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RESUMEN

El presente trabajo estd basado en una revision bibliogréafica del trastorno hemorragico
ocasionado por alteraciones del factor de Von Willebrand, se lo ha realizo con referencia a
las caracteristicas clinicas, hallazgos de ensayos por laboratorio y su relacion con otras
patologias, ha tenido un disefio documental porque permitié el estudio del tema propuesto
para ampliar, profundizar y correlacionar con otros estudios similares de publicaciones
previas con avances cientificos/tecnolédgicos de hasta 5 afios atras, es de cohorte transversal,
para el desarrollo de este trabajo, se lo realizé con una poblacion de 91 y una muestra de
56 revisiones bibliograficas comprendidas entre revistas digitales, publicaciones cientificas
y estudios de casos clinicos; publicadas en Google Académico, Scientific Electronic
Library Online (Scielo, Scopus, Pubmed, Medl.ine, Elsiever). La técnica que se empled en
el presente trabajo fue, la observacion y como instrumento la recoleccion y procesamiento
de la informacion. Como resultados relevantes de este trabajo se pudo indicar que la EVW
tipo 1 con déficit cuantitativo del FVW de sintomatologia leve que afecta al 70%-80% de la
poblacion, ademas estan los factores de edad, raza, grupos sanguineos a otros criterios
clinicos como son el embarazo, COVID 19, procedimientos quirargicos con grandes
hemorragias entro otras, segun la base de datos del Programa Nacional de Sangre, en el
Ecuador se registran pacientes con trastornos hemorragicos en la que se incluye la
enfermedad de VVon Willebrand

Palabras claves: Hemorragia, aloinmunizacion, coagulacién, trombosis.



ABSTRACT

This work is based on a bibliographic review of the bleeding disorder caused by
alterations of the Von Willebrand factor. It has been camed out conceming the clinical
characteristics, resolution of laboratory tests, and its relationship with other pathologies.
It has had a docurmentary design because it allowed the study of the proposed theme to
expand, deepen and comelate with similar studies from previous publications with
scientific/technological advances up to 5 years ago. It is a cross-sectional research work.
It was camied out with a population of 91 and a sample of 56 hibliographical reviews
exposed between digital magazines, scientific publications, and clinical case studies;
published in Google Scholar, Scientific Electronic Library Online (Scielo, Scopus,
Pubmed, Medl.ine, Elsiever). The technique used in this work was observation and, as an
instrumment, collecting and processing information As relevant results of this work, it was
possible to indicate that VWD type 1 with a quantitative deficit of VWF with mild
symptoms that affects 70%-80% of the population, in addition to factors such as age, race,
blood groups and other clinical criteria such as pregnancy, COVID 19, sugical
procedures with extensive hemommhages among others, according to the database of the
National Blood Program, in Ecuador, there are patients with bleeding disorders, which
include von Willebrand disease.

Keywords: Hemorrhage, alloimmumization, coagulation, thrombosis.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

En el presente trabajo se realiza una revision bibliografica de la enfermedad de Von
Willebrand, existen numerosas investigaciones a nivel mundial, por ello se hace una
revision de informacion actualizada de 5 afios atras hasta la presente fecha, con la ayuda de
publicaciones actualizadas y de relevancia en donde se describen las caracteristicas del
trastorno hemorragico, asi como de su diagndéstico y relacién con otros episodios clinicos,
se plantea un objetivo general de estudio, el cual es identificar al trastorno hemorragico de
esta enfermedad, por las caracteristicas clinicas y los ensayos de laboratorio, por lo que se

describe a la (EVW ) como la alteracion hemorragica hereditaria mas comdn.

En los Gltimos afios han ocurrido grandes avances en su entendimiento, diagndstico y
tratamiento®. El cual afecta hasta el 1 % de la poblacion y comprende un espectro de subtipos
heterogeneos, se caracteriza por mutaciones con una disminucion en el nivel o deterioro en
la accion de este factor!. La enfermedad de Von Willebrand (EVW) consiste en la alteracion
del FVW, ya sea en su funcion o en su concentracion, lo que conlleva a una clasificacion de

esta enfermad en varios subtipos?.

La enfermedad, esta ligada al cromosoma 12, ocasionada por el déficit cuantitativo o
funcional de este factor, causando afectaciones a ambos géneros, sin embargo, en las mujeres
existen riesgos de complicaciones de hemorragia debido a eventos obstétricos y su ciclo

menstrual®

El 5 a 20% de las mujeres son diagnosticadas por antecedente de menorragia'2. Entre las
principales manifestaciones de esta patologia estan los sangrados trans quirlrgicos,
epistaxis, metrorragia que es comdn en la trombocitopenia y las hemorragias uterinas

anormales por estar ligada a esta patologia®.

Al factor de Von Willebrand, se le describe como una glicoproteina plasmatica multimérica
fundamental en el proceso de coagulacion. Su funcién es mediar en la adhesion plaquetaria
y estabilizar el factor VIII circulante, una alteracion funcional o cuantitativa este, dando



lugar a la enfermedad de Von Willebrand. El Facto de VW es sintetizado en células

endoteliales, megacariocitos y plaquetas?.

Es almacenado en cuerpos de Weibel-Palade (WPBs) y granulos alfa plaquetarios,
respectivamente. En el aparato de Golgi se forman multimeros y adquieren una
conformacién tubular en los WPBs, luego, al fusionarse con la membrana plasmatica de las
celulas endoteliales, estos multimetros ultra largos son cribados en su dominio A2 por la
metaloproteasa ADAMTS13 a hebras mas pequefias que circulan en el plasma®.

En la descripcion de los objetivos de estudio, se hace referencia a detallar las manifestaciones
clinicas en los tipos de enfermedad de VVon Willebrand y los ensayos de laboratorio en el
diagndstico diferencial, describir el manejo clinico y de tratamiento de esta y su relacién con
otras enfermedades, determinar la frecuencia de la poblacién en el Ecuador con trastornos

hemorragicos en las que se incluyen a personas con esta enfermedad?.

