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INTRODUCCION

La enfermedad de von Willebrand (EvW) es una patologia hemorragica
constitucional de transmisién autosémica*, con un patron dominante o recesivo vy,
por lo tanto, afecta tanto a hombres como a mujeres3. Se trata del trastorno
hemorragico hereditario mas frecuente?, afecta aproximadamente a 0.1-1.3% de la
poblacién mundial, que podrian beneficiarse de un diagndstico apropiado seguido
de reemplazo o terapia farmacoldgica®. Con una prevalencia informada de
aproximadamente 1 en 1000 personas’. Se espera que aproximadamente 1480 a
3580 personas por millén en el mundo en desarrollo estén en riesgo de hemorragia
debido a la EVW y que al menos 30 a100 por millén de personas tengan EvW
sintomatica’® y el nimero real puede ser sustancialmente mayor®. Ademas la
prevalencia de casos sintomaticos que requieren transfusiones ocasionales es de
una de cada 10 000 personas'®. Se ha reportado elevada prevalencia en paises
donde los matrimonios consanguineos son comunes’®. Se debe tomar en cuenta
que aun no se dispone de datos precisos sobre su prevalencia en diferentes
regiones del mundo®. La magnitud del problema de la EVW en los paises en
desarrollo no esta definida debido a la falta de datos®.

La enfermedad consiste en la disminucion del factor de von Willebrand, ya sea en
su funcion o en su concentracion, lo que define varios subtipos de la enfermedad,
basandose principalmente en el fenotipo de la proteina del FYW que esta presente
en el plasma y plaquetas de la persona afectada. La clasificacién establecida por la
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) describe tres tipos de
EvW#: Los tipos 1 y 3 son defectos cuantitativos: En el tipo 1 existe deficiencia
cuantitativa del FvW en plasma, plaquetas o ambas, es decir deficiencia parcial del
factor de von Willebrand' asociada o no a una disminucion del factor VIII4; en el tipo
3 observamos escasa cantidad o total ausencia de factor de von Willebrand en
plasma, asociada con niveles muy bajos de FVIII*. Mientras que los subtipos 2 son
defectos cualitativos, en esencia caracterizada por una anomalia funcional del VWF
asociada o no a una disminucién del FVIII*: El subtipo 2A designa las variantes
cualitativas con funcién relacionada con plaquetas disminuida, asociada con la
ausencia de multimeros de alto peso molecular del Factor de von Willebrand; en el
subtipo 2B hay mayor afinidad del FYW a la cadena alfa de la glucoproteina
plaquetaria Ib, que origina union espontanea de plaquetas’; el subtipo 2M designa
a las variantes cualitativas con funcién relacionada con plaquetas disminuida, no
producida por ausencia de multimeros de alto peso molecular, es decir: defectos en
la union del ligando con multimeros intactos’; la enfermedad de von Willebrand tipo
2N designa a las variantes cualitativas con afinidad disminuida por el factor VI, es
decir defectos en la union del factor’. El tipo reportado con mas frecuencia es el 1



con hasta 70% de los casos, le siguen el tipo 2 con 20 a 25% y se cree so6lo 5% son
tipo 3.

Se trata de una enfermedad heterogénea a nivel clinico, fenotipico y genético
asociada a numerosas causas de variacion fisiolégica de los niveles plasmaticos del
factor de von Willebrand, lo que dificulta su diagnéstico*. Es responsable de
sintomas como el sangrado excesivo y prolongado tras un traumatismo o
procedimientos invasivos, pero también puede provocar sangrado gastrointestinal o
hemartrosis en las formas mas graves de la enfermedad, aunque poco comun,
puede ocurrir una hemorragia potencialmente mortal y clasicamente se conoce por
una predisposicion al sangrado mucocutaneo, e incluye aparicion de hematomas
con facilidad, epistaxis, sangrado gingival, sangrado quirdrgico y menorragia® 2. Las
manifestaciones hemorragicas afectan principalmente a los tractos mucocutaneos,
debido al importante papel que juega el FYW bajo altas tasas de cizallamiento
sanguineo en los vasos sanguineos pequeiios®. El sangrado sintomatico es mas
comun en las mujeres, debido a que experimentan desafios hemostaticos mas
frecuentes, en particular la menstruacion y el parto?. Se reconoce que existe una
superposicion en el espectro de sangrado normal con sangrado atribuible a defectos
en el FVW, y el diagndstico no siempre es sencillo’. Ademas, los nifios con EVW que
no han experimentado desafios hemostaticos significativos pueden carecer de
antecedentes de hemorragia®. El diagnostico de EvVW se basa en la presencia de un
fenotipo hemorragico, a menudo con antecedentes familiares de sintomas
hemorragicos que pueden estar documentados o tener EVW diagnosticada, y
pruebas de laboratorio confirmatorias!. Sin embargo, en la practica clinica, el
diagndstico y la subclasificacion de la EVW siguen siendo complicados y continuan
planteando desafios importantes?, pues se necesitan diferentes ensayos para
evaluar los defectos cuantitativos y cualitativos del FVW3. Se espera que con los
avances recientes en la cuantificaciéon del sangrado, asi como los avances en las
pruebas de diagndstico, mejore nuestra capacidad para diagnosticar a los pacientes
correctamente’. Son necesarios varios pasos para llegar a un diagnéstico de EvW
en un paciente que refiere manifestaciones hemorragicas, como la evaluacién del
historial de sangrado personal y familiar del paciente, las pruebas de deteccion de
hemostasia, las pruebas de primer nivel para la deteccién de la EVW, las pruebas
de segundo nivel para la tipificacion de la EVW y el analisis molecular, que se
describen mas adelante®. De hecho, el ultimo paso no es esencial para obtener el
diagndstico del paciente si se dispone de todos los analisis bioquimicos, pero en
algunos casos puede representar una confirmacién importante del diagnéstico
bioquimico?3.

Se debe tomar en cuenta, la existencia del sindrome de von Willebrand adquirido
(SVWA), que se debe a una deficiencia o disfuncion del FVW plasmatico,
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generalmente asociado con un grupo heterogéneo de condiciones clinicas, como
enfermedades cardiovasculares, inmunoldgicas, mieloproliferativas,
linfoproliferativas y en tumores sélidos, cuyas manifestaciones hemorragicas son
similares a las asociadas con la EVW y pueden surgir en sujetos mayores sin
antecedentes familiares y con antecedentes de hemorragia reciente?.

A pesar de su alta frecuencia, muchos casos de EvW permanecen sin diagndstico,
puesto que la mayoria tienen sangrado de leve a moderado® o los pacientes con
EvW grave, acuden a la atencién médica, pero los individuos masculinos a veces
se clasifican de forma errébnea como hemofilia® leve o moderada, esto debido a la
complejidad y alto costo de las pruebas diagnésticas, asi como a las caracteristicas
propias de la enfermedad’. Por tanto, la detecciéon de estos pacientes depende del
conocimiento de la enfermedad, un alto indice de sospecha y la disponibilidad de
pruebas diagndsticas adecuadas®. Cuando faltan, la mayoria de los pacientes con
formas comunes de VWD no se detectan®. Por lo tanto, la complejidad bioldgica de
la VWD, en comparacion con otros trastornos hemorragicos hereditarios comunes
dificulta su reconocimiento y diagndstico, particularmente en los paises en
desarrollo®).

Este estudio analizara factores epidemioldgicos de la enfermedad congénita en la
poblacion atendida en el Hospital Infantil del estado de Sonora, edad de
presentacion, edad al diagnéstico, métodos diagnésticos, frecuencia de los subtipos
en nuestra unidad, manejo médico y complicaciones a corto y largo plazo. La
importancia de conocer los principales parametros epidemiolégicos de la
enfermedad en esta unidad de salud, se basa en la posibilidad de entender mejor el
complejo proceso que conduce al diagndstico, asi como de conocer las principales
manifestaciones y complicaciones presentadas, lo que nos permitira brindar la
atencion necesaria para mejor identificacién de los pacientes con este trastorno
hemorragico y conducir a un manejo temprano y apropiado con terapias seguras y
eficaces, e incluso lograr una mejor monitorizacion de la terapia, al tener esta
enfermedad una distribucion mundial e incidencia en la poblacién elevadas y
principalmente que la verdadera prevalencia de EvW probablemente sea mayor de
lo que sugieren las estimaciones disponibles hasta el momento.

ANTECEDENTES

Previamente la enfermedad de von Willebrand y hemofilia se consideraban
sinénimos. Sin embargo, el doctor Erik von Willebrand observo una serie de casos
con descripciones de una forma familiar de diatesis hemorragica diferente que se
presentaba también en mujeres y publico el primer caso descrito de una mujer que
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murio tras una hemorragia durante la adolescencia, asociada a la menstruacion, asi
como otros familiares que fallecieron por hemorragias, todos presentaban tiempos
de sangrado prolongados a pesar de tener un conteo plaquetario normal®.

Durante las décadas de 1950 y 1960 se demostrd que este trastorno se asocia a un
nivel reducido de la actividad procoagulante del factor VIII (FVIIl) y que esta
deficiencia puede compensarse mediante la infusion de plasma o sus fracciones?®.

En 1971, la proteina conocida hoy como factor von Willebrand (FvW) se detectd por
primera vez inmunolégicamente y se denomind, en ese momento, antigeno
relacionado con el factor VIII3. La naturaleza diferente del FVW quedo
definitivamente demostrada en 1985, cuando cuatro grupos independientes de
investigadores, incluyendo a la Facultad de Medicina de Harvard, Brigham and
Women's Hospital y el Departamentos de Medicina del Instituto del Cancer Dana
Farber, caracterizaron al gen del FVW®,

El Subcomité sobre el factor von Willebrand (FvW) publicé las recomendaciones
para la clasificacion de la enfermedad de von Willebrand (EvW) en 1994, que desde
entonces han sufrido modificaciones para incorporar el nuevo conocimiento sobre
el funcionamiento del factor. Los diferentes tipos y subtipos de EvW se derivan
directamente del dominio funcional de la proteina FVvW afectada por la mutacion
responsable de la enfermedad?.

