en la EVW. Mientras que 

siempre está disminuida en la EVW tipo 2N y tipo 3 (Pruthi, 2006). 

GRUPO SANGUINEO ABO 

Se han realizado varios estudios para conocer la influencia del grupo sanguíneo ABO en 

los niveles plasmáticos de FVW (Gastineau & Moore, 2001), (McCallum et al., 1983), 

(Mohanty et al., 1984). Se encontró que el 66 % de la variación en los niveles plasmáticos 

de FVW se determinó genéticamente, en el que el 30 % del componente genético se 

explicaba por el grupo sanguíneo ABO (Orstavik et al., 1985). Las personas con el grupo 

O tienen los niveles más bajos de FVW, mientras que las personas del grupo AB tienen los 

niveles más altos. La influencia de estos grupos sanguíneos en los niveles plasmáticos de 

FVW dificulta el diagnóstico de la EVW tipo 1, ya que el rango normal de FVW:Ag en los 

individuos del grupo O está por debajo de 50 UI/dl, que generalmente se considera como 

el límite inferior normal (Gill et al., 1987). El nivel de FVW:RCo en individuos con grupo 

sanguíneo O es significativamente más bajo que aquellos en el grupo no O (Moeller et al., 

2001). 

ANÁLISIS DE MULTÍMEROS DE FVW 

Es necesario analizar la distribución de multímeros para tipificar y subtipificar la EVW. El 

ensayo es laborioso e implica electroforesis de proteínas seguida de detección 

radioactiva o inmunofluorescente de los multímeros en el gel (Studt et al., 2001), (Budde 

et al., 2006). Esta prueba no se realiza sola con las pruebas de detección iniciales a menos 

que haya suficiente información inicial que sugiera EVW(Favaloro, 2001). Los ensayos de 

multímeros se designan como de baja resolución y alta resolución. Los sistemas de baja 

resolución diferencian los multímeros más grandes de los multímeros intermedios y más 

pequeños; mientras que los sistemas de alta resolución diferencian cada banda de 

multímeros de multímeros más pequeños en 3-8 bandas de satélite. Los sistemas de gel 
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de baja resolución se utilizan principalmente para diferenciar las variantes de EVW de 

tipo 2 de las de tipo 1 o 3. Todos los tamaños de multímeros se pueden observar en el 

plasma de EVW de tipo 1. Por otro lado, el plasma de EVW tipo 3 no muestra ninguna 

distribución de multímeros. El plasma de EVW tipo 2A comprende solo multímeros más 

pequeños, mientras que el tipo 2B comprende solo multímeros más grandes (National 

Heart Lung and Blood Institute, 2008). 

FVW:CBA (ENSAYO DE UNIÓN A COLÁGENO DE FVW) 

Esto ayuda a medir la unión del FVW al colágeno. El dominio A3 de FVW es el sitio 

principal de unión al colágeno. Este ensayo depende del tamaño de los multímeros de 

FVW. Los multímeros más grandes se unen con más avidez que los más pequeños. El 

rendimiento del ensayo, la sensibilidad para detectar la enfermedad y la discriminación 

entre los subtipos depende de la fuente de colágeno (Favaloro, 2000). El FVW:CBA junto 

con los ensayos de FVW:RCo y FVW:Ag mejora la diferenciación del tipo 1 del tipo 2A, 2B 

o 2M EVW (Neugebauer et al., 2002), (Favaloro, Bonar, et al., 2004), (Favaloro E. J., 2000) 

FVW: FVIIIB (ensayo de unión de FVW:FVIII) 

Este ensayo detecta el defecto de unión del factor VIII en el FVW (Nishino et al., 1989). 

En otras palabras, se usa para medir la capacidad del FVW para unirse al factor VIII 

agregado exógenamente. Este ensayo se utiliza para diagnosticar la EVW tipo 2N 

(Rodgers et al., 2002). La cantidad de factor VIII unido se calcula mediante el ensayo 

cromogénico de FVIII. Esto entonces está directamente relacionado con el FVW del 

individuo. En el tipo 2N (homocigótico o heterocigótico compuesto), el FVW en la 

circulación normalmente no se une al FVIII y, por lo tanto, la cantidad de FVIII disminuye 

(L. (NIH) National Heart, 2008). 

RIPA (AGREGACIÓN PLAQUETARIA INDUCIDA POR RISTOCETINA) 

Se utiliza principalmente para diagnosticar la EvW tipo 2B (P. D. James & Goodeve, 2011). 

Generalmente se realiza con ristocetina a baja concentración (normalmente <0,6 mg/ml). 

A esta baja concentración, la ristocetina no provoca la unión del FVW ni la agregación 

plaquetaria. Si causa, muestra que el individuo respectivo tiene tipo 2B o mutaciones en 

el receptor de FvW de plaquetas. Esta última se denomina EVW tipo placa o pseudo EVW 

y se puede diferenciar del tipo 2B mediante el ensayo FVW: PB (FvW: unión de plaquetas). 

