HEMOSTASIA'Y TROMBOSIS

Enfermedad de Von Willebrand

Sandra Quintana-Gonzélez*

Laenfermedad de von Willebrand fue identificada
en 1926 por Erik von Willebrand en las Islas Aland
sobre las costas de Finlandia, quien describié una
enfermedad hemorragica grave distinta de la hemo-
filia por la herencia autos6mica, con predominio de
hemorragia mucocutanea y tiempo de hemorragia
prolongado.! En 1957, se inform6 que el defecto
podia ser corregido por un factor plasmatico diferen-
te al factor VIII (FVIII) denominandose factor de von
Willebrand (FVW).2 La purificacion del FYW y el
subsecuente desarrollo de reactivos seroldgicos y
técnicas electroforéticas especializadas han permi-
tido conocer la heterogenicidad del FvW.3% El cono-
cer la secuencia de aminoéacidos del fvW y la
clonacion molecular de su cDNA ha facilitado el
descubrimiento de la diversidad de defectos
moleculares que son responsables para algunos
tipos de Enfermedad de von Willebrand (EvW) y ser
la base para la nueva clasificacion de la EVW esta-
blecida porla Sociedad Internacional de Hemostasia
y Trombosis en 19948 (Cuadro |).

El FYW es una glucoproteina de alto peso
molecular que es sintetizado y almacenado en
megacariocitosy células endoteliales. La estructura
del FvW esta compuesta de un polipéptido de 270kD
con una subunidad que comprende 2,050 residuos

de aminoacidos, cada subunidad contiene sitios de
unién paralacolagenay paralas glicoproteinas (Gp)
Iby Gpllb/llla (Figura 1) envasos sanguineos intactos
el FvW nointeractiaconlos receptores de plaquetas,
cuando el vaso se dafia expone el subendotelioy se
une el FYW, esta interaccion induce un cambio
conformacional en el FvW que expone los sitios de
unién para que la Gplb de las plaguetas se una al
FVW vy se lleve a cabo el mecanismo de adhesion
plaquetaria. EI FvW se adhiere a la colagena fibrilar
tipol, lllyVIdelaparedvascular, perotambiénaotros
componentes del subendotelio,” por otro lado, en
superficies con “high shear stress” se ha demostra-
dolaactivaciondelsitiode unionde laGplib/lllasobre
la membrana plaquetaria esta activacion es capaz
de unir plaquetas (agregacion) por medio del FvW,
fibrindgeno, vitronectina y otras proteinas que con-
tengan lasecuencia Arg-Gly-Asp. Adicionalmente, el
FvW funciona como el acarreador esencial del FVIII
permitiendo la estabilidad de este factor en la circu-
lacion.

Los defectos en la molécula del FvW da origen
a cualquiera de las variedades de la EvW, la cual
constituye la enfermedad hereditaria mas comdn
conuna prevalenciade 1% enlapoblacién general,
es causada por mutaciones en el locus del FYW.

é Cuadro I. Clasificacion de la Enfermedad de von Willebrand (EvW) A
Tipo Caracteristicas Tipo Previo
1 Deficiencia cuantitativa parcial del FvW |
| plaguetas normales
| plaquetas bajas
IA
I-1,1-2,1-3
A
2A Variantes cualitativas con disminucién de la funcién plaquetaria IIA-1, [IA-2, [IA-3
asociada con la pérdida de multimeros de FVW de alto peso molecular 1B
| plaquetas discordantes
I1Chastall-I
M Variantes cualitativas con disminucién de la funcién plaguetaria pero B
preservacion de multimeros de alto peso molecular Vicenza
IC
ID
2B Variantes cualitativas con aumento de la afinidad a las plaquetas 1B
por el complejo Gplb/IX | New York
Malmd
2N Variantes cualitativas con disminucién de la unién al FVIII Normandy
S 3 Ausencia total del FvW con marcada disminucién del FVIII 11 )
* Banco central de Sangre, Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS. México.
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Figura 1 Estructura del Pro-FvW. Enlafigura se sefialala organizacion
de los dominios del FVW. Estos dominios son definidos y agrupados
de acuerdo a su homologia interna. Las barras negras indican la
localizacién de los sitios de union. La secuencia en el dominio C1
interviene en la unién de la Gpllb/llla, pero el estado funcional del
dominio D2 permanece desconocida. La unién S-Sindicalalocalizacion
de los puentes disulfuro involucradas en la dimerizacién y
multimerizacion