En américa central una de las principales investigaciones fue en el Estado Zulla,
Venezuela en 1991 donde se establecieron los primeros datos epidemioldgicos de
esta entidad nosoldgica®. En nuestro pais se realizé un estudio piloto en 2012, cuyo
objetivo fue establecer el diagndstico de EVW en una cohorte de pacientes
mexicanos altamente seleccionados con antecedentes cronicos de sangrado
sospechoso, practicamente el unico con la que se aborda la prevalencia, cuyos
resultados demuestran claramente la presencia de EvVW en México y subrayan la
importancia de una descripciéon mas detallada de EvW1°.

En las investigaciones llevadas a cabo en tesis para obtener titulo de postgrado se
se tiene como primera referencia una publicacion de 1997, justamente en este
hospital, sin embargo, se logran encontrar en ese momento solo dos pacientes con
enfermedad de von Willebrand, enfocandose principalmente en hemofilia,
diagnostico con el que se ubican la mayoria de los pacientes, sin embargo ya se
reconocen desde entonces las limitantes en el diagnéstico, atribuidas
principalmente a la disposicion para realizar estudios de laboratorio®.



En una tesis de postgrado posterior, esta vez realizada en el Hospital Infantil
Federico Gdmez, se documenta que no se trata ni siquiera de la primer causa de
consulta en el servicio de hematologia, siendo desplazada por trombocitopenia
inmune primaria y hemofilia; sin embargo, destaca una de las observaciones en las
que se comenta el empleo de la vitamina k como parte del manejo, atribuido al
desconocimiento de la patologia por los médicos que atienden pacientes con
historia de sangrado crénico'?.

En el 2014, se realiz6 otra tesis para obtener un titulo de postgrado, en el Centro
Médico Nacional de Occidente, U.M.A.E Hospital de Pediatria, del Instituto
Mexicano de Seguro Social, en el cual nuevamente se comenta la importancia de
los estudios de laboratorio, pues para la confirmacién de los subtipos,
principalmente de EvW 2B y 2N, debe recurrirse a pruebas de verificacidon
especificas, con las que no se dispone en todas las unidades de forma rutinaria,
ademas aqui se menciona la obtencion de resultados diferentes a lo reportado en
otros estudios, siendo el tipo 2 de la enfermedad el que se observa con mayor
frecuencia y se atribuye a las caracteristicas de la poblacion estudiada, dado que
se trata de pacientes hospitalizados, con cuadros clinicos mas severos's.

El siguiente afio, se llevd a cabo una tesis de postgrado en el Hospital Infantil
Federico Gdmez, donde se plantea el analisis de las caracteristicas clinicas de la
patologia, enfrentdndose al igual que en investigaciones previas, a la limitante de
no contar con los estudios necesarios. A pesar de tener la posibilidad de realizar un
diagndstico, su clasificacion se volvia complicada, al no contar con las pruebas
especificas, significando un costo para el familiar, ademas de tener una muestra
pequeiia, en la que es dificil realizar generalizaciones de la enfermedad.

Varios afios mas tarde, en el 2021, se realiza una investigacién para obtener un
titulo de postgrado en el Instituto Mexicano del Seguro Social UMAE Hospital
General “Doctor Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional la Raza, en
la que se tomaron en cuenta pacientes con sospecha de enfermedad de von
Willebrand, asi como los que tenian datos de sangrado unicamente, en donde la
enfermedad de tipo 1 es la mas frecuente, representando mas del 80% de los
pacientes afectados™®.

En investigaciones recientes a nivel mundial se encontré a Abe K, et al. (2020) quien
en su investigacion realizada en los centros de atencion de Hemofilia en Estados
Unidos, quien buscé evaluar las diferencias en las caracteristicas del sangrado, el
tratamiento y el estado de bienestar por sexo y por tipo de EvW utilizando datos de
vigilancia con el mayor numero informado de nifios con diagndstico de EvVW en el
mundo, para lo que se estudioé a 2712 nifios con diagndstico de EvW de 2 a 12 afios,
durante 1998 a 2011en dicho pais, utilizando un sistema de recopilacion de datos
para monitorear la salud de las personas con trastornos hemorragicos que reciben
atencion en uno de los 135 Centros, se encontré que la mayoria eran varones, el
76% eran tipo 1, el 60% tenian antecedentes heredofamiliares de algun trastorno
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hemorragico, los sitios mas comunes del primer sangrado fueron la epistaxis y el
sangrado de la cavidad oral entre todos los nifos, los de sexo masculino
experimentaron con mas frecuencia epistaxis y el sexo femenino sangrado en la
cavidad oral, se concluydé que los masculinos muestran proporciones
estadisticamente mas altas de episodios hemorragicos, edad de diagndstico y uso
de productos de tratamiento mas tempranos que los pacientes femeninos?6.

En otra publicacion Brandi Dupervil, et al. (2021) realizé un estudio en Estados
Unidos, cuyo objetivo fue describir la informacién de diagndstico, las caracteristicas
del nacimiento, los episodios de sangrado y las complicaciones experimentadas por
los recién nacidos y lactantes con EVW que estaban inscritos en el sistema de
vigilancia de recopilacién universal de datos de la Red de Centros de Tratamiento
de Hemocfilia, para lo que se tomé en cuenta 105 pacientes menores de 2 afos de
edad, se utilizaron formularios de registro y visitas semestrales completados antes
de los 24 meses de edad, la mayoria con 68% eran hombres, de acuerdo al tipo se
encontré que el 1 fue el mas frecuente con 63 %, el 2 representé el 28 % y el 3 el 9
%, ademas 79% tenian antecedentes familiares de trastornos hemorragicos, se
concluyé que los episodios hemorragicos iniciales fueron mas comunmente
orofaringeos, intracraneales o extracraneales, relacionados con la circuncision, y
que la mayoria de los episodios hemorragicos iniciales ocurrieron durante el primer
afo de vida, datos particularmente importantes, porque esta area no ha sido bien
estudiada y se comenta la recomendacién de otros estudios de tener un enfoque de
atencion multidisciplinario para brindar un diagndstico temprano y una atencion
optima para esta poblacion?’.

MARCO TEORICO
A) DEFINICIONES

Enfermedad de von Willebrand: es el trastorno de la coagulacion mas comun,
causado por defectos hereditarios en la concentracion, estructura y funcion del FvW.

Factor von Willebrand: Es una glicoproteina multimérica de alto peso molecular
que participa en la hemostasia primaria, apoyando la adhesion y la agregacion
plaquetaria mediante su unidn a los receptores plaquetarios de las glicoproteinas
GPIba y GPIlIb- llla, en condiciones de fuerte cizallamiento en el lugar de la lesién
vascular.

B) EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo a lo descrito en investigaciones, la EvVW es patologia hemorragica
hereditaria autosémica mas frecuente. Su prevalencia ha sido estimada en un 1%,
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sin embargo la prevalencia de EvVW depende en gran medida de los criterios por los
cuales los pacientes son identificados. Debido a la penetrancia incompleta y la
deficiencia leve de la EVW, algunos pacientes con EVW permanecen asintomaticos
y solo se diagnostican si las pruebas se realizan como parte de una enfermedad
genética de cribado si un familiar tiene una enfermedad sintomatica. La prevalencia
de la EVW sintomatica es mucho menor, estimada en sélo el 0,01% de la poblacién.
Cualquiera de los dos sexos puede verse afectado, ya que las variantes mas
comunes de la EVW tienen un patrén de herencia autosdmico. Comprender esta
caracteristica de la epidemiologia de la EvW es fundamental para disefiar
estrategias de atencion de la salud dirigidas a su prevencion y tratamiento. En la
mayoria de los estudios, la distribucién de los tipos de EvW es 60-80% tipo 1, 7-
30% tipo 2 y 5-20% tipo 3.

La prevalencia de EvVW ha sido estimada a partir del niumero de pacientes atendidos
en centros especializados, dividido por la poblacion total atendida por esos centros,
lo que para fines practicos en la literatura se hace referencia como Prevalencia
basada en referencias. Este método identifica poblaciones de pacientes con
sintomas hemorragicos que son lo suficientemente significativos como para
merecer la atencion de un médico. Por esto enfoque, las estimaciones oscilan entre
23 casos por millén de habitantes para Kagoshima, Japén, a 113 casos por millén
en la IX regién de Chile. Se han informado valores intermedios para el Reino Unido,
Suiza, Jordania, Venezuela y Suecia. La aparente variacién en la prevalencia de
sintomas de la EVW probablemente se explica en parte por las diferencias en la
eficiencia con qué pacientes potenciales son diagnosticados o referidos a
especialistas en los centros. Debido a estas dificultades, la verdadera prevalencia
de EVW probablemente sea mayor de lo que sugieren las estimaciones disponibles.

Un enfoque alternativo para determinar la prevalencia de EvVW es examinar
muestras de poblacion utilizando Criterios estandarizados para sintomas,
antecedentes familiares y analisis de laboratorio. Varios estudios de éste tipo han
llegado a resultados similares, con cifras de prevalencia de EvW de 13.000 a 16.000
por millén. Los datos comparativos disponibles sugieren que la prevalencia de la
EvW, segun lo determinado por el cribado poblacional, es similar entre varios grupos
étnicos o raciales. A diferencia de los casos sintomaticos registrados en los centros
de tratamiento especializados, relativamente pocos pacientes identificados por el
cribado poblacional tienen hemorragia significativa. El cribado poblacional detecta
algunos pacientes con EvW sintomatica, pero también identifica a personas
asintomaticas o minimamente sintomaticas con niveles bajos de VWF.

