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RESUMEN

La Enfermedad de Von Willebrand es caracteristica por sus manifestaciones clinicas provocadas por la
alteracion de la cantidad o de la morfologia estructural del factor de Von Willebrand, en el tipo 3 existe una
ausencia cuantitativa casi total del FvW, el objetivo del presente trabajo es realizar una busqueda
bibliografica acerca de la fisiopatologia, genética, cuadro clinico, diagnéstico y manejo terapéutico en el
segundo nivel de atencidn; realizado en base a informacion cientifica encontrada en articulos, guias
actualizadas, documentos fisicos y virtuales que tengan informacion sobre la enfermedad de Von Willebrand
utilizando diferentes bases de datos tales como: UptoDate, Elsevier, Pubmed, ProQuest, Stat Pearls,
National Library of medicine, Scielo, Stat Pearls, Google Académico, empleando para la busqueda: "Von
Willebrand Diseases", "Von Willebrand Diseases/classification", "Von Willebrand-
Diseases/complications”, "Von Willebrand Diseases/epidemiology" "Enfermedad de Von Willebrand"
publicados hace 3-5 afios en Inglés y espanol. La EvW tipo 3 es la manifestacion mas grave que se expresa
fenotipicamente en hemorragias de mucosas, tejidos blandos, articulaciones y los musculos. para su
diagndstico ademas de la clinica se necesitan examenes de sangre en donde se evidenciara trombocitopenia,
anemia microcitica, tiempo de tromboplastina parcial prolongado, para el tratamiento, se realiza manejo

sintomatico con concentrados de FVW y factor VIIIL.
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Von willebrand disease: type III, a review of the literature

ABSTRACT

Von Willebrand's disease is characteristic for its clinical manifestations caused by the alteration of the
quantity or structural morphology of the von Willebrand factor, in type 3 there is an almost total quantitative
absence of vWF, the objective of this work is to carry out a bibliographic search about pathophysiology,
genetics, clinical picture, diagnosis and therapeutic management in the second level of care; based on
scientific information found in articles, updated guidelines, physical and virtual documents that have
information on von Willebrand disease using different databases such as: UptoDate, Elsevier, Pubmed,
ProQuest, Stat Pearls, National Library of medicine, Scielo, Stat Pearls, Google Scholar, using for search:
"Von Willebrand Diseases", "Von Willebrand Diseases/classification”, "Von Willebrand-
Diseases/complications”, "Von Willebrand Diseases/epidemiology" "Von Willebrand disease" published
3-5 years ago in English and Spanish. VWD type 3 is the most severe manifestation that is phenotypically
expressed in mucosal, soft tissue, joint, and muscle haemorrhages. For its diagnosis, in addition to the clinic,
blood tests are needed where thrombocytopenia, microcytic anemia, prolonged partial thromboplastin time
will be evidenced, for treatment, symptomatic management is performed with VWF concentrates and factor

VIIL.
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INTRODUCCION

Se estima que la enfermedad de Von Willebrand afecta alrededor de 0.1-1.3% de la poblacién mundial, a
pesar de que es el trastorno hemorragico asociado a las proteinas de coagulacion que sucede de manera mas
frecuente, la clinica es muy variada, debido a que lo pacientes suelen presentar de manera leve los sintomas,
esta patologia suele no ser diagnosticada o por el contrario realizarlo de manera incorrecta. La enfermedad
de Von Willebrand es categorizada como un trastorno hemorragico hereditario que se caracteriza por
anomalias cuantitativas o cualitativas del factor de von Willebrand (FVW) el cual es una proteina crucial
en la hemostasia. Esta patologia es responsable de sintomas, en ocasiones aisladas, como sangrado excesivo
posterior a un procedimiento quirdrgico o traumatismo, sangrados mucocutineos, entre otros.
(Fisiopatologia de la enfermedad de von Willebrand)

La enfermedad de Von Willebrand tiene varias clasificaciones, puede ser por su etiologia siendo hereditaria
o adquirida; la EVW hereditaria puede ser causada por variantes patoldgicas del gen del FVW lo cual como
consecuencia conducen a un deterioro en la sintesis, secrecion, eliminacion o funcion del FVW. Por otro
lado, el sindrome de Von Willebrand adquirido (AVWS) puede ser causado por varias condiciones que
afectan los niveles y la actividad del Factor, en este sentido actualmente esta patologia se describen
diferentes tipos con base en las manifestaciones fenotipicas segiin defectos cualitativos o defectos
cuantitativos sea esto parcial o total. El tipo més frecuente alrededor del 70% de los casos es el tipo 1,
mientras que, el tipo 3 que se estima en < 5% de los casos reportados y se destaca como la manifestacion
mas grave.

Ya que existen varios subtipos de la enfermedad y con esto, diferente fisiopatologia que resulta en una
clinica distinta para cada uno, se requiere para apoyar al diagndstico adecuado ademas de una buena y
completa anamnesis complementando con el analisis por laboratorio. Por tanto el presente articulo
cientifico busca analizar la enfermedad de Von Willebrand: tipo III considerando factores asociados y la
evolucion de cuadro clinico, describiendo el manejo ideal en segundo nivel de atencion, profundizando
todos los determinantes asociados a la patologia, para valorar el riesgo relacionado a su aparicion y

evolucion; ademas, valorar la validez del diagndstico clinico y su diagnostico con examenes de laboratorio;
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finalmente comparar el diagnostico realizado en el segundo nivel de atencion con las recomendaciones de
diferentes fuentes bibliograficas siendo el pilar fundamental, identificar el manejo inicial y posibles
tratamientos en el segundo nivel de atencion.