Se manifiestan clinicamente por hemorragias de localizacion e intensidad variable,
gingivorragia 26 % - 35 %, epistaxis 38 % - 63 %, sangrado posoperatorio 20 % - 28 %,
sangrado gastrointestinal 14 %, sangrado intraarticular 6 % - 8 %, SUA 74 % - 92 %, entre
otros. Esta enfermedad hace parte de las causas de SUA, seguin la clasificacion de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia, pertenece al grupo de coagulopatias,
se ha visto que aproximadamente el 13 % de las mujeres que presentan SUA pueden tener
una alteracion en el factor de Von Willebrand®.

Existen varios estudios de la enfermedad de Von Willebrand, a nivel mundial asi también de
los nuevos avances para la identificacion oportuna, mediante nuevas tecnologias de ensayos,
del manejo clinico y de su tratamiento, también se puede evidenciar otras patologias que se
asocia a esta enfermedad. A nivel nacional existen registros de pacientes por provincias que
has sido atendidas, diagnosticados y tratados por la EVW.

Es por ello por lo que se ha recopilado informacion de fuentes bibliogréaficas actualizadas y
de relevancia que permitan conocer los avances tecnolédgicos de diagnostico por ensayos de
laboratorio en asociacion a su caracteristicas clinicas, la evaluacion clinica esta basada en
tres pilares como son; la historia personal, la historia familiar y la evaluacion paraclinica. En

la Historia Clinica, es necesario indagar especificamente por sintomas hemorragicos como
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sangrados mucocutaneos excesivos, hematomas sin motivo aparente, epistaxis y
laceraciones con hemorragias excesivas o de dificil control, en las mujeres es fundamental
hacer una detallada descripcion de los periodos menstruales ya que esta puede ser la Gnica

manifestacion de la enfermedad’®.

En la historia familiar, se deben evaluar los antecedentes familiares de hemorragias
excesivas, si bien es comun encontrar antecedentes familiares, dejar de hallarlos no descarta
la patologia, ya que existen algunas presentaciones de la enfermedad que tienen un patrén

hereditario autosémico recesivo’?®.

En los exdmenes paraclinicos, el tamizaje de la EVW es limitado, por la baja fiabilidad de
los examenes utilizados. El tiempo de tromboplastina parcial puede encontrarse normal en
casos de EVW de tipo 1 leve o prolongado en caso de niveles bajos de FVIII, lo que restringe

su uso como herramienta de cribado®.

Los criterios diagndsticos se basan en: Antecedentes familiares de hemorragias excesivas o
con el diagnostico. Manifestaciones clinicas de los tipos 1 y 2, como epistaxis-gingivorragia
menorragia-hemorragia de las vias digestivas, sangrados abundantes en procedimientos
quirargicos al que hayan sido enfrentados, manifestaciones clinicas en el tipo 3, como
hemartrosis o hematomas*. La confirmacion de esta se establece con examenes de
laboratorio complementarios; con la prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial
(PTT) via extrinseca de la coagulacion; el recuento plaquetario, que usualmente es normal

y con examenes para clinicos especiales:

Actividad del cofactor de ristocetina o actividad fijadora del colageno, el cual evalla la
facilidad del FVW para aglutinar plaquetas uniéndose al receptor de la glicoproteina
plaquetaria, en la presencia de actividad fijadora de colageno; los niveles de antigeno de VVon
Willebrand, la actividad del FVIII y la agregacion plaquetaria inducida por ristocetina
(RIPA). En conclusién, se mide la actividad funcional del FVW. Los niveles normales del
FVIIl y el cofactor fijador del colageno son mayores a 50 Ul/dl., y los niveles diagnosticos
son < 30 Ul/dI*4,

Considerando que no se cuenta con una prueba sencilla y aislada que permita diagnosticar
la enfermedad de Von Willebrand, se debe utilizar una bateria de pruebas de laboratorio,

cuyos hallazgos varian dependiendo del tipo de esta enfermedad que padece el paciente,
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adicionalmente, se encuentran disponibles pruebas de laboratorio especificas que

contribuyen a confirmar el tipo y subtipo de EVW!4,

Su diagndstico temprano no siempre se da en los inicios de la enfermedad, sin embargo son
la variabilidad de sintomas y signos que ponen en alerta al paciente, lo que conlleva a la
necesidad de la visita médica, esta debe ser tratada'y monitorizada, por un especialista ya
que este trastorno tiene una expresion variable que puede estar asociado con otras
manifestacion y alteraciones clinicas, las manifestaciones clinicas, antecedentes familiares

y la diversidad de pruebas del laboratorio forman parte estructural en el diagnostico®*.

La enfermedad de Von Willebrand también se relaciona con otras enfermedades; por ello se
recomienda la revision constante en avances cientificos y de estudio de casos, la infeccion
SARS-CoV-2 / COVID 19, deja secuelas clinicas, es por ello que se cita a la importancia de
una valoracidn clinica oportuna y de especialidad junto con todos los recursos tecnoldgicos

que oriente al diagnostico y tratamiento.

La experiencia con FVW y ADAMTS13 en COVID-19 continta creciendo, lo que sugiere
su papel potencial en la identificacion de pacientes en riesgo de malos resultados clinicos
después de la hospitalizacidn, existe estudios donde se identifico niveles elevados de FVW
en especial en aquellos pacientes que necesitaron UCI, la mortalidad fue del 25% y el 16,7%

respectivamente®1°,

En el planteamiento del problema se hace referencia a la caracterizacion clinica y su
diagndstico por laboratorio y como impacto, se describe que, en el Ecuador, el nimero de
casos registrados en el afio 2019 fue de 814 pacientes con coagulopatias congenitas; 59 con
HA, 78 pacientes con HB, 116 con Enfermedad de Von Willebrand; 21 pacientes con
hemofilia fueron reportados con desarrollo de inhibidores durante el afio 2019. En tal
sentido, al ser patologias cronicas e infrecuentes, muchos pacientes no han logrado ser
diagnosticados oportunamente por el desconocimiento en la poblacion a nivel nacional, y a

su vez es poco abordada y estudiada®®.