Diagnostico

Los pacientes con EVW manifiestan sintomas
hemorragicos que son tipicos de defectos de
hemostasia primaria. La enfermedad debe
sospecharse en cualquier paciente con historia de
hemorragia mucocuténea (epistaxis, metrorragias,
gingivorragias, etc.) y postoperatoria, especialmente
si la historia familiar sugiere un patrén de herencia
autosomica. Los pacientes con EVW tipo 3 presen-
tan hemorragias que semejan la hemofilia;
hemartrosis, hemorragias musculares, etc. (de-
fectos de hemostasia secundaria).

La interpretacion de los valores de laboratorio
del FYW es frecuentemente dificil dado que el
diagnostico se establece con la imagen global de
todas las pruebas de hemostasia. Por regla gene-
ral, no hay un valor de corte aceptado en donde el
paciente pueda ser clasificado como EvW en for-
ma definitiva. Existen ademas variaciones impor-
tantes de los niveles del FYW plasmético en el
mismo paciente, variables como el ejercicio, el
tabaquismo, enfermedad subyacente, farmacos
(ejemplo los anticonceptivos orales) y el embarazo
pueden modificar los niveles del FvW. Debido a la
variabilidad biol6gica de la EvVW el diagndstico
resulta dificil y Gnicamente logra establecerse des-
pués de varias determinaciones de las pruebas de
hemostasia. Por lo tanto, con la variabilidad del
FvW un solo valor normal no excluye la EVW en el
paciente sintomatico, al igual, valores anormales
deben confirmarse y repetir las pruebas posterior-
mente.® En el cuadro Il se describen las pruebas de
laboratorio empleadas para los pacientes con sos-
pecha de EVW. En las pruebas de escrutinio la
cuentade plaguetas (CP) es usualmente normal, la
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trombocitopenia leve puede ocurrir en pacientes
con tipo 2B, el tiempo de hemorragia (TH) usual-
mente esta prolongado, pero puede estar normal
en pacientes con formas leves de la enfermedad
como ocurre en el tipo 1. El tiempo de protrombina
(TP) es normal y el tiempo de tromboplastina par-
cial activado (TTPa) puede estar prolongado de
acuerdo a la concentracién del FVIII. EI FvW:
Antigénico (FVW:Ag) y el cofactor de ristocetina
(FVW:RiCof) son las pruebas bésicas para la EVW,
estudios adicionales como la agregacion plaquetaria
inducida por Ristocetina (RIPA) y el estudio de los
multimeros permiten caracterizar ala EVW para un
tratamiento apropiado (Cuadro )

FVW:Ag.- Varias pruebas inmunoldgicas miden
la concentracién del FYW:Ag en plasma; Inmuno-
electroforesis, ELISA, inmunoradiométricas y
radioinmunoandlisis. El nivel plasmatico del FvW:Ag
es aproximadamente de 10 g/ml. El FvW:Ag no se
detecta en la EVW tipo 3 y se encuentra disminuido
en la EVW tipo 1, bajo o normal en la EVW tipo 2.

FvW: RiCof.-. Mide lainteraccién del FvW con la
Gplb/IX y es un método que mide la funcion del
FvW, por esta razén la prueba de FYW:RIiCof es
también conocida como actividad del FvW. Se
basaenlapropiedad del antibiético ristocetina para
adherirse a las plaquetas en presencia del FvW.
Esta prueba es la piedra angular en el diagnéstico
delaEVW. En pacientes con una estructura normal
del FvW (EVW tipo 1) el valor del FvW:RiCof es
similar al FvW:Ag, los niveles del FvW:RiCof son
mas bajos que los del FYW:Ag en el tipo 2 de la
EVW. La actividad normal del FvW es de 50-150%
050-150 Ul/dL.