METODOLOGIA

El articulo cientifico se realizara teniendo como base una revision bibliografica, basada en informacion
cientifica encontrada en articulos, guias actualizadas, paginas web de alto impacto, revistas, libros, tesis,
documentos fisicos y virtuales que tengan informacién sobre la enfermedad de Von Willebrand y que hayan
sido escritas en idioma inglés y espaiiol, dentro de los Gltimos 5 afios, utilizando diferentes bases de datos
tales como: UpToDate, Elsevier, Pubmed, ProQuest, Stat Pearls, National Library of medicine, Scielo, Stat
Pearls, Google Académico, entre otros, tomando en cuenta para la bisqueda las siguientes palabras claves:
"Von Willebrand Diseases”, "Von Willebrand Diseases/classification", "Von Willebrand-
Diseases/complications”, "Von Willebrand Diseases/epidemiology" "Enfermedad de Von Willebrand",
"factor de von Willebrand".

RESULTADOS

Epidemiologia

La patologia de von Willebrand se encuentra en alrededor del 0.1-1.3% de la poblacion general, los
pacientes que manifiestan sintomas representan el 0.01% de la poblacion, el subtipo mas frecuente que ha
sido reportado es el tipo 1 con el 70% de los casos, el tipo 2 de 20 a 24% y de tipo 3 el 5%, En la mayoria
de casos reportados la prevalencia en mujeres es alrededor del doble que, en hombres, el 5 a 20% se
diagnostica en mujeres por presentar menorragia (James et al. 2021).

Su prevalencia a nivel mundial se estima entre 0.6 a 1.3 % dentro de esto se considera todas las posibles
clases que existen de la patologia ya mencionada, sin embargo, el porcentaje disminuye cuando se estiman
a los pacientes que presentan manifestaciones clinicas en si, ya que tan solo representa el 0.01%.

Segun datos de la Federacion mundial de hemofilia publicado en el 2018, Ecuador consta con una poblacion
de 16,624,858 y entre estas, 99 personas reportadas con enfermedad de von Willebrand(Nguyen and

Srivaths 2020).
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Fisiopatologia y genética

Este se encuentra en el brazo corto del cromosoma 12, contiene 52 exones. Un pseudogen en el cromosoma
22 incluye los exones 23-34 del gen FVW Que corresponden a las regiones del gen autentico que codifica
los dominios A1, A2 y A3. El Factor de von Willebrand es una gran glicoproteina multimérica, se compone
de una serie de dominios homdlogos, estos incluyen el dominio D, dominio A, dominio C. ademds de
contiene un nudo de cisteina carboxilo terminal (CTCK) en el carboxilo terminal de la proteina(Paula James
2023a).

Cada dominio tiene diferentes propiedades funcionales:

Dy la parte contigua de D3 comprende el sitio de union dispuesto para el factor VIII; A1 comprende sitios
de union para ristocetina, colageno, heparina y plaquetas GPIb; A2 comprende el sitio de division de
ADAMTS13; A3 contienen el sitio de union principal para el colageno; C4 contiene un sitio de unidn para
la integrina plaquetaria alfa [Ib-beta 3 (GPIIbllla); CTCK contiene la interfaz de dimerizacion(Nguyen and
Srivaths 2020).

El FvW se sintetiza en células endoteliales y megacariocitos, son adecuados para actuar como moléculas
puente entre plaquetas y el subendotelio vascular por sus multiples de sitio de unién ya que permite la
interaccion con los receptores plaquetarios y las estructuras subendoteliales en los sitios de lesion
vascular(Paula James 2023a).

Dimerizacion y multimerizacion post traduccionales:

Los monoémeros se n-glicosilan, y por consiguiente se ordena a manera de dimeros, este proceso se da en el
reticulo endoplasmatico de la célula y la multimerizacion se da mediante puentes de disulfuro y el proceso
de ligamiento cruzado de la cisteina (residuos) en el aparato de Golgi(Castillo 2020). Se Dirigen multimeros
mas grandes a granulos de almacenamiento (cuerpos de Weibel-Palade que se encuentran en las células
endoteliales, granulos alfa en las plaquetas)(Paula James 2023a).

Lo que permite la compactacion de FvW es la formacion de tabulos, lo que ocurre durante la
multimerizacion, y esta formacion estimula a formacion de cuerpos de Weibel-Palade, donde el factor se

almacena en forma de grandes multimeros tubulares. Los pacientes adultos que contienen el tipo de sangre
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O presentan niveles de FvW aproximadamente de 25 y 30% mas bajos que aquellos que presentan tipo A,
B 0 AB, esto debido a que en el FvW una parte de los carbohidratos presentes en el mismo es similar a los
grupos sanguineos y esto provoca alteracion en la eliminacion del factor (Sabih and Babiker 2018).
Funciones Factor Von Willlebrand

Dentro de la hemostasia que involucra al factor Von Willebrand encontramos; hemostasia primaria: realiza
dos funciones, en aquellos sitios donde exista lesion, el FvW actia como una molécula puente entre el
subendotelio vascular y las plaquetas, a un alto esfuerzo de cizallamiento, el FVW promueve la agregacion
plaquetaria. Por otro lado, esta involucrada en la formacion de fibrina, el FVW actiia como portado del
factor VIII en la corriente sanguinea, lo cual aumenta la vida media del factor VIII y mantiene los niveles
del mismo, lo cual se traduce en un papel importante en la cascada de coagulacion, en la formacion de un
coagulo de fibrina(Castillo 2020).