Existen escasos datos en la poblacion de sur y Centroamérica. En un estudio de la
epidemiologia de la Enfermedad de von Willebrand en el Estado Zulla. Venezuela,
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se encontrd una prevalencia de EVW de 42.9/106 habitantes en el Estado Zulla 'y de
73/106 habitantes para la zona metropolitana de Maracaibo. Los pacientes
afectados se clasificaron provisionalmente en: Tipo 1, que comprendio el 88.5% de
los pacientes, Tipo Illb 2% Y Tipo ID 4.1%. Cinco casos (5.2%) no fueron
clasificados. Mientras la incidencia encontrada en Maracaibo es posible que sea
cercana a la realidad, teniendo en cuenta que en la mayoria de los casos se hizo un
cuidadoso estudio familiar. es factible que la incidencia para el Estado Zulia haya
resultado inferior, debido a que existen zonas sobre todo en el medio rural, donde
no hay laboratorios ni centros de salud adecuados que permitan sospechar el
diagndstico y por otro lado, es también probable que los casos con manifestaciones
hemorragicas leves no hayan solicitado atencién médica. En otro estudio se realizé
una investigacion clinica y de laboratorio en 132 pacientes, nifios y adultos, durante
un periodo de 3 afos: 1983-1985 para evaluar la frecuencia y caracteristicas
clinicas de la EvW en la IX Regién de Chile. Dentro de este grupo habia 26 familiares
cercanos. La prevalencia estimada de EvVW en pacientes sintomaticos de la IX
Region de Chile es de al menos 113 por millén, lo que la hace 3 o0 4 veces mas
frecuente que la hemofilia.

El cribado de la poblacion indica que algunas personas sintomaticas evaden la
deteccioén de rutina por parte de la comunidad médica. Por lo tanto, la verdadera
prevalencia de EvW clinicamente sintomatica probablemente esté mas cerca de 113
por millén y puede ser sustancialmente mas alta. En resumen, se estima que el
numero de personas en riesgo de EVW es de 1.480 a 3.580 personas por millén. Se
estima que el numero de personas con EvW sintomatica es de al menos 100 por
millén. Entre todos los pacientes sintomaticos, la terapia médica intensiva y
frecuente es requerida principalmente por pacientes con EvVW tipo 3, que
constituyen 0,55 a 6 por millon. Estos valores se derivan de datos de paises
desarrollados y en desarrollo, lo que sugiere que la prevalencia de EvVW puede ser
similar en todo el mundo.

En México se realizd desde julio de 2010 a agosto de 2011, un estudio en el que se
incluyd a 133 pacientes adultos y pediatricos, tanto hombres como mujeres, con
antecedentes cronicos de diatesis hemorragica y alta sospecha de EvW. Todos los
pacientes fueron reclutados en instituciones de atencion terciaria por hematélogos
altamente capacitados con experiencia en el diagnédstico y tratamiento de trastornos
hemorragicos. Se obtuvo muestras de sangre de los pacientes, en 53 se hizo
diagndstico de EVW, 47 que representan el 88,7% con EVW tipo 1, cuatro o 7.5%de
los pacientes tenian EvVW tipo 2a y dos o0 3.8% de los pacientes tenian EvVW tipo 3.
A pesar de las limitaciones diagndsticas, los datos parecen bastante similares a los
que se describen globalmente en los paises desarrollados.
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ETIOLOGIA

La Enfermedad esta causada por mutaciones que se transmiten de forma
autosdmica dominante en el gen VWF, localizado en el cromosoma 12p13.3, el
ARNmM correspondiente codifica pre-pro-vWF, una proteina multimérica VWF, que
mediante una compleja serie de pasos se dimeriza a la subunidad madura de FvW
en el reticulo endoplasmico. EI FYW es una glicoproteina plasmatica adhesiva
grande multimérica, que desempefia importantes funciones hemostaticas, como
participar en la hemostasia primaria. El gen mutante tiene multiples efectos
fenotipicos que consisten esencialmente en un tiempo de hemorragia prolongado y
una reduccién de las actividades relacionadas con antigeno del vVWF, actividad del
cofactor de ristocetina del vVWF, y el complejo factor VIII / vWF, esta ultima
interviniendo en la actividad coagulante del factor VIIl. La enfermedad de Von
Willebrand es entonces resultante de un defecto cuantitativo o cualitativo de este
factor®),

FISIOPATOLOGIA

La enfermedad de Von Willebrand, resultante de un defecto cuantitativo o cualitativo
de este factor*, una glicoproteina plasmatica adhesiva grande multimérica que
participa en la hemostasia primaria®. En condiciones de alta tasa de cizallamiento
sanguineo el FYW es esencial, como en los capilares y las arteriolas, para apoyar
la adhesidén plaquetaria, porque los receptores de colageno de las plaquetas solo
median la adhesién plaquetaria a bajas tasas de cizallamiento sanguineo®).
También tiene un papel en la hemostasia secundaria, al actuar como portador del
factor VIII de coagulacion, circulando en el plasma como un complejo, protegiéndolo
de la escision prematura y prolongando asi su vida media. Por lo tanto, la deficiencia
de FVW puede afectar secundariamente la coagulacion de la sangre®).

Una funciéon fundamental en las etapas celulares iniciales del proceso hemostatico
y al disminuir en catidad o afectarse su estructura tiene repercusiones por una parte,
en las interacciones de las plaquetas con la pared vascular dafada y, por la otra, en
el transporte y proteccion del factor VIII. EI gen mutante tiene multiples efectos
fenotipicos que consisten esencialmente en un tiempo de hemorragia prolongado y
una reduccion de las actividades relacionadas con el complejo factor VIII / vWf
(actividad coagulante del factor VIII, antigeno del vWf, actividad del cofactor de
ristocetina del vVWF.
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El proceso de formacién del tapon plaquetario iniciado ante una lesién vascular,
llevandose a cabo una estrecha interaccion entre el endotelio y la plaqueta, se
denomina hemostasia primaria. Normalmente las plaquetas no se adhieren al vaso
sanguineo; esto sélo ocurre cuando existe lesion en el vaso sanguineo y se expone
la colagena del subendotelio, permitiendo asi la activacién de las plaquetas. En la
hemostasia primaria existe una serie de mecanismos que se desencadenan durante
una lesion vascular y que permitiran la formacién del tapdn hemostatico plaquetario.
Dichos mecanismos se ordenan en las siguientes fases: adhesion, activacion y
secrecion, por ultimo agregacion, en las cuales el Factor de Von Willebrand juega
un papel fundamental.

El FYW se sintetiza en células endoteliales y megacariocitos como una subunidad
proteica que sufre una serie compleja de modificaciones postraduccionales, que
incluyen dimerizacién, glicosilacion, sulfatacion y, en Jdltima instancia,
multimerizacién. La proteina completamente procesada luego se libera a la
circulacién o se almacena en organulos especializados: los cuerpos de Weibel-
Palade de las células endoteliales o los granulos a de las plaquetas.

El FvW se secreta en el plasma, donde circula como una proteina muy grande que
tiene un peso molecular que varia segun el grado de multimerizacion de las
subunidades. Después de la secrecion, bajo la influencia del flujo de cizallamiento,
FvW de alto peso molecular (HMW), los multimeros se someten a una protedlisis
parcial mediada por la proteasa plasmatica ADAMTS-13 (motivo A Disintegrin y
metaloproteasa con ThrombSopondin tipo 1, miembro 13), y se produce la escisién.

El FYW es una proteina adhesiva multifuncional que desempena importantes
funciones hemostaticas, que incluyen: La unién a colagenos purificados de tipo |, Il,
[, IV, V y VI, la mayor unioén para los colagenos fibrilares esta en el dominio A3 del
VWEF. Dentro del dominio Alesta el sitio de unién para la glicoproteina Ib de la
membrana plaquetaria y un sitio de unién menor para los colagenos. El VWF se une
al complejo receptor de la glucoproteina plaquetaria (GP) Ib/IX para iniciar la
adhesion plaquetaria y al colageno en el subendotelio en los sitios de dafio vascular.
Una secuencia de Arginina-Glicina-Aspartato (RGDS) cerca del extremo carboxilo
del dominio C2 del VWF interactua con la glicoproteina Illb-llla de las plaquetas
activadas. Esta interaccion parece contribuir a la agregacion de las plaquetas al
subendotelio vascular y a las superficies recubiertas con colageno o VWF en
condiciones de alto cizallamiento. Entonces, para formar un tapon hemostatico o un
trombo, las plaquetas deben unirse a la pared del vaso a pesar de la fuerza opuesta
de la tension de cizallamiento del fluido, y se requiere VWF para este proceso.
Después de la absorcion al subendotelio, el VWF se vuelve capaz de unirse a la
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glicoproteina Ib plaquetaria con una afinidad moderadamente alta, formando asi un
puente entre dos superficies que, de otro modo, tendrian dificultades para
interactuar en las condiciones de alto esfuerzo cortante. Esta interaccion inicial
rapida y reversible parece ralentizar la plaqueta para que pueda ser inmovilizada
por la unién mediada por integrinas que tiene una mayor afinidad pero también una
cinética de union mucho mas lenta. Estas ultimas interacciones incluyen la union de
la integrina 2 1 plaquetaria a colagenos subendoteliales y la glicoproteina llb-llla
plaquetaria a ligandos que contienen sitios RGD como VWEF, fibrinégeno o fibrina.
Por ultimo la union del VWF al factor VIII es necesaria para estabilizar el factor VI
en la circulacion y protegerlo de la degradacion proteolitica provocada por la
proteina C activada en el torrente sanguineo. El factor VIII purificado infundido en
pacientes con EvVW de tipo 3 grave, que carecen de FvW, se elimina con una vida
media de 2 horas, mientras que el complejo de factor VIII-VWF infundido en los
mismos pacientes tiene una vida media normal de aproximadamente 12-20 horas.
El sitio de unién para el factor VIII esta dentro de los 272 residuos de aminoacidos
del extremo amino de la subunidad madura del FvW.

En presencia de defectos cuantitativos parciales o completos o defectos cualitativos
en el FYW se presenta como alteraciones en la hemostasia primaria,
manifestandose como hemorragia mucocutanea o “de tipo plaquetario”.