é Cuadro Il. Pruebas de laboratorio de la EVW A
Pruebas para establecer Pruebas para establecer
el diagnostico el tipo de EVW
O Tiempo de hemorragia O Agregacion plaquetaria
inducida por ristocetina
(RIPA)
0O TTPa O Pruebas de unién al FvW
(colagenay FVIII)
0O FvW:RiCof 0O Multimeros del FvW
O FYW:Ag O Pruebas de FvW
plaquetario
0O FVIIC O Andlisis de DNA
O Analizador de la funcién
plaquetaria (PFA)
\I:I Grupo sanguineo ABO )
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Cuadro lll. Hallazgos de laboratorio en los tipos de la EVW
Tipo Fviil FVW:Ag FvW:Rcof RIPA Patr6n Multimérico (plasma)
1 1 ! ! L onormal Todos los tamarfios presentes
2A 1 ! I 1 Ausencia de multimeros de tamafio
intermedio y grandes
2B 1 onormal Normalo | 1 ! Ausencia de grandes multimeros
2M 1 onormal 1 1 L onormal Todos los tamafios presentes
2N 1 Normal Normal Normal Todos los tamafios presentes
S 3 1 No detectado No detectado I Ausencia total del FvW )

FVIII:C.- Estos valores estan muy bajos (1-5%)
en los pacientes con el tipo 3, en pacientes con tipo
1 0 2 el FVIII puede estar normal o discretamente
disminuido.

Analizador de la Funcion Plaquetaria (PFA).-
Mide la capacidad de las plaquetas para obstruir
una apertura en una membrana biolégicamente
activa bajo condiciones de alto flujo (5,000-6,000/
s). La membrana esté cubierta con colagena, ADP
o epinefrina. El sistema PFA es una prueba de
escrutinio para la EVW, es sensible y especifica y
es mas sensible que el TH (88% vs 65%).° EI PFA
se encuentra prolongado en todos los subtipos de
EvW excepto el tipo 2N en el que se encuentra
normal. Por otro lado, el PFA monitoriza los efectos
del tratamiento con concentrados de FVIII/FVYW o
desmopresina (DDAVP).

Para un diagndstico correcto de los pacientes
con EVW son necesarias las pruebas adicionales
para definir los subtipos:

Agregacion plaguetaria inducida por ristocetina
(RIPA).- Esta prueba se mide por la mezcla en el
agregometro de diferentes concentraciones de
ristocetina y plasma rico en plaguetas (PRP) del
paciente. La mayoria de los subtipos de EVW tiene
disminucion en larespuesta a laristocetina, excep-
to en los pacientes con tipo 2B los cuales se
caracterizan por un aumento en la respuesta a la
ristocetina, esto se debe a una mayor afinidad del
FvW ala Gplb/IX.

Andlisis de los Multimeros del FvW en plasma.-
Con gel de agarosa de alta resolucion pueden
identificarse lostipos 1, 2y 3de la EvW (Cuadro 111)

FvW plaquetario.- EI FvW plaquetario juega un
papel importante en la hemostasia primaria, por-
que es liberado de los alfa granulos directamente
al sitio del dafio vascular, basandose en esta me-
dicion se halogrado subclasificar ala EvW tipo 1 en
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tres subtipos Tipo 1 “plaquetas normales” con un
contenido normal de FYW y funcionalmente nor-
mal; tipo 1 “plaquetas bajas” con bajas concentra-
ciones de FvW funcionalmente normal; tipo 1
“plaquetas discordantes” con concentracion nor-
mal de FvW disfuncional . Varios reportes enfatizan
laimportancia de la medicion cuantitativa y cualita-
tiva del FvW plaquetario, particularmente porque el
FVW plaquetario correlaciona mejor con el TH méas
que el FYW plasmético.*

Prueba de unién al FVIII.- Las mediciones de la
afinidad del FvW al FVIII, permite diferenciar la EvW
tipo 2N de la hemofilia A leve o0 moderada.

Analisis de DNA.- La identificacion de las muta-
ciones del FvW por PCR y la digestion de enzimas
de restriccion de estas regiones pueden ser reali-
zadas para identificar con mejor precision estas
mutaciones y clasificar asi la EVW e identificar el
diagnéstico definitivo del subtipo de EVW.