El Factor de von Willebrand se une al factor VIII y lo protege de la proteina C activada y su cofactor, la
proteina S ya que esto provoca la inactivacion proteolitica, ademas el FVW retarda la inactivacion del factor
VIII por la proteina C, por lo cual si existe una ausencia del FVW la vida media del factor VIII es de 2
Horas aproximadamente(Paula James 2023a).

Por otro lado, la escision de multimeros por ADAMTS13 es miembro de la familia de metaloproteinasas,
se sintetiza en células endoteliales, plaquetas. Megacariocitos y células estrelladas hepaticas y es liberada
por estas células en la corriente sanguinea donde puede unirse el ADAMTS13 donde puede unirse con
multimeros de FVW, particularmente cuando el factor se une a plaquetas(Palinkas, Horwitz, and Green
2021).

Correlaciones genotipo-fenotipo y patrones de herencia: la EvW heredada se clasifica en tres tipos:
El tipo 1 es el mas frecuente, representa una deficiencia cuantitativa parcial de FvW. Es un rasgo genético
complejo gracias a la aportacion de varios genes, los mismos que ajustan el proceso de la sintesis o
finalmente la eliminacién del factor de vW y ademas de esto, genes que afectan el grupo sanguineo ABO,
es causada por heterocigosidad para variantes que reduce la sintesis de FVW, su transmision es autosémico

dominante(Baronciani and Peyvandi 2020).
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El tipo 2 se caracteriza por aberraciones en la parte cualitativa del factor, se han identificado cuatro subtipos
2A, 2B, 2M Y 2N. es generalmente causado por heterocigosidad, el cual cambia la funcionabilidad del
factor, la transmision suele ser autosomico dominante(Ng and Di Paola 2018).

El tipo 3 es bastante inusual y este se diferencia por una carencia total del factor de Von Willebrand lo cual
se traduce en manifestaciones hemorragicas que se consideran graves. Este tipo en el cual el Factor de von
Willebrand es indetectable, se identifica por una evidente disminucion o la ausencia total del factor,
provocado por homocigosidad o heterocigosidad compuesta para las diferentes variantes que provocan una
reduccion o eliminan de manera importante la produccion del factor en cuestion, estas variaciones ademas
contiene en ocasiones mutaciones sin sentido, en el sitio de empalme y en ocasiones deleciones completas
que suelen ser las més frecuentes, o deleciones parciales. Las variantes que por otro lado son no delecionales
pueden resultar en la perdida de la expresion del ARN mensajero del factor o a su vez en el cambio de la
secrecion y la retencion intracelular(Paula James 2023a).

Aquellos pacientes con variantes heterocigotas compuestas de manera frecuente tienen una proteina del
factor de von Willebrand que no se secreta o se elimina de forma rapida, una variante comun es el que
abarca una mutaciéon de alteracion de marco en el exén 18. Los individuos de tipo 3 presentan una
hemorragia clasificada como severa debido a que el factor de von Willebrand se encuentra disminuido o
por la carencia, hemorragia mucocutanea, asi también como la severa disminucion de la funcion del factor
VIII traducido en hemorragia de los tejidos blandos y las articulaciones. Los pacientes que expresan esta
patologia suelen ser erroneamente diagnosticados de hemofilia A(Baronciani and Peyvandi 2020).

La Enfermedad de von Willebrand tipo 3 es transmitido patron autosdémico recesivo, es importante aclarar
que los hijos de una persona con EvW tipo 3 solo heredan una de las variantes, pueden presentar la

enfermedad tipo 1, ya que el tipo 3 se expresa de manera infrecuente(O’Donnell and Baker 2023).
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Manifestaciones fenotipicas

Los pacientes con la patologia pueden volverse sintomaticos a cualquier edad, una historia tipica en un

paciente con enfermedad leve a moderada incluye epistaxis que dura mas de 10 minutos en la infancia,

equimosis que aparecen y no tiene causa aparente a cualquier edad, sangrado menstrual abundante,

sangrados persistentes posterior a cualquier procedimiento invasivo, otra presentacion tipica en niflo

pequefio puede incluir sangrado de la mucosa oral o sangrado al momento de realizar la circuncision,

ademas se ha reportado en pacientes pediatricos lactantes hemorragia de localizacion intracraneal(Leebeek

and Susen 2018).

Sangrado: Este sintoma puede ser multifactorial, esto como consecuencia de una funcién erréonea o

insuficiente del FVW, esto lleva a(Rick, Leung, and Landaw 2023):

= Disminucion de la asociacion de plaquetas con sitios de lesion vascular.

= Disminucion de la agregacion de plaquetas en regiones de alta tension de cizallamiento debido al flujo
sanguineo rapido

= Actividad reducida del factor VIII

= Debido a la disminucion de la adherencia y agregacion de plaquetas, los pacientes tienden a ser el
sangrado mucocutaneo.

= Por reduccion de la actividad del factor VIII se evidencia el sangrado asociado de las articulaciones y
los tejidos blandos.