Tipo 1: Se refiere a una deficiencia cuantitativa parcial del FvW, abarca el 65 al 75%
de los casos, su fenotipo es muy heterogéneo con niveles de VWF que oscilan entre
5y 40% segun el defecto molecular. La distribucién de los multimeros de VWF es
normal o casi normal y el VWF residual en el plasma tiene una funcién
aparentemente normal. La herencia es autosémica dominante y se han detectado
mutaciones en alrededor en 65% de los casos. A mayor severidad, mayor es la
posibilidad de encontrar una mutacién. En muchas familias afectadas, la posesion
de un solo alelo mutante no causa sintomas de manera constante, por lo que
algunos transmisores de la enfermedad son asintomaticos. El grupo sanguineo O
es mas prevalente en este tipo de VWD . Se ha sugerido que el diagndstico de EvW
tipo 1 se reserve para las personas que tienen reducciones significativas del FvW a
menos de 0,15 Ul / ml que representaria el15%.

Tipo 2: La EvVW tipo 2 se caracteriza por una deficiencia cualitativa de la actividad
del VWF y se clasifica ademas en las variantes cualitativas que afectan las
interacciones VWF-plaquetas o por una unién defectuosa del VWF al FVIII. Abarca
el 10-20% de los casos®. La presentacion clinica de la EVW tipo 2 es similar a la
EvW tipo 1 en que los pacientes presentan hemorragia mucocutanea excesiva; sin
embargo, a diferencia de los antecedentes familiares positivos variables en la EvW
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tipo 1, los pacientes que tienen EVW tipo 2 suelen presentar antecedentes familiares
claramente positivos. Subclasificacion:

Tipo 2A: Incluye a pacientes con adherencia plaquetaria defectuosa
dependiente de VWF causada por un cambio en la distribucién de multimeros
del VWF, de modo que los multimeros grandes hemostaticamente efectivos
estan ausentes y los multimeros pequenos que no son hemostaticamente
efectivos, son abundantes. Se producen variantes tanto dominantes como
recesivas de la EVW tipo 2A'. La EvVW dominante tipo 2A representa la
mayoria de las EvW tipo 2. Se sabe que al menos 24 mutaciones sin sentido
y una pequefia delecién en marco causan la EvW dominante tipo 2A. Veinte
de estas mutaciones estan dentro del dominio A2 del VWF y cuatro
mutaciones sin sentido estan en el dominio A1 del VWF. Una mutacion de
sentido erroneo en el dominio CK carboxilo-terminal interrumpe un enlace
disulfuro que se requiere para la formacion de dimeros, causando asi una
forma dominante rara de VWD tipo 2A. del dominio A2.

Las mutaciones del FYW producen EvW tipo 2A mediante al menos dos
mecanismos: Las mutaciones de grupo 1 estan dadas por el defecto en la
sintesis de los multimeros de mayor peso molecular, que es causada por un
transporte intracelular defectuoso de VWF vy altera el ensamblaje,
almacenamiento y secrecién de grandes multimeros de VWF en los
compartimentos de plasma y plaquetas y las mutaciones del grupo 2 se
originan por la sintesis de multimeros que son mas susceptible a la escision
por ADAMTS-13, que hace que los multimeros sean mas sensibles a la
protedlisis en plasma'®. Recientemente se identifico y se purifico
parcialmente una proteasa plasmatica que puede ser responsable de esta
protedlisis en la posicion 842 en el FvYW maduro. Para ambos grupos de
mutaciones de la EVW de tipo 2A, la subunidad mutante causa la pérdida
caracteristica de los grandes multimeros del VWF.

EvW tipo 2B: Es el resultado de mutaciones de ganancia de funcién dentro
del sitio de unién de Gplb en el VWF, se caracteriza por una mayor afinidad
del VWF mutante para plaquetas, que conduce a un aumento de las
interacciones entre las plaquetas y el FvW que resultan en el agotamiento
selectivo de los multimeros. Esto provoca la unién espontanea de grandes
multimeros del VWF a las plaquetas, seguida de la eliminacién tanto del VWF
como de las plaquetas*. Los multimeros restantes no son hemostaticamente
efectivos y los pacientes tienen una diatesis hemorragica. El aumento de la
union del VWF mutante a las plaquetas también da como resultado la
formacion de agregados de plaquetas circulantes y la posterior
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trombocitopenia. La EvW tipo 2B se hereda como rasgo dominante. La
trombocitopenia en la EVW tipo 2B puede ser intermitente y exacerbarse por
la cirugia o la administracion de acetato de desmopresina (DDAVP)'8.

La EVW tipo 2B ha sido mal diagnosticada y tratada como trombocitopenia
autoinmune. Los multimeros del FvW de alto peso molecular suelen faltar en
el plasma en la EvW tipo 2B. Se han identificado al menos veintiuna
mutaciones sin sentido y todas estas mutaciones se limitan al dominio VWF
A1, que contiene el sitio de union a GPIb.

EvW tipo 2M, emplea "M" para "multimero", es una variante menos comun
de este grupo que tiene una herencia de autosdmica dominante y se
caracteriza por un defecto cualitativo que no se debe a la disminucion de
multimeros de alto peso molecular (HMWM). Las mutaciones implicadas en
este fenotipo alteran las interacciones vVWF-plaqueta, especificamente las
que estan ubicadas dentro del dominio A1y alteran la unién a la glicoproteina
Ib plaquetaria®*. Entonces, son variantes con una adhesion plaquetaria
defectuosa dependiente de VWF que esta asociada con una distribucion de
multimeros del VWF normal o casi normal. En este tipo, se observa ausencia
de acumulacién de plaquetas y por ende de trombocitopenia, asi como la
presencia de un patron normal de multimeros en el plasma. Se trata de una
variante cualitativa con disminucion de la funcién plaquetaria’®. En las
pruebas de laboratorio, habra un patron multimérico normal y una
sensibilidad reducida de agregacion plaquetaria inducida por ristocetina
(RIPA). Es importante sefialar que se puede observar una union reducida de
colageno de VWF, especialmente con mutaciones en los dominios A1 o A3
de VWF que son importantes para la interaccion vWF-colageno. Este subtipo
comunmente se presenta con hemorragia mucocutanea de moderada a
grave's.

EvW tipo 2N: Emplea la " N " que se refiere a Normandia, donde se
notificaron los primeros casos. Es una variante rara con una herencia
autosémica recesiva caracterizada por un defecto en el vWF que interfiere
con su unién al FVIII4. Debido a que la unién del factor VIII al VWF es
necesaria para la supervivencia normal del factor VIll, las mutaciones que
inactivan selectivamente el sitio de union del factor VIl del VWF provocan
una imitacién autosdmica heredada de la hemofilia A, cuyo patron de
herencia es ligada al cromosoma X. El diagnéstico de EvVW tipo 2N debe
considerarse en cualquier paciente con deficiencia de factor VIl en el que la
afeccidon no esté obviamente ligada al cromosoma X, por lo que un pequefo
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porcentaje de los pacientes con hemofilia A leve aparente en realidad tienen
EvW tipo 2N'8,

El patron de multimeros del VWF es normal y Las funciones dependientes de
las plaquetas se conservan, pero los niveles de factor VIII disminuyen, por lo
general a <25% de lo normal. Los pacientes pueden ser homocigotos para
los alelos de Normandia idénticos (2N / 2N), para mutaciones de sustitucion
o heterocigotos compuestos para 2 mutaciones diferentes (2N / tipo 1).
También pueden tener mutaciones en el sitio de uniéon o una mutacién nula.
Cerca de 20 mutaciones han sido descritas. La mayoria de ellas se localizan
en el dominio DO -D3, entre los exones 18 y 20, que afectan el dominio de
unién al FVIIl y dan como resultado una afinidad reducida del vWF por el
FVIII. Se han descrito otras mutaciones en los exones 17 y del 21 al 27 que
estan fuera del sitio de unién al FVIII, y también son responsables de la
disminucién de la capacidad de unién entre VWF y FVIII. La mutacion R854Q
es la mas frecuentemente reportada. El patrén de multimeros del FvW en 2N
es normal.

En los resultados de las pruebas de laboratorio, una disminucion
caracteristica en los niveles de FVIII en relacién con los niveles de VWF
(relacién reducida de FVIII / vWF: Ag) Se observd, con un tiempo
tromboplasico parcial prolongado (PTT) y disminucion de la union de vVWF:
FVIIl, a pesar de un perfil multimérico normal. Clinicamente, se observan
hemorragias tanto de tipo plaguetario como de hemofilia. Este subtipo puede
imitar la hemofilia A, por lo que, ademas de los niveles de FVIII, se requieren
ensayos de VWF cualitativos y cuantitativos, incluidos los ensayos de union
de VWF: FVIII, para establecer un diagndstico.

EvW Tipo 3: Es un subtipo poco comun, que representa menos del 5% de los
casos, aunque en algunos lugares donde los matrimonios consanguineos son
frecuentes la prevalencia es considerablemente mayor se hereda como un rasgo
autosdmico recesivo por lo que la mayoria de los padres de pacientes con
enfermedad tipo 3 muestran pocos, si no es que nulos, sintomas hemorragicos;
sin embargo, en los individuos afectados es la forma mas severa de la
enfermedad. Se caracteriza por la ausencia virtual de VWF4.

Las mutaciones asociadas con la EVW de tipo 3 se encuentran en toda la region
codificante del gen de VWF, las mas comunes son deleciones totales o parciales
del VWF, sin sentido, empalme que se presentan en los exones 2-52, el 80% de
los casos tienen 2 alelos nulos. Un caso raro son las mutaciones en los dominios
D1-D2, que previenen la formacién de dimeros y multimeros y, por lo tanto, la
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retencién intracelular de todos los VWF sintetizados. En los resultados de las
pruebas de laboratorio, la virtual ausencia de vVWF Se observaron multimeros y
antigeno de VWF indetectables, PTT prolongado y niveles de FVIII
marcadamente reducidos de <10 Ul / L.

Estos pacientes manifiestan hemorragias mucocutaneas recurrentes graves
desde la primera infancia, aunque existe heterogeneidad clinica, asi como
hemorragias frecuentes musculoesqueléticas, y en tejidos blandos. Con el
transcurso del tiempo, si el tratamiento no es adecuado, se presenta dafo
musculoesquelético crénico y los pacientes de edad mediana podrian requerir
cirugia de reemplazo articular, presentando cuadros clinicos similares a las de
los pacientes con hemofilia A, debido a la reduccion proporcional de los niveles
plasmaticos de FVIIl. Pueden desarrollarse aloanticuerpos contra el FYW que
hacen ineficaz la terapia de reemplazo con fracciones de plasma que contienen
FvW. Se ha calculado que la prevalencia de anticuerpos es de 7,5% - 9,5%.