En la provincia del Guayas se reporta 167 pacientes con trastornos hemorragicos, en la

provincia de Pichincha, se registra un total de 39 pacientes con Von Willebrand, siendo esta



la poblacion mas alta con este trastorno hemorragico, la estructura de salud en tecnologia y
recursos humanos se centraliza en las provincias con mayor nimero de habitantes y de
movimiento econdmico, estas 2 provincias estan clasificadas y ubicadas geograficamente
por la cobertura de atencion de salud como zonas 8 y 9 respectivamente, en las demas

provincias y zonas de salud.

No se cuentan con los recursos antes descritos que permitan una mejor captacién y manejo
de este tipo de pacientes lo que conlleva que muchos de ellos no tengan el acceso a su
diagnostico ni mucho menos a su tratamiento, generando un impacto de salubridad nacional.
La Fundacion Hemofilica Ecuatoriana (FUNDHEC), fue reconocida como tal el 02 de agosto
de 1996, con acuerdo ministerial N-1194, es una organizacion sin fin de lucro, creada para
brindar asistencia a los pacientes con hemofilia (PCH) y otras coagulopatias de todo el Pais.
Su objetivo es luchar para que las personas que presentan estas coagulopatias tengan una

mejor calidad de vida®.

En el Ecuador deberia existir censos actualizados que amplien las estadisticas de personas
que cruzan trastornos hemorragicos, con la proyeccion de implementar en la cartera de
servicio la atencién a pacientes con trastornos de la coagulacion, esta implementacion debe
considerarse en las unidades hospitalarias provinciales y zonales de todo el pais,
incorporando para efecto de este, personal médico especializado, recursos de apoyo de

diagnostico y terapéutico que permitan un acceso inmediato y oportuno.

Como aporte en las conclusiones y recomendaciones de este trabajo se cita a que su
diagndstico temprano no siempre se da en los inicios del trastorno, sin embargo son la suma
de sintomas y signos que ponen en alerta al paciente, lo que conlleva a la necesidad de la
consulta médica, esta debe ser tratada y monitorizada por un especialista ya que este
trastorno tiene una expresion variable que puede estar asociado con otras alteraciones y
manifestaciones clinicas, los antecedentes personales, familiares con la diversidad de las

pruebas del laboratorio forman parte estructural en su diagndstico.

En el Ecuador, existen pacientes con trastornos hemorragicos, en los reportes de la pagina
del ministerio de salud publica a través del Programa Nacional de sangre en el afio 2019, se
reporta un total de 814 pacientes con trastornos hemorragicos, de estos 73.6% son
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diagnosticados hemofilia “A” 9.6%, hemofilia “B” 14.2% pacientes con Von Willebrand
2.6% con otros trastornos de coagulacion, por lo expuesto la caracteristica clinica en los
tipos y subtipos de la EVW, asi como de sus ensayos de laboratorio, son los pilares del

diagnostico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Von Willebrand (EFV), es el trastorno hemorragico hereditario mas
comun y desafiante a nivel mundial que afecta a hombres y mujeres!'. En los Gltimos afios
han ocurrido grandes avances en su entendimiento, diagnéstico y tratamiento que afecta
hasta el 1 % de la poblacion®. Las nuevas opciones para el diagndstico, incluido el uso de
herramientas de evaluacion de hemorragias y nuevos ensayos pueden ayudar a aliviar
algunos de estos desafios y su gran impacto en la calidad de vida del paciente, dado que las
mujeres embarazadas con este trastorno tienen un mayor riesgo de hemorragia posparto y

las opciones de tratamiento deben planificarse al comienzo del embarazo®®.

La Fundacion Hemofilica Ecuatoriana (FUNDHEC), fue reconocida como tal el 02 de agosto
de 1996, con acuerdo ministerial N-1194, es una organizacion sin fin de lucro, creada para
brindar asistencia a los pacientes con hemofilia (PCH) y otras coagulopatias en todo el pais
su objetivo es luchar para que las personas que presentan estas coagulopatias tengan una

mejor calidad de vida®.

En el Ecuador, segun la base de datos del Programa Nacional de Sangre del Ministerio de
Salud Publica, hasta diciembre del afio 2019, fueron reportados 814 pacientes de los cuales
599 tienen hemofilia A, 78 tienen hemofilia B, 116 tienen enfermedad de VVon Willebrand y
21 han desarrollado inhibidores; estos pacientes son atendidos en 17 hospitales de las
provincias de: Imbabura, Esmeraldas, Pastaza, Tungurahua, Santo Domingo, Manabi,
Bolivar, Santa Elena, Azuay, Loja, El Oro, Guayas y Pichinchal®.

En tal sentido, al ser patologias cronicas e infrecuentes con diagnostico lento, muchos
pacientes no han logrado ser diagnosticados oportunamente por el desconocimiento en la

poblacion a nivel nacional, y a su vez son poco abordadas y estudiadas®.



Al considerar la importancia del diagnostico temprano, oportuno como de su tratamiento y
seguimiento, existen hospitales de referencia para pacientes con coagulopatias, estos centros
de atencion son: Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo y el Hospital Pediatrico Baca Ortiz, en otras provincias no
cuentan con este tipo de hospitales en su estructura tecnoldgica y de personal calificado, es
por ello que deben salir, a otras provincias para que puedan hacer atendidos en su
diagnostico y tratamiento, lo que genera dificultades con el traslado en estos pacientes, por

las condiciones clinicas y econdmicas®.