El sangrado viene a ser las manifestaciones mas representativas de esta patologia, puesto que los pacientes

acuden por este sintoma que se presenta de diversa forma como un excesivo sangrado mucocutaneo,

sangrado menstrual abundante, epistaxis a repeticion, facil formacion de hematomas, sangrado prolongado

en heridas de pequefio didmetro o de poca profundidad, asi como sangrados de la cavidad oral y sangrado

gastrointestinal, o manifestaciones después de procedimiento médicos como un trabajo dental, el parto o

una intervencion quirargica, en los casos mas graves se observa sangrado musculoesquelético, incluido las

articulaciones(Rick et al. 2023).
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Tipo 3 se caracteriza por ser grave, su hallazgo tipico es que se presenta a manera de sangrado mucocutaneo,

articular y muscular, de manera frecuente se presenta durante la infancia o nifiez. La combinaciéon de

cantidades disminuidos de factor VIII con las cantidades bajas (<10%) o nulas del factor de von Willebrand

puede llevar a hemorragias con traumatismos menores al momento que el nifio empieza a gatear o querer

caminar, también al momento de la erupcidén de los dientes deciduos o una hemorragia importante al

comienzo de los periodos menstruales. (presentacion clinica y diagnostico), el factor VIII bajo ocurre

porque el Factor de von Willebrand es una proteina portadora del factor VIII y esta prolonga la vida media

del factor VIII en la circulacion(Ng and Di Paola 2018).

Equimosis y sangrado mucocutaneo: los hematomas y el sangrado mucocutdneo son comunes y estas se

identifican en pacientes que presentan equimosis faciles, sangrado mucocutaneo, sangrado prolongado de

las superficies mucosas por ejemplo superficie uterina, orofaringea, gastrointestinal, esto sucede debido que

se reduce la union normal inicial el cual es dependiente del factor von Willebrand de las plaquetas hacia los

lugares que presentan lesion vascular, esto se asemeja a los trastornos plaquetarios primarios. El sindrome

de Heyde es la combinacion de angiodisplasia gastrointestinal y estenosis aortica, y con esto una mayor

probabilidad de poder identificar sindrome de Von Willebrand adquirido, el cual en ocasiones estd

relacionado con una alteracion de la valvula adrtica(Zolkova et al. 2020).

Diagnostico

Se debe considerar la VWD en personas con uno o mds de los siguientes parametros(Rick et al. 2023):

= Mayor historial de sangrado, especialmente sangrado mucocutaneo, hematomas anormales,
hemorragias nasales o sangrado uterino anormal

= Antecedentes familiares positivos de VWD o de un fenotipo hemorragico sugestivo de VWD

* Trombocitopenia leve o tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) levemente prolongado sin
explicacion.

=  Aparente hemofilia A (factor VIII bajo en ausencia de un inhibidor del factor VIII).

=  El papel de la deteccion de VWD en personas asintomaticas es controvertido; sin embargo, las pruebas

suelen ser apropiadas en alguien con antecedentes familiares claros
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= Si el paciente no ha experimentado un desafio hemostatico, la decision de realizar la prueba puede
depender de las actividades personales del paciente

Historial de sangrado personal y herramienta de evaluacion de sangrado (BAT): un historial de sangrado

preciso es esencial para la evaluacion de cualquier trastorno hemorragico sospechado, incluida la VWD.

Debe abordar el sangrado espontaneo y debe preguntar especificamente sobre problemas de sangrado, como

procedimientos dentales invasivos, amigdalectomia, circuncision, otros procedimientos quirurgicos

(particularmente que involucran membranas mucosas) y sangrado menstrual y periparto. El valor de la

historia depende de la habilidad del interrogador y de las preguntas de seguimiento que utiliza para evaluar

la importancia de las respuestas proporcionadas(O’Sullivan et al. 2023).

Historial de sangrado personal y herramienta de evaluacion de sangrado (BAT): un historial de sangrado

preciso es esencial para la evaluacion de cualquier trastorno hemorragico sospechado, incluida la VWD.

Los detalles del historial de sangrado se pueden documentar utilizando una herramienta de evaluacion de

sangrado (BAT), que ayuda a cuantificar la gravedad, la duracion y los sitios de sangrado, y si se necesita

tratamiento. Las pautas de 2021 recomiendan usar un BAT como la prueba de deteccion inicial para

personas de bajo riesgo atendidas en atencion primaria, como un medio para determinar qué personas

necesitan pruebas de laboratorio especificas para la EVW. Sin embargo, para las personas con un alto riesgo

de VWD, como un pariente de primer grado con VWD, se deben realizar pruebas de laboratorio

independientemente de los antecedentes de sangrado. En estos pacientes, el BAT puede ser util para evaluar

la gravedad del sangrado y guiar la terapia(Itzhar-Baikian et al. 2019).

Otros aspectos importantes del historial de sangrado personal incluyen(Smock 2023):

»  Uso de medicamentos que pueden aumentar el riesgo de sangrado

= Antecedentes familiares de sintomas hemorragicos

= Afecciones medicas que podrian aumentar el riesgo de hemorragia

= Afecciones medicas asociadas con el sindrome de von Willebrand adquirido

El examen fisico debe incluir una busqueda de equimosis y hematomas, documentando su tamafio y

ubicacion, y evidencia de sangrado mucoso actual o reciente. Un examen fisico negativo es comun en los
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pacientes. Antecedentes familiares y patron de transmision: los antecedentes familiares son importantes en

la evaluacion de VWD. Un historial familiar positivo es especialmente importante para las personas que no

han experimentado un problema hemorragico importante, ya que un sangrado significativo en un miembro

de la familia sugiere la posibilidad de un trastorno hemorragico grave. Por el contrario, un historial familiar

negativo no se puede utilizar para eliminar la posibilidad de VWD debido a los problemas de diagnostico

tardio o perdido, asi como a la penetrancia incompleta y la expresividad variable que afectan a las familias

con VWD tipo 1(Rao and Ng 2018).