De acuerdo a la caracterizacion del la EvVW,
tenemos las siguientes variedades:

Tipo 1. Es la forma mas comun (70% de los
casos) que se caracteriza por disminucion cuanti-
tativa del FVW el cual es funcionalmente normal y
representaun grupo muy heterogéneo de enferme-
dades, la mayoria de los tipos | no se logra explicar
su defecto molecular, clasicamente, el tipo | se
hereda en forma autosémica dominante, pero exis-
ten algunas excepciones.*?La EvW tipo 1 se carac-
teriza por hemorragias leves a moderadas, TH
normal o discretamente prolongado y niveles bajos
de FVYW:Ag, FYW:RIiCof y FVIII, con multimeros
presentes. Se tienen muchas dificultades para
establecer los criterios diagndsticos estrictos en
estaenfermedad, un diagnéstico definitivo requiere
niveles bajos del FYW en mas de una ocasion
(usando grupos sanguineos ajustados al rango
normal), historia de hemorragia e historia familiar
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positiva, sin uno de los dos ultimos criterios el
diagnostico debe considerarse como “probable”.*?
Los valores bajos del FvW:Ag y FvW:RiCof son
dificiles de evaluar porque entre otros factores los
niveles dependen del grupo ABO y el nivel de
FVW:Ag estadisminuido aproximadamente en 25%
en personas con grupo sanguineo “0” comparado
con los otros grupos, en estos casos los pacientes
compatibles con el tipo 1 son considerados cuando
los niveles de FvW:Ag y FYW:RiCof se encuentran
2DS més abajo y ajustarlo de acuerdo al grupo
sanguineo.

Tipo 2: Se refiere a deficiencias cualitativas del
factor de von Willebrand. No existen datos sobre la
incidencia correcta de esta enfermedad, sin em-
bargo, se estima que de todos los tipos de EvW del
20-30% pertenecen al tipo 2. El tipo 2 es muy
heterogéneo eincluye a4 subtipos; 2A, 2B, 2My 2N.

2A. - Se hereda en forma autosémica dominan-
te, las mutaciones se presentan en el dominio A2
gue interfiere con el ensamblaje y el transporte
intracelular de los grandes multimeros. Estos pa-
cientes son identificados por niveles bajos o nor-
males del FYW:Ag y marcadamente disminuidos
los niveles de FvW:RiCof, con un patrén multimérico
anormal caracterizado por pérdida de los
multimeros de alto peso moleculary unaumentoen
la intensidad de los multimeros de bajo peso
molecular. El sitio de multimerizacion se localiza
actualmente en los dominios D3-Al asi que el
mecanismo detallado de las mutaciones A2 per-
manece sin explicaciéon. Otras mutaciones locali-
zadas en el dominio A2 se asocian con unaelevada
sensibilizacion de los multimeros a la protedlisis en
la circulacion. Otros pacientes presentan un tipo
recesivo de la enfermedad con mutaciones en el
dominio D2, que son compatibles con el papel
propuesto del propéptido en la union del puente de
disulfuro el cual es necesario para el proceso de
multimerizacion.*

2B. — Se caracteriza por un aumento de la
afinidad del FvW por la GPIb de las plaquetas, se
detecta por la agregacion plaguetaria a bajas con-
centraciones de ristocetina. Al igual que otros
subtipos de la EVW también es muy heterogénea
en los niveles de FVYW:Ag, el patron multimérico se
reporta con deficiencia de los multimeros de alto
peso molecular y algunas veces trombocitopenia.
Las mutaciones estan localizadas en el dominio
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Al, la mayoria en la region N-terminal del asa de
union del puente disulfuro. Se hereda en forma
autosomica dominante.

2M (Multimero).- La unién a plaquetas se en-
cuentra afectada pero el patron multimérico es
normal. Las mutaciones que se observan en este
subtipo estan localizadas en la regién del exon 28
igual que en el tipo 2B, las mutaciones en este
subtipo inactivan el sitio de unién para la unién a
plaguetas o colagena. Los resultados de laborato-
rio son similares al subtipo 2A, pero el patréon
multimérico las diferencia (Figura 2).