Existen varios estudios de la enfermedad de VVon Willebrand, a nivel mundial asi también de
los nuevos avances para la identificacion oportuna, mediante nuevas tecnologias de ensayos,
del manejo clinico y de su tratamiento, también se puede evidenciar otras patologias que se
asocia a la enfermedad VVon Willebrand. A nivel nacional existen registros de pacientes por
provincias que has sido atendidas, diagnosticados y tratados por (EVW). Por lo que el
presente trabajo recopila informacion de fuentes bibliogréficas actualizadas y calificadas que
permitan conocer los avances tecnoldgicos de diagndstico por ensayos y su caracteristica

clinica.

Por lo antes descrito se plantea la siguiente pregunta de investigacion ¢Cuales son las
caracteristicas clinicas y de laboratorio en el diagndstico de este trastorno hemorragico

denominado enfermedad de VVon Willembrand?



JUSTIFICACION

La enfermedad de VVon Willebrand, es un trastorno hereditario que afecta entre el 0.1-1.3%
de la poblacion en general?>. Cursa con hemorragias de intensidad variable, causado por
alteraciones cuantitativas, cualitativas o funcionales del factor del FVW, este es esencial
para la union de las plaquetas al subendotelio de vasos lesionados y para el transporte del
factor VIIIE,

Las manifestaciones de la enfermedad de Von Willebrand son sangrados, en especial de
areas cutaneos y de mucosas, en su diagndstico desempefian un papel primordial los estudios
de coagulacion y la determinacion de los multimeros del Von Willebrand?. En las pruebas
de escrutinio se describen al contaje de plaquetas, el tiempo de hemorragia (TH) tiempo de
protrombina (TP) el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), concentracién del
FVIIIL, el FVW: Ag vy el cofactor de ristocetina (Fvw: RiCo) como pruebas basicas para

establecer el diagndstico de enfermedad de EVW2.

En Ecuador, segun la base de datos del Programa Nacional de Sangre hasta diciembre 2019
fueron reportados 814 pacientes de los cuales 599 tienen hemofilia A, 78 tienen hemofilia
B, 116 tienen enfermedad de Von Willebrand y 21 han desarrollado inhibidores; estos
pacientes son atendidos en 17 hospitales de las provincias de: Imbabura, Esmeraldas,
Pastaza, Tungurahua, Santo Domingo, Manabi, Bolivar, Santa Elena, Azuay, Loja, El Oro,

Guayas y Pichincha.

No se cuenta con censos actualizados que amplien las estadisticas de personas que cruzan
trastornos hemorragicos, con la proyeccion de implementar en la cartera de servicio la
atencion a pacientes con trastornos de la coagulacién, esta implementacion considerarse en
las unidades hospitalarias provinciales y zonales de todo el pais, incorporando para efecto
de este, personal médico especializado, recursos de apoyo de diagndstico y terapéutico que

permitan un acceso inmediato y oportuno.

La provincia del Guayas reporta 167 pacientes con trastornos hemorragicos y en la provincia

de Pichincha, se registra un total de 39 pacientes con Von Willebrand, siendo esta la
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poblacion mas alta con este trastorno, la infraestructura de salud en tecnologia y recursos
humanos se centraliza en las provincias con mayor nimero de habitantes y de movimiento
econdémico, estas 2 provincias estan clasificadas geograficamente por la cobertura de

atencion de salud como zonas 8 y 9 respectivamente,
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OBJETIVOS

General

Deducir la enfermedad VVon Willebrand mediante la caracterizacion clinica y pruebas de
laboratorio para el correcto diagndstico

Especificos.

e Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes con la enfermedad de Von
Willebrand para determinar las posibles causas de esta coagulopatia.

e Determinar factores predisponentes asociados a la enfermedad de Von Willebrand
mediante la recoleccion de informacion en bases cientifica.

e Destacar las pruebas de laboratorio aplicadas para la determinacién del factor de Von
Willebrand
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CAPITULO II

MARCO TEORICO

Esta enfermedad fue descrita en 1924 por Erick A Von Willebrand, médico finlandés que
hace referencia en una paciente de nombre Hjordis de cinco afios y nacida en Folgo, en las
islas Aland, en el golfo de Botnia, en Finlandia®. Su historia clinica se caracterizaba por
epistaxis, gingivorragias y pequefios hematomas, Erick investigo los antecedentes heredo
familiares y determind que un gran nimero de familiares tenian trastornos similares, en su
publicacion describié una familia de 58 individuos emparentados por cuatro generaciones y
de ambas ramas con antecedente de hemorragias mucocutaneas, a este trastorno le denominé

pseudohemofilia?.

FINSKA LAKARESALLSKAPETS

HANDLINGAR

Figura 1 Erick A Von Willebrand y su publicacion de la enfermedad?.

La enfermedad de Von Willebrand, es un trastorno hereditario, esta es una patologia de

caracter autosdmico, generada por mutaciones en el cromosoma doce®.

Cursa con hemorragias de intensidad variable, causado por alteraciones cuantitativas,
cualitativas o funcionales del factor de Von Willebrand, este factor es esencial para la union
de las plaquetas al subendotelio de vasos sanguineos lesionados y para el transporte del factor
FVIII. La EVW, se debe al déficit o disfuncion de la proteina o del factor de Von
Willebrand®,
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Este factor es una glicoproteina plasmatica que media la adhesion plaquetaria, asi como se
une al FVIII circulante, contribuyendo entonces a la hemostasia primaria y a formar el

coagulo de fibrinal’

Epidemiologia

Es la coagulopatia hereditaria méas frecuente, resulta muy dificil calcular su prevalencia.
Distintas publicaciones la estimaron entre 1:100 y 1:10.000. Aproximadamente 1-2 x 1.000
son formas clinicamente relevantes que llevan a consultar. Entre 1 y 6 x 1.000.000 son
formas severas con sangrado mayor. Entre 0.5 y 2% de la poblacion presenta valores del
factor de Von Willebrand, algo disminuidos: estos casos de “bajo Von Willebrand” tienen
una relevancia clinica incierta. Muchos son asintométicos, con baja heredabilidad y sin
evidencia de alteracion en el gen FVW. Se discute si el “bajo FVW” es en realidad EVW,

aunque estudios recientes muestran un mayor riesgo relativo de sangrado®’.