Recomendaciones para derivar a un especialista: es apropiado derivar a los pacientes a un hematologo con

experiencia en VWD para cualquiera de los siguientes(Rick et al. 2023):

= Cuando el historial de sangrado personal es anormal o las pruebas estan en el limite o son dificiles de
obtener o interpretar para el diagnostico.

= Cuando la historia familiar es positiva.

= Cuando la gestion requiere experiencia clinica, tratamientos y pruebas oportunas mas alla de la
capacidad del centro local o de los médicos.

Pruebas de laboratorio

Las pruebas iniciales incluyen biometria hematica, recuento de plaquetas y estudios de coagulacion, las

pruebas de deteccion de la enfermedad de von Willebrand incluyen el antigeno Factor von Willebrand

(FVW: Ag), la actividad del FVW dependiente de plaquetas (FVW: RCo o FVW: GPIBM) y la actividad

del factor VIII(Castillo 2020).

Evaluacion inicial de hemostasia: a la mayoria de los pacientes se les realizara un hemograma completo

(CSC) con recuento de plaquetas y estudios de coagulacion durante la evaluacion inicial para detectar

sangrado excesivo o hematomas(Chapin 2018). Aquellos con sangrado significativo pueden tener anemia

microcitica.

Las personas con VWD pueden tener un tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) normal o

prolongado, seglin el grado de reduccion de la actividad del factor VIII. El tiempo de protrombina (TP) es

normal(Rao and Ng 2018).
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Sin embargo, se pueden encontrar las siguientes anomalias(Rick et al. 2023):

Trombocitopenia debido a una mayor unién entre el FvW y las plaquetas que aumenta la eliminacion
o el secuestro de plaquetas.

Anemia microcitica: las personas con sangrado menstrual abundante o sangrado gastrointestinal pueden
desarrollar deficiencia de hierro o anemia por deficiencia de hierro, con microcitosis. Se debe obtener
el nivel de ferritina y/o un panel de estudios de hierro para evaluar la deficiencia de hierro si hay
sangrado significativo o microcitosis(Tebo, Gibson, and Mazer-Amirshahi 2020).

aPTT prolongado: el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) puede prolongarse si el nivel
de factor VIII se reduce significativamente, Actividad del factor VIII: la actividad del factor VIII
disminuida puede indicar una actividad reducida o disfuncional. E1 VWF, ya que actia como portador
del factor VIII que lo protege de la proteolisis, aumentando su vida media plasmatica. Una reduccion
significativa del VWF puede conducir a una disminucion del factor VIII suficiente para prolongar el

TTPa.

El diagnéstico en caso de poder medir la cantidad de FvW es el siguiente:

EVW >30 por ciento: las personas con actividad de VWF dependiente de plaquetas (FVW: RCo o
VWE: Gpy o VWF: Ag <30 UI/dL (<30 %) son diagnosticadas con EVW independientemente de los
antecedentes de sangrado. Pruebas para determinar el tipo de EVW son apropiados ya que el tipo tiene
implicaciones para el riesgo de sangrado y su manejo(Nguyen and Srivaths 2020).

FVW del 30 al 50 por ciento (o el limite inferior del rango normal en el laboratorio local) y antecedentes
personales de sangrado positivos: las personas con antecedentes personales positivos de sangrado y
actividad del FVW dependiente de plaquetas o FvW: Ag del 30 al 50 por ciento reciben el diagndstico
de EVW (siempre que los niveles de FVW no estén elevados de forma espuria debido al estrés, la
inflamacion u otros estimulos que aumenten el FVW). Por lo general, a estas personas se les han
repetido las pruebas con planes para realizar pruebas de referencia cuidadosas y sin estrés (Nguyen and

Srivaths 2020).
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= Niveles de FVW de 30 a 50 por ciento e historial de sangrado personal negativo: las personas con
antecedentes de sangrado personal negativo (siempre que hayan tenido problemas de sangrado) y
actividad de FVW dependiente de plaquetas o FVW: Ag de >30 a 50 por ciento no reciben un
diagndstico de VWD (Nguyen and Srivaths 2020).

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de VWD incluye trastornos hemorragicos hereditarios y adquiridos, asi como la

posibilidad de que un individuo no tenga un trastorno hemorragico. Hemofilia A leve: al igual que la

hemofilia A (deficiencia de factor VIII), los tipos 2N y 3 de VWD generalmente tienen niveles

significativamente bajos de factor VIII y pueden compartir sintomas similares(Smock 2023).

Los puntos de diferenciacion y las pruebas para distinguir estas condiciones incluyen:

Severidad del sangrado: en la hemofilia A, el sangrado puede ser severo y presentarse temprano en la vida,

pero el sangrado puede ser leve y presentarse a una edad mas avanzada. En la VWD tipo 2N, el sangrado

es variable, pero puede ser grave. En la EVW tipo 3, el sangrado suele ser intenso(James et al. 2021).

Tipo de sangrado: en la hemofilia A, el sangrado ocurre en las articulaciones y los musculos. En la VWD

tipo 2N, el sangrado puede ser mucocutaneo, pero también en las articulaciones y los musculos. Enla EVW

tipo 3, el sangrado ocurre tanto en sitios mucocutaneos como en articulaciones y musculos(Palinkas et al.

2021).

Herencia y distribucion por sexo: la hemofilia A es recesiva ligada al cromosoma X; los hombres

generalmente se ven mas gravemente afectados (las mujeres portadoras [heterocigotas] pueden verse

afectadas) Los tipos 2N y 3 de VWD son autosomicos; los hombres y las mujeres se ven igualmente

afectados(Leebeek and Susen 2018).