En personas con EVW tipo 3, RIPA se reducirá a concentraciones más altas de ristocetina 



Theran león y otros 

Ciencia Latina Revista Científica Multidisciplinar, Ciudad de México, México. 
ISN 2707-2207/ISSN 2707-2215 (en línea), enero-febrero, 2023, Volumen 7, Número 1 p 9605 

(1.1-1.3). Esta prueba no es lo suficientemente sensible para diagnosticar otros tipos de 

EVW (L. (NIH) National Heart, 2008). 

PRUEBAS GENÉTICAS 

El análisis de mutaciones se usa para identificar mutaciones en el gen FVW asociado con 

los tipos 2A, 2B, 2M, 2N y algunas otras formas de EVW tipo 1 y 3. Es útil para diferenciar 

la hemofilia A leve de la tipo 2N. La hemofilia A leve no tiene mutaciones de FVW y sigue 

una herencia ligada al cromosoma X; mientras que el tipo 2N se debe a mutaciones del 

FVW y sigue una herencia autosómica recesiva. También se usa para diferenciar el tipo 

2B del tipo 2M; tipo 2A de 2B (P. James & Lillicrap, 2008). El análisis de mutaciones 

también ayuda en el manejo de futuros embarazos al determinar la mutación causante 

en las familias con EVW tipo 3 (Pruthi, 2006). Este análisis es menos útil para diagnosticar 

la EVW tipo 1, que tiene una base genética compleja y variable (Keeney et al., 2008). La 

mayoría de las mutaciones en la EVW tipo 2B, 2M y 2N se agrupan en el ADNc, que dirige 

la síntesis de regiones específicas del FVW (R. Montgomery, 2001). Las mutaciones se 

agrupan en el dominio A2 en formas comunes de EVW tipo 2A, mientras que pueden 

estar dispersas por todo el gen en formas menos comunes de tipo 2A (L. (NIH) National 

Heart, 2008). 

TRATAMIENTO 

Existen ciertas recomendaciones estándar para guiar el tratamiento de la EvW (A. B. 

Federici et al., 2002). El pilar del tratamiento de la EVW es la sustitución de la proteína 

deficiente (FVW) (Pier Mannuccio Mannucci, 2004). Las diferentes terapias utilizadas en 

el tratamiento de la EvW son: terapia de no sustitución, terapia de sustitución y otras 

terapias (L. (NIH) National Heart, 2008). 

TERAPIA DE NO REEMPLAZO, DDAVP (1-DESAMINO-8-D-ARGININA VASOPRESINA) 

La desmopresina es un derivado sintético del antidiurético vasopresina. Se conoce 

químicamente como 1-desamino-8-D-arginina vasopresina. A través de su efecto 

agonista sobre los receptores de vasopresina V2, estimula la liberación de FVW de las 

células endoteliales (J. E. Kaufmann & Vischer, 2003), (P. M. Mannucci, 1997). La DDAVP 

aumenta la concentración plasmática de FVW a través de la liberación de FVW mediada 

por AMP cíclico de los cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales (Jocelyne E. 

Kaufmann et al., 2000). Los niveles de FVIII también aumentan, pero sus mecanismos de 

almacenamiento y liberación aún no se han dilucidado por completo (P. M. Mannucci et 



Enfermedad de von willebrand, revision sobre una enfermedad hematológica 
 frecuente y subdiagnosticada 

Ciencia Latina Revista Científica Multidisciplinar, Ciudad de México, México. 
ISN 2707-2207/ISSN 2707-2215 (en línea), enero-febrero, 2023, Volumen 7, Número 1 p 9606 

al., 1977), (R. R. Montgomery & Gill, 2000). Aunque la DDAVP induce la liberación del 

activador tisular del plasminógeno (tPA), es rápidamente inactivado por el inhibidor del 

activador del plasminógeno (PAI-1) y, por lo tanto, no parece que se promueva la 

fibrinolisis o el sangrado después del tratamiento con DDAVP (National Heart Lung and 

Blood Institute, 2008) . 

Se puede administrar por vía intravenosa o intranasal o también se puede administrar 

por vía subcutánea si está disponible (National Heart Lung and Blood Institute, 2008). 

Indicado para la mayoría de los pacientes tipo 1, algunos pacientes tipo 2A (L. and B. I. 

and conditions index National Heart, 2010). La dosis estándar de DDAVP es de 0,3 mg/kg 

por vía intravenosa en 30-50 ml de solución salina normal durante 30 minutos (P. M. 