En términos de mecanismos patogénicos, la VWD puede considerarse como el equivalente
hemostéatico de las patologias de la globina responsables de las enfermedades cuantitativas
observadas en las talasemias (es decir, tipos 1 y 3 VWD) y las hemoglobinopatias
cualitativas (tipo 2 VWD)*#

Biosintesis

La estructura del FVW estad compuesta de un polipéptido de 270 kDa?. Con una subunidad
que comprende 2050 residuos de aminoacidos, cada subunidad contiene sitios de union para
el colageno, para las glucoproteinas (Gp) Ib y Gpllb/I11a%. En vasos sanguineos intactos el
FVW, no interactda con los receptores de plaquetas, cuando el vaso se dafia expone el
subendotelio y se une el FVW; esta interaccion induce cambios en este factor que expone

los sitios de unién para que la Gplb de las plaquetas?

Existen diferencias entre el FVW plaquetario y plasmatico, el plasmaético deriva
principalmente de la sintesis endotelial y su vida media es de 9 a 15 horas?. En condiciones
normales, no hay unidn de este factor a las plaquetas circulantes, cuando se produce injuria

vascular, el FVW se une al coldgeno expuesto mientras que el aumento del “shear rate” de
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la microcirculacion induce un cambio que facilita la union con la glicoproteina plaquetaria,
causando la adhesion y activacion de la plaqueta, funcionando como el acarreador esencial

del FVIII permitiendo la estabilidad de este factor en la circulacion®.

ElI FVIII circula en plasma con el FVW, la union del factor V111 con el FVW es no covalente
y recibe el nombre de complejo FVII:C/FVW, que es un complejo estable?. Los genes que
codifican al factor V111 y al FVW son diferentes; el primero se codifica en el cromosoma X
y el segundo en el cromosoma 12, cuando existe disminucion del FVW se conoce como
enfermedad de VVon Willebrand; en esta enfermedad el FV1I1 esta disminuido a pesar de que
su produccién es normal, pero al no tener la proteina que lo proteja, se expone a la actividad

catalitica de algunas enzimas y por tanto se encuentra disminuido*’.

El Factor de Von Willembrand.

El FVW, es una proteina multimérica que se sintetiza en células del endotelio vascular en un
85% vy en el megacariocito/ plaqueta en un 15% con una vida media de 12 a 16 horas ’. Es
codificado en un gen de 52 exones (178 Kilobase) localizado en la region 12p13.2, en la cual

se conocen mas de 160 variantes normales en la estructura de dicho gen®’®°,

Gplba
PSGL+1
NETs
763 Histona ADAMTS-13 2813
D - D3 ‘[M]’[AZ]‘[F@}[OI} ClpCcpa _A((:]?)_ G Ce
A . —
N LY
p2-integrinas p2-integrinas avp3

Figura 2. Molécula de la proteina Von Willebrand?.

La estructura de la glucoproteina del FVW esta formada por varios dominios?. Durante los
afios cincuenta y principios de los sesenta se demostrd que este trastorno estaba relacionado
con un nivel reducido de la actividad procoagulante del factor VIl y que mejoraba con la
infusion de plasma pero solo hasta 1971 se demostré que el factor VIII y el factor Von

Willebrand son proteinas distintas®.
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Hay dos vias involucradas en su secrecion: La via constitutiva, la cual se relaciona con la
sintesis plasmética y la via regulada en la que se la liberacion del FVW almacenado en los

granulos alfa de las plaquetas®®.

Funcién del Factor de Von Willebrand.

Una de las funciones es participar de la hemostasia primaria, dada por su capacidad de
union al colageno subendotelial (principalmente del dominio FVW-AS3), propiciando la
adhesividad plaquetaria a través de la unién a la glicoproteina 1ba (GPIba) que forma

parte del complejo 1b-1X-V, a través del dominio del factor de Von Willebrand-Auno?.

También participa en la hemostasia secundaria, al transportar al FVI1-1:C y protegerlo de
la protedlisis por sus inhibidores naturales. Ademas, favorece la agregacion plaquetaria
mediante su capacidad de union a la integrina a2b-p3 a través del péptido Arg-Gly-Asp,
en el dominio FVW-C4, la actividad adhesiva de este factor depende del tamafio de sus
multimeros y la organizacién multimérica, es fundamental para la funcionalidad del factor
de Von Willebrand?°22,

El factor de Von Willebrand desempefia un rol en la trombosis y un factor de riesgo en
enfermedad coronaria aun cuando la elevacion es >200 Ul/dI, sea por exceso de medicacion

para controlar el sangrado?*.

Otra funcion de este factor al unirse al colageno expuesto en los sitios de lesién, lo que
requiere pruebas especificas, la mayoria de los paneles de diagndstico de VWD no incluyen
ninguna evaluacion de la unién al colageno, existen diferentes coldgenos vasculares que
interactian con el FVW y requieren pruebas especificas, el colageno tipo 1 y 11l se une al
dominio factor de Von Willembrand A3, el colageno tipo IV y VI también se une al FVW,
pero a través del dominio FVW Auno?,

El factor de Von Willebrand, se sintetiza y polimeriza en multimeros de FVW de alto peso

molecular (HMW) en células endoteliales y se almacena en los cuerpos intracelulares, se

libera a la sangre por exocitosis como glicoproteina plegada que presenta sitios de unién
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para el colageno. Al entrar en contacto con el colageno en los sitios de lesion endotelial, cada
subunidad multimérica de FVVW expone sus sitios de union a los receptores de glicoproteinas
plaguetarias, cuanto mas grandes sean los multimeros de FVW, mas eficaz sera la unién al

colageno y las plaquetas, este es el mecanismo principal de la hemostasia primariaZ.