(pseudo) VWD de tipo plaquetario: la VWD de tipo plaquetario tiene un fenotipo muy similar a la VWD

de tipo 2B; se debe a una mutacion de ganancia de funcidn en la GPIb plaquetaria que aumenta la union del

VWEF a las plaquetas, lo que conduce a un aumento de la depuracion plaquetaria y a la trombocitopenia. Al

igual que la VWD de tipo 2B, la VWD de tipo plaquetario se asocia con un aumento de la RIPA. A diferencia
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de la VWD, la VWD de tipo plaquetario tiene multimeros de VWF normales y genotipo de VWF normal.
Estos y otros trastornos plaquetarios hereditarios se analizan por separado(Baronciani and Peyvandi 2020)
Sindrome de von Willebrand adquirido (AVWS): AVWS se refiere a la deficiencia o disfuncion adquirida
de VWEF, que generalmente se asocia con varias afecciones médicas que conducen a la destruccion
inmunoldgica o proteolitica del VWF o a la disminucioén de la produccion de VWF(James 2022a):

» Trastornos linfoproliferativos o mieloproliferativos

* Trastornos autoinmunes

» Enfermedad cardiovascular

= Circulacion extracorporea que aumenta el esfuerzo cortante

= Hipotiroidismo

=  Ciertos medicamentos

Al igual que la VWD heredada, el AVWS presenta sintomas y resultados de laboratorio compatibles con la
VWD. Sin embargo, por lo general se presenta mas adelante en la vida sin antecedentes personales o
familiares de hemorragia y, por lo general, se puede diferenciar al encontrar una enfermedad asociada y, a
menudo, al medir la proporcion de propéptido de VWF a VWF: Ag(Smock 2023).

Terapéutica

Actualmente es controversial las formas en que se puede tratar la enfermedad buscando la mejor forma de
evitar los sintomas, y dar una mejor calidad de vida al paciente.

Como herramienta tenemos la terapia de reemplazo, dado que los concentrados tienen distintas cantidades
del Factor von Willebrand y del FVIII, por lo cual con el objetivo de poder establecer niveles adecuados se
deberia realizar un control de ambos factores, o en caso de no poder realizar la determinacion de la actividad
del factor de von Willebrand (VWF: RCo) realizar de manera obligatoria la cuantificacion del FVIIIL. Se
debe tener en cuenta que aun después de administrar infusion de concentrados la actividad del Factor de
Von Willebrand es probable que sea indetectable, la importancia de monitorear los niveles de FVIII durante
un tratamiento que sea de tiempo prolongado yace en el posible riesgo de trombosis esto como consecuencia

de concentraciones altas que supera los niveles fisiologicos de Factor VIII(Denis, Susen, and Lenting 2021).
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Para poder evaluar la respuesta fisiologica del DDAVP, antes de la administracion de la medicacion se va a
determinar los niveles de FVIII, VWF: RCo y VWF: Ag y posteriormente al procedimiento se realizard de
nuevo el control luego de 1, 2 y 24 horas(Miesbach and Berntorp 2021).

Sangrado menor

Se define como un sangrado que provoca la disminucion de <2 gr/dl en los valores de hemoglobina y/o la
hemorragia se encamina a una transfusion de <2 unidades de sangre o globulos rojos, la vida no esta puesta
en peligro y se encuentra en 6rganos o en zonas no criticas(James 2022b).

En una buena parte de los pacientes que reciben un procedimiento quirirgico o que anteriormente han
recibido tratamiento por hemorragia, las cantidades de la actividad dependiente de las plaquetas del factor
de von Willebrand se debe subir los niveles del factor <0.50 unidades internacionales/ml ya sea con DDAVP
o con concentrados de factor de von Willlebrand, ademds de que se debe aumentar un agente
antifibrinolitico, Los pacientes con EVW tipo 3, grave nunca o rara vez tiene una adecuada respuesta a
DDAVPYy en la mayoria de casos requieren concentrados de factor de von Willebrand, otro punto importante
es la medicion del nivel de factor VIII, el cual puede estar en este caso, puede estar indicado la
administracion de concentrados del factor VIII(James 2022b).

DDAVP (desmopresina)

Es apropiado para el tratamiento de hemorragias menores o para procedimientos quirurgicos menores en
personas mayores de 2 afios con VWD (por lo general de tipo 1 leve a moderado y algunos de tipo 2) y que
hayan demostrado previamente una respuesta adecuada en un ensayo de DDAVP(Canadian Hemophilia
Society 2018).