2N (Normandy).- En este subtipo existe dismi-
nucion de la afinidad por el factor VIII, todas las
mutaciones se localizan en la regién N-terminal de
la subunidad madura la cual contiene el sitio de
union del FVIII, en el dominio D’, aunque algunos
casos son encontrados en el dominio D3. La enfer-
medad se hereda en forma recesiva. La funcion
plaguetaria se encuentra normal, los niveles de
FvW:Ag y FYW:RiCof son normales, la estructura
multimérica es normal, pero los niveles de FVIII se
encuentran disminuidos, la hemorragia en estos
pacientes es causada principalmente por la dismi-
nucion del FVIII:C y debe de diferenciarse de la
hemofilia clasica leve. (Figura 2)

Tipo 3: LaEvW tipo 3 es lavariedad que original-
mente informé en 1926 Erick von Willebrand y se
define como la ausencia de FvW:Ag circulante,
niveles disminuidos de FVIII:C (1-5%), se heredaen
forma autosdmica recesiva y es la forma més
severa de la EVW. La prevalencia se estima en
1:1,000 000 de sujetos. Las hemorragias son ca-
racterizadas no sélo por hemorragia mucocutanea
sino también por hemartrosis y hematomas como
las que se observan en pacientes con hemofilia.
Las mutaciones se han encontrado en el exon 18,
algunos casos del Tipo 3 resultan de deleciones
completas o parciales del gene del FvW, estos
pacientes tienen predisposicion para desarrollar
aloanticuerpos (5-8%) por la presencia de
deleciones, por lo tanto, es importante evaluar el
riesgo del desarrollo de inhibidores.*

En México, se llevo a cabo un estudio con la
finalidad de confirmar el diagndstico y clasificar a
pacientes con sospecha de EvVW mediante el ana-
lisis del patron multimérico, estudiandose un total
de 30 pacientes de los cuales 19 tuvieron tipo 1, 8
del tipo 2y 3 la variedad tipo 3.16
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Multimero Dimero
S‘—S Subunidad Madura X |
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Figura 2 Localizacién de las mutaciones de la EVW tipo 2

Muchas de las mutaciones las cuales causan
diferentes formas de EvW se han identificado y
correlacionan sus efectos sobre la estructura y
funcion del FYW. Por otro lado, otras enfermeda-
des pueden estar relacionadas a defectos cuantita-
tivos o cualitativos en el FvW, como la EVW adqui-
ridal” y la purpura trombocitopénica trombotica
recurrente,*® el FYW se ha asociado también con la
trombosis arterial ademas como un marcador
plasmatico de la activacion endotelial en algunas
enfermedades vasculares cronicas como las
angiopatias enlos pacientes con diabetes mellitus.®

( Cuadro IV. Medidas terapéuticas en la EVW )

Tipo Tratamiento Tratamiento
de EvW de Eleccion Secundario
1 Desmopresina (DDAVP) Concentrado de FVIII-FvW

Crioprecipitados
Estrégenos
Antifibrinoliticos

Concentrado de FVIII-FvW
Crioprecipitados

2A, 2M Desmopresina (DDAVP)

2B Concentrado de FVII-FvW
Crioprecipitados

2N Concentrado de FVIII-FVW  Desmopresina (DDAVP)

3 Concentrados de FVIII-FvW  Transfusion de plaguetas

Crioprecipitados
. J

Tratamiento

La eleccion del tratamiento depende del subtipo
de laEvWylanaturalezade ladiatesis hemorragica
(Cuadro 1V). A pesar de la alta prevalencia de la
EvW, existen pocos estudios bien controlados so-
bre la duracion e intensidad del tratamiento, los
niveles de FVIII deben tener un nivel hemostatico
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adecuado de 30 Ul/dL y el objetivo principal es
corregir los defectos de la hemostasia primaria;
corregir el TH e incrementar los niveles de
FVW:RIiCof a 50 Ul/dL son los parametros mas
importantes, en el caso de la EVW tipo 3 en el cual
el comportamiento es semejante a la hemofilia y
tienen hemorragia por defectos de hemostasia
secundarialos niveles del FVIll debe estar entre 30-
50 Ul/dL dependiendo del sitio de la hemorragia.
Hay dos tratamientos de eleccion en la EVW; la
desmopresina (DDAVP) y la terapia transfusional
con productos sanguineos.
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