Clasificacion de la Enfermedad de Von Willebrand.

Deficiencia cuantitativa de VWF

Tipo 1 Deficiencia cuantitativa parcial de VWF
Tipo 3 Deficiencia virtualmente completa de VWF

Deficiencia cualitativa de VWF

Tipo Z Deficiencia cualitativa de YWF

- Tipo 2A Variantes cualitativas con funcion dependiente de plaquetas disminuida asociada
con la ausencia de multimeros de YVWF de peso molecular alto e intermedio

- Tipo 2B Variantes cualitativas con mayor afinidad por plaquetas GPlh

- Tipo 2M Variantes cualitativas con disminucitn de 1a funcitn dependiente de plaguetas no

causada por la ausencia de multimeros de VWF de alto peso molecular

- Tipo 2N Variantes cualitativas con afinidad marcadamente disminuida por el factor VIII

Tabla 1. Clasificacién de los diferentes tipos de enfermedad de VVon Willembrand

Alteraciones cuantitativas.

La EVW de Tipo uno, es la forma mas frecuente, se caracteriza por una disminucioén en la
cantidad del factor de Von Willembrand en la sangre?*, asi como una menor actividad
plaquetaria dependiente de este, es heredado de manera autosémica dominante con
mutaciones que afectan la produccién en las etapas de empaquetamiento y secrecion, lo que

lleva a una disminucion del F\VVW sérico Gtil?.

El Tipo 1C.- Es una forma extremadamente rara de la enfermedad, en la cual hay una
produccion adecuada del factor; sin embargo, se metaboliza de manera ultrarrapida, lo que
lleva a una disminucion en las concentraciones séricas y a una vida media corta de la

proteina®?*,

El Tipo 3.- En esta forma de la enfermedad hay una deplecion casi completa o completa del

factor, se acompafiada de la deficiencia del factor VIII, esto genera formas muy intensas de
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la enfermedad, como sangrados articulares o musculares profundos, es la forma menos
prevalente y la mayoria de los pacientes con este tipo de la enfermedad muestran mutaciones

recesivas o heterocigotas compuestas®*2°.

Alteraciones cualitativas.

El Tipo 2A.- Esta forma la causa una deficiencia en la formacion de factor de Von
Willembrand funcional, que se da por una disminucion o ausencia de multimeros de alto
peso molecular o por la formacion de multimeros anormales previo a la liberaciéon de la
proteina, si bien el problema no se encuentra en la cantidad de FVW, este se puede encontrar

disminuido?.

El Tipo 2B.- Se caracteriza por una mutacion que genera mayor union entre el dominio Al
dl FVW y la GPlIb-alfa. In vivo la union exagerada de estas dos moléculas aumenta su barrido
y lleva a una disminucion en la cantidad de FVW. En esta forma de la enfermedad, algunos
pacientes cursan con trombocitopenia, lo que se consolida como un factor de riesgo adicional
para sangrado. Un fendmeno que no ocurre con el FV, normal, por lo mismo se puede

apreciar acumulacion de las plaquetas en muestras de sangre®®.

El Tipo 2M.- Este subtipo de la enfermedad se caracteriza por una mutacién de la herencia
autosdmica dominante en la cual el FVW, posee todos sus multimeros; pero tiene una baja
afinidad, lo que impide la unién plaquetaria *. Clinicamente, se ha visto que este tipo puede
ser equivalente al tipo 11B, pero aqui hay una ausencia de conglomerado de plaquetas y la

presencia de un patrén normal de multimeros en el plasma, es autosdmica dominante®®.

El Tipo 2N.- Es autosémico recesivo, caracterizado por una disminucion de fijacion al factor
VIII, se han descrito cerca de 20 mutaciones que afectan el dominio de unién al factor VIII
y son responsables en la disminucién de la capacidad de union entre FVW y FVIII, la

mutacion codificada como: R854Q es la mas frecuentemente reportada®®.

28



Factores que modifican los niveles de factor de Von Willembrand

Aumento Disminucion
+ Edad (neonatos y ancianos) + Hipotiroidismo
* Raza africana (vs. caucisicos) + Acido valproico

+ Incremento agudo: ejercicio, estrés, adrenalina, hemorragia, |« Grupo sanguineo
inflamacion (IAM, trauma, cirugia), infeccion (hasta 2 semanas | « Anticuerpos anti VWF
después)

+ Incremento cronico: dafio endotelial (DBT), estrogenos, hiper-
tiroidismo. En el embarazo aumenta 3-5 veces el basal luego del
primer trimestre

Tabla 2. Factores capaces de modificar los niveles de FVW 12

Diferentes factores ambientales y adquiridos pueden modificar los niveles de factor de Von
Willembrand, como se describe en la tabla 2. Esto deber tenerse en cuenta al momento de
obtener una muestra para diagndéstico. El nivel de FVW depende en un 65% de la genética
(locus FVW vy otros locis) y en un 30% con el grupo sanguineo ABO: los individuos del
grupo sanguineo 0 muestran valores de FVW, mas bajos. En estos casos una historia personal

y familiar de sangrado va a favor de VWD real?’.

Bases para el diagnostico.

Un diagndstico clinico apropiado de la enfermedad de VVon Willebrand, puede ser un desafio
debido a un patron de sangrado variable y un fenotipo de laboratorio. La genotipificacion es
una poderosa herramienta de diagnostico y puede tener un papel esencial en el campo de
diagndstico de la VWD?.

Una de las caracteristicas fisiopatoldgicas de COVID-19 esta asociada con la activacion de
las células endoteliales vasculares (EC) que conducen a la interrupcién de la integridad
vascular, la coagulacién y la inflamacién. Se ha informado un mecanismo de interconexién
entre la coagulacion y las vias inflamatorias en COVID-19. Mdltiples componentes estan

involucrados en estas vias patoldgicas.