Ademas de la deficiencia hereditaria, se han informado trastornos hemorragicos
por deficiencia adquirida, ya comentada, cuyos mecanismos subyacentes
pueden incluir sintesis reducida, interferencia funcional mediada por anticuerpos
o aclaramiento acelerado, formacion de complejos con proteinas plasmaticas,
absorcion en la superficie de las células circulantes o plaquetas y mayor lisis
bajo un mayor estrés como se observa en la estenosis aodrtica.

PRESENTACION CLINICA

La EVW debe sospecharse en personas con hemorragias mucocutaneas excesivas,
tales como: hematomas sin traumas reconocidos, la aparicion espontanea, o con
minimos traumatismos; también la hemartrosis es siempre anormal e indica la
existencia de una coagulopatia grave. Lo mismo puede decirse de los hematomas
musculares espontaneos. Ambos constituyen el sintoma primordial de la hemofilia,
y Su aparicion es muy rara en otras diatesis hemorragicas, salvo en la enfermedad
de von Willebrand severa, sobre todo la de tipo 3. Asimismo, hemorragias
prolongadas de nariz recurrentes y hemorragias en cavidad bucal, incluyendo
sangrado de las encias después de cepillarse los dientes o usar hilo dental o
sangrado prolongado después de la limpieza dental o extracciones. Puede incluso
presentarse hematuria, sangrado excesivo o prolongado después de una cirugia o
trauma, y las pacientes de sexo femenino afectadas también suelen experimentar
menorragia que por lo general ocurre desde la menarquia. También es importante
tomar en cuenta diferentes factores, algunos de los cuales aumentan la
concentracion del VWF: ejercicio, trauma, cirugia, edad; y su nivel es mayor en
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individuos del grupo sanguineo A, que en el O. En cambio, otros causan su
disminucién: hipertiroidismo, falla renal, enfermedad hepatica, aterosclerosis,
estados inflamatorios, cancer, diabetes e hipotiroidismo'®. Las angiodisplasias
digestivas se describen en la EVW tipo 2 y 3. Las hemartrosis con artropatia se
notifican casi exclusivamente en la EvW tipo 3, ya que se asocian con una
deficiencia grave de FVIII4.

DIAGNOSTICO

Segun Federici se necesitan tres criterios para realizar un diagnéstico correcto de
VWD: Primero la historia personal de sangrado desde la infancia, seguido de
disminucién de la actividad del VWF en plasma, asi como historia familiar de
sangrado, para poder establecer si la herencia es dominante o recesiva’®.

Los resultados de laboratorio deben correlacionarse con las manifestaciones
clinicas, lo que brinda mayor posibilidad de un diagnéstico certero y un tratamiento
adecuados’®.

Las pruebas se dividen en basicas, las que nos permiten tener un panorama general
acerca de la condicion del enfermo. Se consideran pruebas basicas el recuento de
plaquetas, el tiempo de sangrado, el tiempo de protrombina, el tiempo de
tromboplastina parcial activada y el tiempo de trombina. Las 2 primeras exploran la
hemostasia primaria, mientras que las 3 restantes evaluan la hemostasia
secundaria. Su normalidad, salvo en raras excepciones, descarta los trastornos
hemostaticos con significado clinico. Su alargamiento puede ser debido a
deficiencia de un factor o a la existencia de un anticuerpo, inhibidor de proteinas de
la coagulacioén. La correccién, o no, de la prueba, al mezclar plasma del paciente
con plasma normal, informara si se trata de una deficiencia o de un inhibidor.
Posteriormente, las pruebas que estudian la hemostasia primaria, secundaria y la
fibrindlisis, encaminadas al diagndstico de problemas trombaticos’®.

La deteccion de defectos primarios de hemostasia se puede realizar evaluando el
recuento de plaquetas, el tiempo de sangrado de la piel del paciente o el tiempo de
cierre del analizador de funcién plaquetaria (PFA 100). Se debe prestar especial
atencion al recuento de plaquetas, porque en el tipo 2B puede presentarse una
trombocitopenia leve. En muchos laboratorios se ha sustituido la evaluacion del BT
por el PFA 100. El tiempo de cierre de PFA 100 a menudo se prolonga en los
trastornos graves de la funcién plaquetaria y en la VWD grave. Sin embargo,
normalmente no realizamos la PFA 100 porque la prueba no puede detectar todas
las formas de VWD vy, por lo tanto, preferimos basarnos directamente en las pruebas
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de primer nivel. La deteccion de defectos de hemostasia secundarios se puede
realizar utilizando el tiempo de protrombina y el tiempo de tromboplastina parcial
activada. ElI PT es normal en la VWD, pero el APTT puede prolongarse debido al
nivel reducido de FVIII que podria estar presente. Sin embargo, esta prueba a
menudo no es informativa para el diagndstico, debido a los niveles normales de
FVIII en las formas leves mas comunes de EvW, en las variantes tipo 2 y también
debido al posible efecto compensatorio de otros factores de coagulacion
involucrados en la prueba APTT (es decir, factor (F)IX, FXI y FXIl). Por estas
razones, la evaluacion de las pruebas de primer nivel debe realizarse
independientemente de los resultados obtenidos con las pruebas de tamizaje de
hemostasia. Con el primero podemos confirmar la presencia de la enfermedad, con
el segundo podemos caracterizar las variantes del VWF y, por lo tanto, identificar
los diferentes tipos de EvW?°,

Las pruebas especificas permiten cuantificar factores individuales. Se utilizan
cuando una o mas pruebas basicas aparecen alteradas, o aun siendo normales,
cuando existe sospecha clinica de una coagulopatia sistémica. Los métodos
inmunoldgicos, mediante anticuerpos, valoran la concentracidon del antigeno de la
proteina pero no su funcion. La discrepancia entre los niveles obtenidos por
meétodos funcionales e inmunologicos revela la existencia de anomalias
moleculares. Dentro de las pruebas especificas se encuentran la actividad del VWF
como cofactor de la ristocetina (VWF:RCo), que depende de la presencia de los
multimeros grandes, VWF antigénico (VWF:Ag), FVIII coagulante (FVIII:C),
aglutinacion de plasma rico en plaquetas con ristocetina (RIPA por sus siglas en
inglés); la mayoria de los subtipos tienen una disminucion en la respuesta a la
ristocetina, este es un agonista del receptor de la Gplb-IX y el VWF. Ademas, se
pue- den incluir la capacidad de unién del VWF al colageno y al FVIII:.C (VWF:CB y
VWE:VIII) y el analisis de funcién plaquetaria. Este ultimo podria sustituir en un
futuro al tiempo de sangrado, cuyo empleo es controvertido'®.

Se sugieren como pruebas especificas a realizar en primer nivel, la determinacion
de Factor VIII, VWF Antigeno plasmatico, VWF:R Cofactor de ristocetina’®.

Factor VIII: En pacientes con VWD 2A, 2B y 2M el factor VIII suele ser normal. El
VWEF es el transportador y estabilizador del factor VIII, y el cociente FVIII.C/VW-
F:Ag normal es 1. Un cociente FVIII:C/VWF:Ag >1 sugiere VWD1 y <1 sugiere
VWD2N'8,

VWEF:Ag: Se utilizan anticuerpos anti-VWF. Originalmente se utilizaba el método de
Laurell pero actualmente se prefiere el enzimoinmunoensayo (ELISA) de mayor
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sensibilidad. También se puede utilizar un método inmunoturbidimétrico (LIA)
menos sensible’®,

VWEF:Rco: El cofactor de ristocetina es el método standard para medir la actividad
del VWF. Se basa en la propiedad de un antibiético, la ristocetina, de aglutinar
plaquetas frescas o fijadas en presencia del VWF que interacciona con la GPIb
plaquetaria. EI método no es muy sensible y no resulta confiable por debajo de
15U/dL. Es poco reproducible con un coeficiente de variacion del 8 al 15%.También
puede utilizarse un ELISA con GPIb derivada del plasma o recombinante con mayor
sensibilidad y menor coeficiente de variacion. Hay ensayos automatizados de unién
VWF-GPIb sin presencia de ristocetina con resulta- dos promisorios’8.

Agregacioén con ristocetina (RIPA) Se utilizan en principio dos concentraciones de
ristocetina, 1,2mg/mL y 0,7 mg/mL. Evalua el VWF plasmatico y la funcién de la
GP1b. En el VWD 3 la agregacion con ristocetina suele estar ausente o disminuida.
Pero no siempre coincide el valor del VWF con el resultado de la agregacion ya que
la prueba es poco sensible. La agregacién con dosis bajas de ristocetina
(<0,8mg/dL) se utiliza para la deteccidon del VWD2B que presenta hiperrespuesta
por ganancia de funcion del VWF. También se observa hiperagregacion en el von
Willebrand plaquetario. Cuando se observa hiperagregacion con ristocetina, es
importante descartar que el paciente no hiperagregue con otros agonistas como
ADP, por ejemplo. La hiperagregacion no debe ser global sino exclusiva con
ristocetina’®.

Se proponen como pruebas a realizar en segundo nivel el estudio de multimeros:
La estructura multimérica puede ser analizada por electroforesis en gel de agarosa
de baja o alta resolucion. Los multimeros pueden ser de bajo, intermedio o alto peso
molecular. El estudio de los multimeros es util para el diagndstico de los tipos 2A,
2By 2M, por lo que se considera que esta técnica permite el diagnostico con certeza
de los diferentes tipos de la enfermedad de von Willebrand segun su patron de
multimeros y tiene lugar solo en los laboratorios de referencia'’, pero no sirven para
hacer diagnéstico de EvVW que no se haya realizado previamente con las
determinaciones clasicas. En el VWD1, VWD2M y VWD2N todos los multimeros
estan presentes. En el VWD2A faltan los multimeros de peso alto e intermedios’8.