Contraindicaciones: DDAVP no se usa en lo siguiente

= Nifios <2 afios, debido a los efectos secundarios graves en este grupo de edad

= Individuos con VWD tipo 3, debido a la falta de respuesta

» Individuos con falta de respuesta en un ensayo DDAVP

= Las personas con enfermedades cardiovasculares, debido a un mayor riesgo de trombosis.
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» Concentrados de FVW derivados de plasma — Concentrados de FVW derivados de plasma contienen
tanto VWF como factor VIII en la misma perfusion.
VWEF recombinante: los concentrados de VWF recombinante no contienen factor VIII, y se requiere una
infusion separada de factor VIII. Una dosis tipica de factor VIII es de 50 unidades internacionales/kg por
infusion intravenosa, que es similar a la que se administra para un episodio de sangrado en un paciente con
hemofilia A (deficiencia primaria de factor VIII). Solo se necesita una dosis tinica de factor VIII, ya que el
FVW estabilizard el factor VIII endégeno(Mannucci 2019).
Agentes antifibrinoliticos (acido épsilon aminocaproico [EACA; Amicar] y acido tranexamico promueven
la estabilidad del tapén hemostatico al reducir la fibrinoélisis.
Indicaciones y contraindicaciones: los agentes antifibrinoliticos se pueden usar como complemento de otras
terapias o como tratamiento independiente, segun el sitio y la gravedad del sangrado y el nivel de VWF
subyacente del individuo. Son especialmente efectivos en areas con actividad fibrinolitica naturalmente
alta, como la nariz, la orofaringe o el tracto urogenital(James 2022b).
Sangrado mayor
El tratamiento para el sangrado o la cirugia en la VWD se logra aumentando el nivel del factor de von
Willebrand (VWF) en la circulacion y estabilizando el coagulo que se forma en el sitio de la lesion. Hay
dos enfoques principales para aumentar el nivel de VWF, que se utilizan en diferentes situaciones:
concentrados de VWF: la administracion de VWF en forma de concentrado es apropiada para las personas
que tienen un nivel de actividad de VWF <50 unidades internacionales UI/dL en el contexto de una cirugia
mayor con sangrado mayor o potencialmente mortal. La mayoria de las hemorragias importantes en
pacientes con EvW se tratan con concentrados de vwf(Paula James 2023b). Se debe utilizar en cualquier
sangrado que requiera tratamiento en una persona con VWD tipo 3 (ausencia de VWF) o VWD tipo 1 0 2
grave.
La decision de utilizar un concentrado de VWF recombinante o derivado de plasma generalmente se basa
en la disponibilidad y el costo. Los productos derivados de plasma y recombinantes no se compararon

directamente en un ensayo directo, pero la eficacia y los efectos adversos son similares en estudios
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separados. Una preocupacion con los productos derivados del plasma es la acumulacion de factor VIII, que
conlleva un mayor riesgo de trombosis. Ningtn tipo de concentrado de VWF ha tenido problemas con la
transmision de patégenos transmitidos por la sangre(Paula James 2023b).

Seguimiento y duracion de la terapia (concentrados de FVW: derivados de plasma y recombinantes)
Monitoreo: aunque no existe un parametro de laboratorio que prediga adecuadamente el efecto hemostatico
de los concentrados de VWF, seguimos el estado clinico y, en la mayoria de los casos, controlamos la
actividad del FvW, la actividad del factor VIII y el HB al menos una vez al dia durante el tratamiento. Una
respuesta de VWF baja inesperada puede indicar la formacion de un inhibidor, lo que requerira dosis mas
altas de concentrado y posiblemente la adicion de otras medidas(Paula James 2023b).

Actividad de VWF: se utiliza una medicion de la actividad de VWF (VWEF: RCo u otro ensayo de actividad
de VWF) para monitorear el reemplazo adecuado. Por lo general, esto se mide una vez al dia, excepto que
se evalua una medicion inicial de 6 a 12 horas después de la primera infusion y en cualquier momento en
que ocurra un sangrado inesperado. Las mediciones diarias subsiguientes se realizan con mayor frecuencia
justo antes de la siguiente inyeccion (un nivel minimo)(Mannucci 2019).

Actividad del factor VIII: 1a actividad del factor VIII debe controlarse en personas tratadas con concentrados
de VWF. El objetivo es mantener la actividad del factor VIII plasmatico por encima del 50 por ciento (pero
no mas del 200 por ciento), el primero para promover la hemostasia y el segundo para reducir el riesgo de
TEV(Paula James 2023b).

Recuento de plaquetas: para las personas con EvW tipo 2B, es adecuado controlar el recuento de plaquetas
al comienzo del tratamiento y, posteriormente, diariamente durante la administracion del VWF; se puede
suspender cuando el paciente y el recuento de plaquetas se estabilicen, generalmente después de tres o mas
dias(Miesbach 2020).

HB (biometria hematica) y signos de sangrado: los pacientes son monitoreados en busca de signos de
sangrado, incluido un examen clinico y un HB diario para observar si el nivel de hemoglobina es

estable(Kalot et al. 2022).
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Desarrollo de inhibidores: los inhibidores (anticuerpos contra el VWF o el factor VIII) son poco comunes
en la VWD, pero se han informado, especialmente en personas con VWD tipo 3. Algunas personas con
EVW tipo 3 debido a la eliminacion de un gen parecen tener un mayor riesgo de desarrollar
inhibidores(Valentino et al. 2018).

Una vez que se desarrolla un inhibidor, las opciones de tratamiento se vuelven mas limitadas. El sangrado
se puede tratar con un agente de derivacion como el factor VII recombinante activado (rFVIIa). Se puede
intentar la ITI, de manera analoga a la ITI en la hemofilia, aunque la experiencia con la ITI es
extremadamente limitada en la VWD(Paula James 2023b).

Advertencia

La VWD tipo 3 se caracteriza por la ausencia de la proteina VWF, lo que conduce a la reduccién de las
actividades del VWF y del factor VIII; los pacientes suelen tener manifestaciones hemorragicas graves.
Estos individuos son tratados con concentrados de FVW y factor VIII (el factor VIII se administra como
parte de un concentrado derivado de plasma o como factor VIII recombinante cuando se usa el factor von
Willebrand recombinante [rVWF]; si se administra el FvWr, el factor VIII se administra solo con la primera
dosis)(Paula James 2023b)

Las personas con VWD tipo 3 pueden tener hemorragia articular cronica y hemorragia intramuscular similar
a la hemofilia, especialmente aquellas con actividad del factor VIII <5 por ciento. Para estos pacientes, se
deben administrar infusiones profilacticas de VWF(Ma 2022). Las personas con VWD tipo 3 corren el
riesgo de desarrollar un inhibidor en respuesta a la administracion de VWF (riesgo de desarrollo de
inhibidores, 5 a 10 por ciento). La evaluacion de un inhibidor y las opciones de tratamiento se analizan

anteriormente(Itzhar-Baikian et al. 2019).