De todos, el factor VVon, es uno de los componentes principales de la via de la coagulacion y
también un mediador de la inflamacién vascular que desempefia un papel importante en la
tromboinflamacion que conduce al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Las

comorbilidades trombo inflamatorias como hipercoagulacion, trombosis, ARDS, se han
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convertido en la principal causa de mortalidad en los pacientes de COVID-19 ingresados en
la UCI¥.

Es muy caracteristico en las mujeres periodos de hipermenorrea o sangrado abundante
después del parto’®. Hacer un correcto diagndstico de la enfermedad de Von Willembrand
es fundamental por lo que es necesario basar la evaluacion clinica en base a tres aspectos

especificos como son, la historia personal, la historia familiar y la evaluacion paraclinica®.

Historial personal.

Es necesario indagar especificamente por sintomas hemorrdgicos como sangrados
mucocutaneos excesivos, hematomas sin motivo aparente, epistaxis y laceraciones con
hemorragias excesivas o de dificil control. En las mujeres es fundamental hacer una detallada
descripcion de los ciclos menstruales, ya que esta puede ser la Gnica manifestacion de la
enfermedad®®®. En un embarazo de evolucién normal se evidencian cambios fisioldgicos, y
dentro de estos hay alteraciones de la hemostasia, causada por un aumento en la
concentracion de algunos factores de la coagulacién como son el FVIIIy el FVW, asi como

la disminucion de la actividad fibrinolitica?.

Historial familiar.

Se deben evaluar los antecedentes familiares de hemorragias excesivas. Si bien es comun
encontrar antecedentes familiares, dejar de hallarlos no descarta la patologia, ya que existen
algunas presentaciones de la enfermedad que tienen un patron hereditario autosémico

recesivo y grados de penetrancia variable>?’.

Examenes clinicos.

No existe en los ensayos de laboratorio ni se pueda aplicar una sola prueba que permita
confirmar el diagnostico de la EFW, al momento de la toma de muestra deben asegurarse

condiciones preanaliticas adecuadas que eviten aumentos espurios del nivel de factor de Von
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Willembrand que enmascaren el diagndstico . El tamizaje de la FVW, es limitado, por la
baja fiabilidad de los examenes utilizados, se debe considerar pruebas de laboratorio de

hemostasia consistente con la enfermedad de VVon Willebrand?*®.

Caracterizacion Clinica y de Laboratorio de la Enfermedad de VVon Willebrand

La diatesis hemorragica generalmente ocurre bastante tarde en la vida en personas sin
antecedentes ni antecedentes familiares de hemorragia 2°. Ya sea congénita o adquirida, hay
una disminucion del factor de Von Willembrand, se caracteriza por cursar con sangrados
frecuentes; sin embargo, usualmente médicos y pacientes desatienden este sintoma y asi se
pueden tardar afios en obtener el diagnostico correcto; por esto, se debe tener una alta

sospecha clinica de la enfermedad si se presentan sangrados a repeticion.

Especialmente mucocutdneos como: epistaxis, de la mucosa oral, purpuras, petequias,
sangrados gastrointestinales, y en las mujeres jovenes en edad reproductiva, sangrados
menstruales abundantes®. En la evaluacion clinica de esta enfermedad se caracteriza por
hemorragias mucocutaneas de intensidad variable, es decir, alternan periodos hemorragicos

con periodos asintomaticos, lo que dificulta el diagndstico de la enfermedad?.

Los sintomas son mas intensos en los nifios y adolescentes, ademas, dentro de las familias
afectadas existe gran variacion en la frecuencia y severidad de la enfermedad, la expresion
clinica de la enfermedad de VVon Willebrand usualmente es leve en el tipo | y la severidad
aumenta en los tipos 2 y 3, en general, la severidad de la hemorragia se correlaciona con el
grado de reduccion del factor VII pero no con la magnitud del tiempo de hemorragia o con

su existencia®.

La epistaxis es el principal sintoma en estos pacientes con una frecuencia del 60%, las
metrorragias constituyen el sintoma principal, en las mujeres adolescentes, cuya frecuencia
puede alcanzar cifras del 75%, en los nifios frecuentemente tienen equimosis de aparicion
espontanea que sugiere la posibilidad de enfermedad de Von Willebrand?. La enfermedad
de Von Willebrand puede diagnosticarse después de un procedimiento quirurgico con

hemorragia transoperatoria y posoperatoria, particularmente después de extracciones
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dentales 0 amigdalectomia por lo general, el factor VIII estd discretamente disminuido a
excepcidon como se presenta en el tipo 3, aqui el que el factor VIII esta muy reducido y los
pacientes pueden tener hematomas y hemartrosis muy semejante a los pacientes con

hemofilia®.

El sistema ABO en relacion con los niveles del factor de Von Willembrand también se ve
implicado en eventos con tendencia al sangrado; investigaciones muestran que los pacientes
con grupo sanguineo tipo O presentan niveles mas bajos del FVW y con un aumento de las
complicaciones hemorragicas. Es el caso de un estudio realizado por Maike Kahr, con el fin
de observar la magnitud de la pérdida de sangre posparto entre maternas tipo O y No-O; se
encontrd que las mujeres con grupo sanguineo O mostraron una pérdida de sangre posparto
significativamente mayor en comparacion con las mujeres con grupo sanguineo No-O (529.2
mL + 380.4 mL y 490.5 mL + 276.4 mL, respectivamente®®.

En un embarazo de evolucién normal se evidencian cambios fisioldgicos y dentro de estos
hay alteraciones de la hemostasia, causada por un aumento en la concentracion de algunos
factores de la coagulacion como son el FVIII y el FVW, asi como la disminucién de la
actividad fibrinolitica, estos cambios mantienen la funcion placentaria, pero pueden
predisponer a trombosis y complicaciones vasculares de la placenta. Los factores de la
coagulacion mencionados aumentan a partir del segundo trimestre, hasta llegar a

concentraciones > 30,0 UI/dI. y se mantienen hasta el término del embarazo 3032,

El sangrado durante el embarazo se puede observar hasta en un 33% de las pacientes antes
de las 13 semanas con un 21% de abortos de primer trimestre, no se ha descrito mayor
frecuencia de metrorragias de segundo y tercer trimestre, la hemorragia postparto precoz

ocurre en un 15%-22% y la hemorragia postparto tardia entre un 20% y 28% °.