Otro estudio en segundo nivel de atencion médica a realizar es la Unién al colageno
o VWF:CB, que es un ensayo sensible a la ausencia de los multimeros grandes.
Puede resultar una alternativa para distinguir entre VWD2A y 2M utilizando el
cociente VWF:CB/Ag en reemplazo del estudio multimérico. En algunos escasos
pacientes con mutaciones en el dominio A3 con VWF:RCo normal y multimeros
normales, el VWF:CB es anormal. No es claro cuando se justificaria realizar esta
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prueba; se podria incluir en aquellos casos con historia de sangrado que quedan sin
diagnostico’®.

Union al factor VIII (VWF:FVIIIB), Permite el diagndstico del VWD2N para
diferenciarlo de la hemofilia A. La técnica presenta dificultades, es poco
reproducible™®.

Prépeptido (VWFpp), EI VWFpp y el VWF unidos en forma nocovalente estan
depositados en los granulos alfa de las plaque- tas y megacariocitos y en los
cuerpos de Weibel-Pa- lade de las células endoteliales. En plasma se disocian y
circulan en forma independiente, con distinta vida media. El cociente
VWFpp/VWF:Ag >1 permitiria identificar pacientes VWD1 con sobrevida acortada y
también seria Util para el diagndstico de VWD adquirido’®.

Respuesta a la desmopresina que desde el lado clinico es muy importante verificar
que el paciente responde adecuadamente a la desmopresina, que corrige
fundamentalmente el valor del factor VIII y del VWF:RCo y que esta correccion dura
por lo menos dos horas, que es la duracion promedio de las cirugias habituales. En
general los VWD1 responden pero puede haber respuesta transitoria en aquellos
con depuracién acelerada. En el VWD2A el VWF:RCo suele no aumentar y en el
VWD2B puede empeorar la trombocitopenia, Pero se aconseja hacer la prueba igual
antes de descartar el beneficio de la desmopresina. En el VWD2N la respuesta es
variable y el VWD3 no responde. No conviene evaluar la respuesta en nifios a
menos que el paciente requiera una cirugia®®.

La utilidad del diagndstico genético es manifiesta en los VWD tipo 2, especialmente
cuando el fenotipo es confuso. En cambio, no se justifica el estudio genético en el
VWD1 considerando que solo en el 35% de los casos habrd una mutacion
‘candidata”. Cuando el VWF:Ag es <20Ul/dL es mas probable encontrar una
variacion en la secuencia('®. Tanto el genotipo como el fenotipo de la VWD son muy
complejos debido a los multiples ligandos funcionales del VWF y al impacto
combinatorio de los diversos componentes fisiologicos implicados en la EvW('9),

Anti-VWEF, son anticuerpos que inhiben el VWF y pueden detectarse en pruebas de
mezcla con plasma normal. Son de utilidad en aquellos pacientes en tratamiento
profilactico con concentrados de FVII/VWF con respuesta clinicamente
inadecuada’®.

- Particularidades en edad pediatrica
Aunque los sintomas y los criterios de diagndstico de la VWD no son especificos de
la edad, existen factores especificos en la poblacion pediatrica que merecen una
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mencion adicional. Primero, la falta de desafios hemostaticos significativos a
menudo puede hacer que el cuestionario de sangrado sea falsamente bajo en nifios
pequefios. Se recomienda el empleo de cuestionarios de sangrado en la poblacién
pediatrica validados. Considerar el riesgo de realizar pruebas a una edad temprana,
tal vez antes de la aparicion de los sintomas. En la situacion en la que se descubre
que un nifo tiene niveles bajos de FVW, antecedentes familiares sélidos, pero sin
sintomas sangrado, las pautas publicadas de la ISTH sugieren que estas personas
se etiquetan como si tuvieran una posible EvVW'7.

En términos de estudios de laboratorio, es fundamental sefalar que el VWF es un
reactivo de fase aguda y puede aumentar en momentos de ejercicio, estrés o
inflamacion. Si persiste una fuerte sospecha de EvW a pesar de los niveles
normales de FVW, se debe considerar repetir la prueba una o dos veces para
garantizar el conocimiento de los niveles iniciales de VWF/Ag y actividad de VWF
del paciente'”.

En cuanto a los sintomas clinicos que se destacan en la poblacion pediatrica, la
epistaxis y la menorragia suelen ser sintomas de presentacion, y estos suelen
causar la mayor morbilidad. La propension de la VWD a afectar areas de tejido
mucoso contribuye al aumento de la morbilidad que se puede observar con estos
procedimientos comunes!'”).

TRATAMIENTO

La terapia encaminada al aumento del factor de von Willebrand, con el empleo de
DDAVP (acetato de desmopresina) que es una version sintética de la vasopresina
que se puede administrar por via intravenosa o intranasal. DDAVP estimula las
células endoteliales para que liberen VWF de los cuerpos de Weibel-Palade, lo que
aumenta la concentraciéon plasmatica de VWF. Las respuestas a la DDAVP suelen
ser de 2 a 4 veces el nivel basal de FvW en plasma, y la DDAVP se puede utilizar
para manejar con seguridad situaciones en las que se necesitan aumentos a corto
plazo del FVYW para necesidades hemostaticas de leves a moderadas; es decir,
extracciones dentales simples, hemorragias nasales y menorragia. Debido a su
funcion principalmente como una sefal para liberar VWF, las dosis repetidas de
DDAVP pueden causar taquifilaxia. Los efectos secundarios de la DDAVP incluyen
hiponatremia por retencion de agua (se deben seguir estrictas precauciones en la
ingesta de liquidos y se debe orientar a los pacientes sobre los signos o sintomas
de hiponatremia, particularmente en nifios), asi como enrojecimiento facial y dolores
de cabeza. por lo general, se recomienda que las personas que son candidatas para
usar DDAVP como opcion terapéutica se sometan a un desafio o prueba de DDAVP
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para garantizar que haya una respuesta adecuada a DDAVP en términos de
aumento de VWF, hay que tomar en cuenta que el 10% de los pacientes no
responde y para garantizar que el efecto no se disipe rapidamente como se observa
en la EvVW tipo 1C. Finalmente, los médicos y los pacientes deben saber que la
concentracion utilizada para uso intranasal en la EVW es mas alta que la utilizada
para el tratamiento de la enuresis'’.

Se recomienda la administracion de concentrados de VWF a pacientes que no
responden a DDAVP o a pacientes que necesitan niveles normales sostenidos de
VWEF en situaciones como traumatismos o cirugias'”.

Aunque el crioprecipitado contiene FVW, se prefieren los concentrados
comercialmente disponibles enriquecidos con FVW debido a su portabilidad, menor
riesgo de transmisién viral y dosificacion mas consistente. Casi todos los
concentrados de VWF son derivados de plasma y tienen cantidades variables de
VWEF en comparacion con FVIII en su producto. Muchos de estos productos pueden
tener doble aprobacion para el tratamiento de la EvW y la hemofilia A. Cuando se
usa un producto que contiene tanto FVIII como FVW, la dosificacion en la EVW debe
basarse en el FVW/RCo estandarizado disponible en el producto y no en el FVIII.
Debido a que diferentes productos tienen diferentes proporciones de VWF/FVIII, es
imperativo que los médicos que utilizan estos productos estén familiarizados con las
proporciones generales de cada producto para evitar confusiones y niveles
subterapéuticos o supraterapéuticos en diversas situaciones clinicas'’.

El uso de concentrados intravenosos y DDAVP ha mejorado drasticamente la
capacidad de corregir rapidamente las deficiencias de VWF y lograr la hemostasia;
sin embargo, se debe tener precaucion al usar dichos medicamentos para no llevar
los niveles de VWF, asi como los niveles de FVIII, a niveles supraterapéuticos que
puedan potenciar la trombosis. Esto es particularmente relevante para los adultos
mayores.43 Por lo tanto, al usar estos medicamentos, se debe considerar la dosis
y la frecuencia y, si es necesario, las evaluaciones de laboratorio de seguimiento,
para garantizar que los niveles de FYW/FVIIlI estén en los niveles apropiados.
distancia'’.

Terapias complementarias: Aunque la correccion de la deficiencia cuantitativa o
cualitativa de VWF se centra en aumentar la cantidad de VWF funcional, existen
otras terapias que son beneficiosas en el tratamiento de la EVW. Los principales
entre ellos son los agentes antifibrinoliticos acido aminocaproico y 4&acido
tranexamico. Ambos agentes son analogos del aminoacido lisina e inhiben la
activacién del plasmindgeno a plasmina en el sitio de formacion activa del coagulo.
Los usos comunes de los agentes antifibrinoliticos son situaciones de sangrado leve
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a moderado, como epistaxis, sangrado oral leve o menorragia. A menudo se usan
como terapia adyuvante ademas de DDAVP o concentrados de VWF en momentos
de cirugia o parto('”).

PROFILAXIS

Los programas profilacticos regulares y la extensa investigacion colaborativa han
demostrado que las personas con fenotipos hemorragicos significativos,
especialmente aquellos con EVW tipo 3 o tipo 2 grave, pueden beneficiarse de las
infusiones regulares de concentrados de VWF. La dosis y el programa 6ptimos de
profilaxis no se han definido claramente; sin embargo, se estan realizando grandes
ensayos clinicos metacéntricos para evaluar esta cuestion 7.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de von Willebrand, debido a su variabilidad clinica, es una entidad
subdiagnosticada. Es poca la informacién de esta enfermedad a nivel nacional
acerca de la frecuencia con la que se presenta y principales manifestaciones
clinicas en poblacion pediatrica. En los estudios realizados en la poblacion
mexicana se concluye que no se puede inferir la verdadera prevalencia de
enfermedad en el pais, incluso subestimando la importancia de EvVW en méxico'.
Solo se cuenta con un estudio en nuestro estado en el que se reporta unicamente
un paciente con el diagnostico, y se explican las limitaciones para el diagnéstico a
lo que se atribuye la ausencia de pacientes’?. Requiriendo estudiar los parametros
clinicos y epidemiolégicos de la enfermedad en pacientes atendidos en el Hospital
Infantil del Estado de Sonora, en el periodo de tiempo comprendido entre 2010 a
2020, al ser un centro de atencion médica que recibe pacientes para protocolo
diagndstico y tratamiento de la enfermedad, es de importancia contar con
informaciéon que nos permita conocer cuales son los signos y sintomas en la
caracterizacion clinica de la enfermedad de von Willebrand.