Mannucci et al., 1977), (De la Fuente et al., 1985). Las dosis subcutáneas son idénticas a 

la dosis iv. La instilación nasal (Stimate ® ) contiene 150 ΅g por bocanada nasal dosificada 

(0,1 ml de una solución de 1,5 mg/ml). La dosis es una inhalación para aquellos cuyo peso 

corporal es <50 kg y dos inhalaciones (una en cada fosa nasal) para aquellos que pesan 

>50 kg (National Heart Lung and Blood Institute, 2008). No está indicado para la EVW tipo 

2B ya que hubo una caída en el recuento de plaquetas después de su uso (Holmberg et 

al., 1983). No es de uso clínico en la EVW tipo 3 porque no hay un aumento clínicamente 

relevante en las actividades de FVIII o FVW:RCo (Augusto B. Federici et al., 2004). Los 

efectos secundarios menores incluyen hiper o hipotensión transitoria, dolor de cabeza o 

malestar gastrointestinal, enrojecimiento facial (Pier Mannuccio Mannucci, 2004), (P. M. 

Mannucci, 1997). 

TERAPIA DE REEMPLAZO 

Humate-P ® y Alphanate SD/HT ® son los concentrados derivados de plasma para 

reemplazar el FVW. Estos productos no deben intercambiarse entre sí, ya que no son 

idénticos y difieren en las proporciones de FVIII a FVW (Agrawal & Dzik, 2001), (Chang et 

al., 1998). 

Humate-P ® se administra por vía intravenosa y está indicado para pacientes que no 

toleran la desmopresina o pacientes que necesitan un tratamiento prolongado. También 

se puede utilizar en cualquier variante de la enfermedad de tipo 2 y casos graves de tipo 

3 (L. and B. I. and conditions index National Heart, 2010). Cuando se reconstituye al 

volumen recomendado, cada mililitro del producto contiene 50-100 UI/ml de FVW:RCo y 

20-40 UI/ml de actividad de FVIII (Dobrkovska et al., 1998). Alphanate SD/HT ® , una vez 
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reconstituido al volumen recomendado, cada mililitro del producto contiene 40-180 

UI/ml de actividad de FVIII y no menos de 16 UI/ml de actividad de FVW:RCo (L. (NIH) 

National Heart, 2008). Las reacciones adversas incluyen urticaria, opresión en el pecho, 

erupción cutánea, prurito y edema (Lillicrap et al., 2002). 

OTRAS TERAPIAS, ANTIFIBRINOLÍTICOS 

El ácido aminocaproico y el ácido tranexámico son los antifibrinolíticos utilizados en el 

tratamiento de la EVW. Actúan inhibiendo la conversión de plasminógeno en plasmina y, 

por lo tanto, inhiben la fibrinólisis. Así, estabilizan los coágulos que se han formado (Miller 

et al., 1980). Estos medicamentos se pueden administrar por vía oral o intravenosa para 

tratar el sangrado mucocutáneo leve en personas con EVW. La dosis para adultos de ácido 

aminocaproico es de 4 a 5 g como dosis de carga administrada por vía oral o intravenosa 

1 h antes de los procedimientos invasivos. Luego es seguido por 1 g/h administrado por 

vía oral o intravenosa o 4-6 g por cada 4-6 h por vía oral hasta que se controle el sangrado 

o durante 5-7 días después de la operación (Pier Mannuccio Mannucci, 2004). La dosis 

diaria total no debe exceder los 24 g/24 h para minimizar los posibles efectos secundarios. 

Los niños requieren una dosificación basada en el peso que también se puede usar en 

adultos (50-60 mg/kg) (Pier Mannuccio Mannucci, 1998). El ácido tranexámico se 

administra por vía intravenosa a una dosis de 10 mg/kg cada 8 horas. Ambos 

medicamentos causan náuseas, vómitos y, en raras ocasiones, complicaciones 

trombóticas (L. (NIH) National Heart, 2008). 

AGENTES TÓPICOS 

La trombina bovina tópica (Thrombin-JMI) se usa como agente tópico en el caso de 

sangrado menor de los capilares y vénulas pequeñas. El sellador de fibrina (Tisseel VH ® ) 

es otro agente tópico que se usa en ciertas situaciones quirúrgicas, pero es ineficaz en el 

tratamiento del sangrado arterial abundante. Da buenos resultados cuando se usa como 

complemento de la hemostasia en cirugía dental en personas con EvW (A. B. Federici et 

al., 2000), (Rakocz et al., 1993). Las esponjas tópicas de colágeno también se utilizan para 

controlar las heridas sangrantes (Zwischenberger et al., 1999). 

CONCLUSIONES 

Hay una evolución en la dirección de las pruebas genéticas para el manejo de familias con 

trastornos hemorrágicos hereditarios, incluida la EVW. Los centros de pruebas y los 

consejeros juegan un papel vital en el apoyo a los pacientes. A pesar del desarrollo 
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científico en la investigación clínica de los trastornos hemorrágicos, todavía se necesitan 

médicos y científicos de laboratorio capacitados con experiencia en hemostasia. Deben 

desarrollarse oportunidades de formación para los especialistas en hemostasia. 
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