DISCUSION
La enfermedad de Von Willebrand es una enfermedad que se encuentra en una poblaciéon muy reducida en

el mundo y de aquellos pocos cursan con las manifestaciones fenotipicas, centrandonos en la enfermedad
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de Von Willebrand tipo 3, es el mas raro de todos, con la caracteristica de que los portadores de la patologia
si presentaran manifestaciones y estas de manera mas grave, al ser una enfermedad provocada por la
alteracion de la codificacion de genes que resulta en una alteracion en las caracteristicas cualitativas y
cuantitativas del Factor de Von Willebrand con transmision autosémico recesivo, lo que significa que el
factor de riesgo latente es la genética de los progenitores, puesto que el tipo 3 se presentara cuando los dos
padres tengan esta enfermedad, de otra manera si solo uno de los dos es portador de esta alteracion, la
descendencia presentara algtn otro tipo de Enfermedad de Von Willebrand.

Para su diagnostico comenzaremos con una Historia clinica completa, puesto que es necesario datos
importantes tales como los antecedentes patologicos familiares, como fue el comienzo de los sintomas,
caracteristicas de la hemorragia, la cantidad, duracion; entre otros datos relevantes para un correcto
diagnéstico, En el contexto de segundo nivel de atencion los examenes de laboratorio de sangre nos guiaran
a definir el tipo mas probable; como la enfermedad de von Willebrand es dificil de definir puesto que es
frecuentemente confundido con la hemofilia, el tipo 3 es mas probable que sea confundido con la Hemofilia
A puesto que por la fisiopatologia, la cantidad de Factor de Von Willebrand es bajo o nula, el factor VIII
también desciende en nimero ya que necesita del FvW para evitar la proteolisis en la circulacion, por lo
que pueden compartir sintomas similares, para un mejor diagnostico existen otros examenes que determinar
el namero del Factor, la actividad del mismo, los niveles de Antigeno (FvW:Ag) que corresponderian a un
nivel mas alto de atencion.

Acerca del tratamiento existe controversia acerca de los métodos utilizados, ya que en la actualidad bajo
los recursos del segundo nivel de atencion, se pueda encontrar la terapéutica muy limitada, por la
complejidad del tipo 3 limita también las opciones de tratamiento, como el uso de desmopresina que nunca
o rara vez tendra una adecuada respuesta, otro ejemplo puede ser el uso de concentrados de factor de von
Willebrand y junto con este concentrados del factor VIII, pero debido a que si, en el paciente hay una
cantidad nula del FvW, la administraciéon de concentrados del FvW puede estar restringida ya que el
organismo no respondera de manera adecuada, resultado de que lo percibira como un producto extrafo,

pero la probabilidad es extremadamente baja, por lo cual en el tipo 3 se han descrito que se desarrolla
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inhibidores, anticuerpos con el FvW, si es asi se puede utilizar un agente derivacion como el factor VII
recombinante activado (rFVIla), si responde bien a los examenes de control se puede controlar con
infusiones profilacticas de FvW.

En el Ecuador el segundo nivel de atencion se encuentra limitado en la administracion de estos
concentrados, y por lo que se ha descrito, el tipo 3 limita la terapéutica dependiendo de los resultados de
los examenes de sangre, se recomienda que, si bien se puede dar un diagnoéstico clinico de la enfermedad,
para que sea certero y el tratamiento sea individualizado dependiendo de las necesidades del paciente, este
debe ser referido a un nivel de atencion especializado.

CONCLUSIONES

En la actualidad la enfermedad de Von Willebrand sigue siendo un desafio para el personal de salud, tanto
para diagnosticarlo de manera correcta y asi poder prescribir un tratamiento adecuado. El segundo nivel de
atencion, centrandose en el EvW tipo 3 el diagnostico puede ser guiado principalmente por los antecedentes
patoldgicos familiares, que como es una enfermedad en que los progenitores son portadores, existiran
historias de hemorragias en la familia, guiado también por la clinica en donde la hemorragia de este tipo
van a ser mas severas y seran en mucosas, tejidos blandos, articulaciones; ademas por pruebas de laboratorio
obteniendo anemia microcitica, trombocitopenia, TTp alargado, en todo este contexto es posible
diagnosticarlo de manera certera en el segundo nivel de atencidn, la complicacion esta en el tratamiento
dado que, por el mecanismo de la enfermedad no se pueden usar métodos convencionales que son utiles en
otros tipos de la enfermedad de Von Willebrand por ejemplo tenemos que la desmopresina la cual tiene
excelentes beneficios para esta enfermedad y poder parar la hemorragia, no es asi en el tipo 3, los
concentrados de FvW esta indicado para cualquier sangrado severo, y esta aprobado para las personas con
EvW tipo 3, sino se tiene la disponibilidad de los concentrados del FvW, como situacion emergente se puede
utilizar crioprecipitados, pero debido a estas situaciones es mejor prever posibles hemorragias en el futuro,
como intervenciones menores o mayores, y referir al paciente a un nivel de atencion mas especializado en
donde dispondran de las herramientas para poder mantener la hemorragia severa de la EvW bajo control.
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