JUSTIFICACION

La enfermedad de von Willebrand es uno de los trastornos hemorragicos mas
frecuentes, sin embargo el diagndstico es dificil debido a la variabilidad clinica
de la enfermedad. El amplio espectro de presentacion de las manifestaciones no
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es el unico factor que lleva a un subdiagnéstico, pues el abordaje de esta entidad
requiere la realizacion de un protocolo que incluye pruebas confirmatorias con un
costo elevado. Aunque habitualmente las manifestaciones clinicas no son severas,
es importante diagnosticar esta patologia debido a la existencia de situaciones como
traumatismos o procedimientos quirurgicos, en los que el sangrado puede ser
importante poniendo en riesgo la vida del paciente. Por lo anterior, los resultados de
la presente investigacion contribuiran al conocimiento de los principales signos y
sintomas que presentan los pacientes, pues el conocimiento de las caracteristicas
mas frecuentes de presentacion, y la frecuencia con la que la enfermedad de von
Willebrand se presenta en nuestra poblacién, nos permitira realizar un diagnéstico
oportuno, para poder brindar un manejo éptimo tanto al paciente como a sus
familiares al tener implicaciones genéticas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas en poblacion pediatrica

con enfermedad de von Willebrand en el Hospital Infantil del Estado de Sonora de
2010-20207

HIPOTESIS

Se espera encontrar que la mayoria de los pacientes sean del sexo femenino, los
sintomas sean leves como epistaxis y gingivorragia, y que el tipo 1 sea
predominante.

OBJETIVO GENERAL
Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con Enfermedad de von
Willebrand en el Hospital Infantil del Estado de Sonora de 2010-2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Describir edad al diagnéstico y sexo y la edad en que predominan las
manifestaciones de la enfermedad de von Willebrand.
2. Describir el tipo de sangrado y los factores precipitantes frecuentes en los
pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

a) GENERALIDADES:

Se trata de un disefio de estudio de tipo observacional, descriptivo y serie de casos
en el que se revisaran todos los expedientes de los pacientes con el diagnéstico
de Enfermedad de von Willebrand, atendidos en el Hospital infantil del Estado de
Sonora y que cumplan con los criterios de seleccidén y se analizaran los datos de
acuerdo a la hoja de captura. Es un estudio factible, se precisa del empleo de
expedientes clonicos de los pacientes, material que se encuentra disponible en la
unidad de salud.

b) UNIVERSO DE ESTUDIO
Todos los pacientes atendidos en el Hospital infantil del Estado de Sonora

c) SITIO DE ESTUDIO
El presente estudio se realizara en el Hospital Infantil del Estado de Sonora

d) POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes pediatricos de 1 a 17 afios de edad, con el diagndstico de enfermedad de
von Willebrand, con atencion en el Hospital Infantil del Estado de Sonora

e) CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:
- Pacientes con diagnéstico de enfermedad de von Willebrand establecido en
nuestro Hospital que esté comprendido en el periodo de tiempo detenninado
- Pacientes mayores de uno y hasta 17 afos que se trate de enfermedad de
von Willebrand congénita
Criterios de Exclusion
- Pacientes con deficiencias de la coagulacion distintas a EvVW
- Pacientes con diagndéstico de EVW adquirida
- Expediente clinico incompleto para los fines del estudio

f)  TIPO'Y TAMANO DE LA MUESTRA
Muestra obtenida mediante un muestreo no probabilistico de todos los casos
consecutivos en el periodo sefialado

OPERACIONABILIDAD DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO
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VARIABLE ESCALA DEFINICION INDICADOR
DE OPERACIONAL
MEDICION
Sexo Cualitativa | Género de los Masculino
Nominal pacientes Femenino
Edad de Cuantitativa | Tiempo Meses, Afnos
presentacion Continua transcurrido
del cuadro entre la fecha de
clinico nacimiento y la
fecha de
presentacion del
cuadro clinico
registrada en
expediente
Edad al Cuantitativa | Tiempo Meses, Anos
diagndstico continua transcurrido
entre la fecha de
nacimiento y la
fecha al
momento del
diagnostico
Lugar de origen | Cualitativa | Lugar de origen | Municipio de estado de
Nominal registrado en el | Sonora
expediente en
el momento
del diagnostico
Sin sintomas de | Cualitativa | Ausencia de Positivo, negativo
hemorragia Nominal datos de
sangrado
Equimosis Cualitativa | Cambio de Positivo, negativo
Nominal coloracion de la
piel por
depositos de
sangre
extravasada
Petequias Cualitativa | Lesion por Positivo, negativo
Nominal extravasacion
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sanguinea, en
puntilleo
sanguineo,
hasta del
tamano de la
cabeza de un
alfiler

Gingivorragia Cualitativa | Sangrado a nivel | Positivo, negativo
Nominal de mucosa oral
Epistaxis Cualitativa | Sangrado nasal | Positivo, negativo
Nominal
Hematomas Cualitativa | Lesioén por Positivo, negativo
Nominal extravasacion
sanguinea
asociada
tumefaccion
Hemartrosis Cualitativa | Sangre a nivel Positivo, negativo
Nominal de articulaciones
Menorragia Cuantitativa | Sangrado Positivo, negativo
Nominal uterino
anormalmente
intenso o
prolongado
Hemorragia Cualitativa | Sangrado a nivel | Positivo, negativo
gastrointestinal | Nominal de tracto
digestivo
Hemorragia Cualitativa | Presencia de Positivo, negativo
intracerebral Nominal sangre en
sistema nervioso
central
Hemoglobina Cuantitativa | Gramos de Valor en gramos por
Continua hemoglobina decilitro
Hematocrito Cuantitativa | Porcentaje de Valor en porcentaje
Continua glébulos rojos
con relacion al
total de la
sangre
Plaquetas Cuantitativa | Recuento Valor en unidades de
Continua plaquetario plaguetas por microlitro
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cuantificado por
métodos
automatizados
durante el
analisis de la
biometria
hematica

Tiempo de
protrombina

Cuantitativa
continua

Tiempo obtenido
al identificarse
la formacion

del coagulo en
un aparato de
luminiscencia
con reactivo de
protrombina

Tiempo reportado en
segundos

Tiempo de
tromboplastina

Cuantitativa
continua

Tiempo
obtenido al
identificarse la
formacion del
coagulo en un
aparato de
luminiscencia
al agregar
tromboplastina

Tiempo reportado en
segundos

FVII

Cuantitativa
continua

Valor del factor
VIl mediante
pruebas
coagulométricas

Valor expresado en
porcentaje

FYW/Ag

Cuantitativa
continua

Valor plasmatico
del antigeno de
FvW

Valor expresado en
porcentaje

Tipo EVW

Cuantitativa
continua

Clasificacion de

EvW de acuerdo
a caracteristicas
de laboratorio

Tipo 1, Tipo 2, Tipo 3
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FvW:Rco

Cuantitativa
continua

Porcentaje del
FvW
dependiente de
las plaquetas
medida como

Valor expresado en
porcentaje

actividad en
presencia del
cofactor
ristocetina
Historia Familiar | Cuantitativa |Familiares de | Positivo, negativo
de Sangrado Nominal primera y
segunda linea
con antecedentes
de trastornos
hemorragicos o
sangrados
Requerimientos |Cualitativa |Necesidad de | Positivo, negativo
transfusionales |Nominal administracion de
hemoderivado
Terapéutica: Cualitativa |Manejo empleado | FVIIlI, Desmopresina
Serie de | Nominal
farmacos
Neonato Cuantitativa |Periodo entre el|Frecuencia
continua nacimiento a 28
dias de vida
Lactante Cuantitativa |Periodo entre los | Frecuencia
continua 28 dias y 23
meses de vida
Preescolar Cuantitativa |Periodo entre 24 |Frecuencia
continua meses y 5 afos
de vida
Escolar Cuantitativa |Periodo entre 6 y | Frecuencia
continua 9 anos de vida
Adolescencia Cuantitativa |Periodo entre 10 |Frecuencia
continua y 17 afos
Anemia Cualitativa | Concentracion de | Si, no
nominal hemoglobina

inferior a - 2
Desviaciones
estandar de lo
que corresponde
por edad, sexo y
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altura a nivel que
se habita

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd6 una hoja de recoleccion de datos y Excel para realizar medidas de
tendencia central y frecuencias relativas. Se utilizé el paquete estadistico SPSS
version 22 para calcular la media y desviacion estandar de las variables
cuantitativas y para las variables cualitativas frecuencia y porcentaje.

CONSIDERACIONES ETICAS Y DE SEGURIDAD

Dado que el estudio es retrospectivo, con base a la revision de expedientes clinicos,
se considera una investigacion de riesgo nulo para el paciente y no es necesario
pedir el asentimiento y/o consentimiento informado de participacién de los pacientes
y sus padres.

De acuerdo a los aspectos éticos a considerar en el protocolo de investigacién en
seres humanos, empleando el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, de acuerdo al articulo 17, se considera como riesgo
de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun
dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio, clasificandose como
Investigacion sin riesgo, pues se emplea una técnica y método de investigacion
documental retrospectivos, no se realiza ninguna intervencién o modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas y sociales de los individuos que participan
en el estudio.

RESULTADOS

Para este estudio se encontraron 60 pacientes con diagndstico de EvW atendidos
por lo menos en una ocasién en esta unidad, sin embargo se cont6 con 16
expedientes, de los cuales se excluyeron 3 por no contar con el expediente completo
para su revision. Se incluyeron en total 13 pacientes, de los cuales 8 (61.5%) son
masculinos, 5 (31.5%) de sexo femenino. Solo en 4 (30.7%) expedientes se
encontraron antecedentes familiares de trastornos hemorragicos; de estos, 2
(15.3%) tenian antecedentes familiares de EvW conocida. La edad media de
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presentacion, en los pacientes sintomaticos fue 2 afos (rango de 0 a 7 afios), de los
cuales 4 (30.7%) se presentaron antes de completar el primer afio de vida, el resto
(53.8%) se manifestaron después de un afio de edad. Al estratificar en grupos
etarios para establecer el periodo al momento del diagndstico, encontramos que en
1 (7.6%) paciente se realizd el diagndstico en el periodo neonatal y se encontraron
4 (30.7%) en cada uno de los siguientes grupos: lactantes, preescolares y escolares,
no se reportd ningun paciente diagnosticado en la adolescencia. Grafica 1. La edad
media a la que se realiz6 el diagndstico de la enfermedad fue 6 afos (rango de 0 a
9 afos). Las caracteristicas generales de los pacientes se muestran en el cuadro 1.
Se realzé diagnéstico unicamente basado en la sospecha en 2 (15.3%) pacientes.

Grafica 1. Momento al diagndstico
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En cuanto a las manifestaciones clinicas, el tipo de sangrado mas frecuente fue la
epistaxis, presentada en 8 (61.5%) pacientes, seguida de equimosis reportada en 3
(23%) casos, en tercer lugar se encuentran gingivorragia, hemartrosis, metrorragia
y hemorragias a nivel de sistema nervioso central, reportadas en 2 (15.3%)
pacientes cada una, el tipo de hemorragia menos frecuente fueron los hematomas,
solo en 1 (7.6%) paciente. No se reportd ningun caso con petequias ni sangrado a
nivel gastrointestinal. Grafica 2.

También se observo que 8 (61.5%) pacientes tuvieron anemia. Solo se tuvo acceso
a resultados en las pruebas de coagulacién de 11 pacientes, de los cuales 10
(76.9%) tuvieron alteraciones. Se encontré TP prolongado en 1 (7.6%) paciente,
TTP prolongado en 8 pacientes (61.5%). Se reporté trombocitopenia en 1 (7.6%)
individuo. Los resultados se reportan en el cuadro 2. Se realizaron pruebas
confirmatorias a 11 individuos. En FYW Ag se cuantificé en 7 pacientes, de los
cuales 5 (71.4%) tenian niveles menores a 0.50 Ul/dL; el valor de FvW RcO se midi6
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en 12 pacientes, 9 (81.8%) tuvieron rangos menores a 0.50 Ul/dL; el Factor VIl se
vio afectado en 8 (72.7%) pacientes.

Los que tuvieron diagndstico de enfermedad tipo 1 fueron: 3 (23%) pacientes, tipo
2 fueron 7 (53.8%), del tipo 3 no se encontré presente y sin clasificar fueron 3 (23%)
casos.

En el manejo, se encontr6 7 (53.8%) pacientes que requirieron hospitalizacion, tres
de ellos en mas de una ocasién. Solo 4 (30.7%) pacientes tuvieron requerimientos
transfusionales; se administr6 FVYW y FVIIl en 9 (69.2%); 5 (38.4%) fueron
manejados con desmopresina intranasal; en 2 (15.3%) se emplearon otros
farmacos.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes pediatricos
con enfermedad de Von Willebrand, HIES 2010-2020

Variable n %
Edad 1er sintoma

<1 4 30.7
1-> 7 53.8
Sin sintomas 2 15.5

Edad al diagndstico
<1 2 15.4
1-> 11 84.6

Tiempo entre 1er sintoma y el diagndstico

<1 2 15.4
1-> 9 69.2
No dato 2 15.4
Sexo

Masculino 8 61.5
Femenino 5 38.5
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NUm. de casos

Grafica 2. Caracteristicas clinicas

9 T 8
8 4
7 4
6 4
5 4
41 3
3 T 2 2 2 2
2 T 1
oalann
0 - . [] .
& ) - .S ) ) - N\ O
\) NS R
Q/O\‘) % s _— e»é{b 06\(0 & &S
N IR O
©) \2\0 &
‘2@

Tipo de hemorragia

Cuadro 2. Resultados de laboratorio de los pacientes
pediatricos con enfermedad de Von Willebrand, HIES 2010-

2020
Variable n %
Hemoglobina
Normal 5 38.5
Anemia 8 61.5
Hematocrito
Normal 10 76.9
Alterado 3 23.1
Plaquetas
Normal 12 92.3
Trombocitopenia 1 6.7
Tiempo de protrombina
Normal 12 92.3
Prolongado 1 6.7

Tiempo de tromboplastina
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Normal 4 30.8

Prolongado 8 61.5

No dato 1 7.7

Fibrinbgeno

Normal 9 69.2

Alterado 3 231

No dato 1 7.7
DISCUSION

En resultados obtenidos en esta investigacion encontramos coincidencia con
Sampson ME, 20212° y Abe K 202026 quienes realizaron estudios recientes en
poblaciones pediatricas; el sexo con mayor frecuencia fue el masculino. Sin
embargo, no concuerda con el resto de la informacion obtenida en anos previos en
investigaciones en México; en donde la ninas fue el mas frecuentemente.

En todas las fuentes citadas se tiene que un porcentaje mayor al 50% con
antecedentes familiares de trastornos hemorragicos, lo cual no coincide con lo
encontrado en este estudio donde solo el 15.3% lo presentd. Se acepta la hipotesis
de que lo mas frecuente sean sintomas leves, encontrando que las manifestaciones
principales fueran epistaxis y equimosis, similar a lo descrito por Fernandez Nolasco
R. M (2021)'® y Abe K (2020)¢, quienes coinciden en que el tipo de sangrado mas
frecuente es la epistaxis, pero el segundo tipo mas frecuente es la gingivorragia.

En cuanto a la edad en la que se observé la aparicion de sintomas encontramos un
rango de 0 a 7 afos con la mayor cantidad de casos, lo cual se asemeja a lo
reportado por Lopez Montejo M P (2014)' con un rango de 3-6 afios y Pulido
Sanchez S. G (2015)'® de 5-9 afios. No se cuenta con mas informacion puesto que
el resto de los estudios no especifica el momento de aparicion de los sintomas.

En cuanto al diagndstico y el grupo etario en el que se realizd, se encontraron el
mismo numero de pacientes en etapa de lactante, preescolar y escolar, siendo el
menos frecuente en el periodo neonatal con 1 paciente; lo cual no coincide con Abe
K (2020)?% quien encontroé que el grupo de edad mas frecuente fue el preescolar,
seguido del escolar. La edad media a la que se realiz6 el diagndstico fue de 6 afios,
la cual esta dentro del rango de 7.6 +/- 2.5 encontrada por Fernandez Nolasco R. M
(2021)6,

De las fuentes revisadas, Lopez Montejo M P (2014)'* y Pulido Sanchez S. G
(2015)'® comentan la presencia de anemia. El primero encontré al igual que en este
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estudio, que en mas del 50% de los pacientes presentaron anemia; sin embargo, el
segundo reporta que se observa unicamente en el 14.8%.

Se esperaba encontrar que la alteracién mas frecuente de la coagulacion fuera la
prolongacion de TTP superando el 85% del total de los pacientes, sin embargo,
aunque representa la mayoria de los pacientes, el porcentaje obtenido fue de
61.5%, a diferencia de lo que Fernandez Nolasco R. M (2021)'® describe, donde
hasta el 96.2% presentaron alargamiento de TTP.

La mayoria de los trabajos coinciden en que el tipo mas frecuente de EVW es el 1;
sin embargo, en nuestra unidad se encontré que el tipo 2 fue el mas registrado.
Hallazgo reportado solo por una publicacién de Lépez Montejo M P (2014)'4.

En el manejo de esta entidad nosoldgica, se observé que el 30.7% de los pacientes
tuvo necesidad de transfusion de hemoderivados, similar a lo descrito por Majluf-
Cruz A (2012)'" quien encontré requerimientos transfusionales en el 33% de los
pacientes, siendo que el resto de los estudios no describe esta variable. Sin
embargo; supera el 10% que se esperaba encontrar como maximo de acuerdo a la
asociaciéon de la EvW con sintomas leves. También, hay coincidencia con Dupervil
B (2021)?" en que <15% requirieron desmopresina. A diferencia de Sampson ME
(2021)*® y Fernandez Nolasco R. M (2021)'® que reportan un porcentaje de
administracion de FVIIl inferior a 20, en este estudio el 69.2% la requirieron.

CONCLUSION

Aunque se encontré similitudes con otras investigaciones como el tipo y edad a la
que aparecieron los sintomas, asi como la edad al momento del diagndstico, hay
ciertas variables que no guardan cercania como el sexo y sobre todo el tipo mas
frecuente, esto se atribuye a condiciones comentadas previamente en la
epidemiologia donde se explica que de acuerdo al abordaje llevado a cabo para la
investigacion de esta enfermedad se obtendra distintos resultados y se atribuye la
frecuencia definitivamente mayor al tipo 2 en nuestra unidad, a que la mayoria de
los pacientes que se tomaron en cuenta para el estudio fueron pacientes con
cuadros clinicos mas severos al requerir mayor aplicaciéon de FVIII, transfusiones
de hemoderivados que lo que se reporta en otra literatura.

No se descarta la relevancia de los antecedentes familiares de trastornos
hemorragicos, a pesar de ser positivos en pocos pacientes, porque se trata de una
enfermedad genética cuya transmisién es principalmente autosémica dominante;
por lo que se concluye que los familiares de los pacientes pudieron encontrarse sin
diagndstico al momento de la obtencion de los datos para el expediente clinico o
incluso pasar desapercibidos con sintomas leves.
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Es necesario contar con una base de datos con todos los pacientes con trastornos
hemorragicos, incluyendo pacientes de consulta externa y hospitalizados de la
institucion y otras unidades hospitalarias del estado, que permitan la obtencién
informacion mas especifica, y con ello mejorar el seguimiento de las complicaciones
para optimizar su manejo.
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