Las mujeres experimentan eventos fisioldgicos naturales (menstruacién, embarazo y parto)
que pueden causar sangrado excesivo incluso en ausencia de un trastorno hemorragico
especifico. EI embarazo se considera como una condicion hipercoagulable porque varios
factores hemostaticos aumentan a lo largo. El factor VII, el factor X, el fibrindgeno y el
inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 aumentan, mientras que la proteina S libre
disminuye. Estos cambios se consideran adaptativos en preparacion para el desafio
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hemostatico del parto. EI FVW y el FVIII aumentan significativamente durante el embarazo
en mujeres normales alcanzando el nivel més alto durante el tercer trimestre, con niveles que

superan las 100 U/dL. en el momento del parto®,

Sin embargo, en el momento del parto, varias complicaciones obstétricas pueden causar
sangrado con o sin alteraciones hemostaticas asociadas. La hemorragia posparto (HPP) es
una de las principales causas de complicaciones y muertes maternas, especialmente en paises
de bajos ingresos. Una definicion estandar de hemorragia posparto (HPP) considera el
umbral de > 500 mL de pérdida de sangre para parto vaginal y de >1.000 mL para cesarea.
La atonia uterina sigue siendo la principal causa de hemorragia durante el parto y representa
aproximadamente el 75 % de todos los casos de hemorragia posparto (HPP) y provoca una

alta tasa de transfusiones o incluso la muerte en mujeres por lo demas sanas.

Estas complicaciones pueden aumentar el riesgo inherente de sangrado en mujeres con un
trastorno hemorragico hereditario y no deben pasarse por alto como una posible causa de
sangrado resistente al tratamiento especifico 223, El sangrado articular espontaneo también
es una caracteristica en pacientes con VWD tipo 3 el sangrado sintomatico es mas comun en
las mujeres, debido a que experimentan desafios hemostaticos mas frecuentes, especialmente

la menstruacion y el parto®,

La asociacion de niveles elevados de factor de Von Willebrand con inflamacién y dafio
endotelial observados en glomerulonefritis, arteritis, diabetes y sepsis condujo a la
caracterizacion temprana del FVW. La inflamacion es una respuesta bioldgica compleja,
comienza con la activacién de las células inmunitarias residentes, principalmente
macrdfagos tisulares, y la liberacion de mediadores inflamatorios que incluyen interleucina

1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral.

Estas citocinas se unen a los receptores y activan potentemente las células endoteliales, que
liberan el contenido de las WPB y exponen simultdneamente la P-selectina en la superficie
endotelial activada. La secrecion de WPB eleva el nivel del FVW en circulacién, lo que hace
que este factor, circulante sea un marcador de la activacion endotelial y el inicio de la

inflamacion vascular.
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Por lo tanto, se ha demostrado que los niveles elevados de F\VW en plasma se asocian con
el sindrome de dificultad respiratoria aguda y la sepsis y se correlacionan de forma
independiente con la mortalidad. Debido a que las células endoteliales también responden a
agonistas ademas de los liberados por los macrofagos tisulares activados, los niveles

elevados de FVW, no son biomarcadores exclusivos de inflamacion®®.

El sindrome de Von Willebrand adquirido (AVWS) es un trastorno hemorragico raro, pero
probablemente, caracterizado por hallazgos de laboratorio y presentaciones clinicas
similares a las de la enfermedad de Von Willebrand hereditaria (VWD). EI AvWS
generalmente ocurre con mayor frecuencia en adultos sin antecedentes personales o

familiares de diatesis hemorrégica.

El AVWS ha ganado un renovado interés en los Ultimos afios debido a su asociacion con
trastornos cardiovasculares relativamente frecuentes, incluidos los defectos cardiacos
congénitos, estenosis adrtica y el uso de dispositivos de asistencia ventricular izquierda.
Varios mecanismos estan implicados en la fisiopatologia del AvWS, la mayoria de los cuales

conducen a una mayor degradacion o eliminacion del FVW circulante®®.

Caracterizacién del Laboratorio.

En la evaluacion por examenes de laboratorio del factor de Von Willebrand, con frecuencia
su valor es bajo ya que el diagnostico se establece con la imagen global de todas las pruebas
de hemostasia, no hay un Unico valor aceptado en el que el padecimiento de un individuo
pueda clasificarse como enfermedad de VVon Willebrand en forma definitiva, existen, ademas
variaciones importantes de las concentraciones del FVW plasmatico en el mismo paciente.
como el ejercicio, el tabaquismo, enfermedad subyacente, farmacos como los

anticonceptivos orales y el embarazo pueden modificar las concentraciones del FVW.

El grupo sanguineo ABO vy otros antigenos fuera del sistema ABO, como es el sistema
Lewis?. Debido a la variabilidad biologica de la enfermedad de Von Willebrand, el
diagnostico resulta dificil y unicamente logra establecerse después de varias determinaciones

de las pruebas de hemostasia, por lo tanto, con la variabilidad del FVW un solo valor normal
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no excluye la enfermedad en el paciente sintomatico, los valores anormales deben

confirmarse y repetir las pruebas posteriormente?.

En las pruebas de escrutinio la cuenta de plaquetas es usualmente normal, la trombocitopenia
leve y puede ocurrir en pacientes con tipo 2B, el tiempo de hemorragia usualmente esta
prolongado, pero puede ser normal en pacientes con formas leves de la enfermedad, como
ocurre en el tipo 1, el tiempo de protrombina es normal y el tiempo de tromboplastina parcial

activado puede estar prolongado de acuerdo con la concentracion del factor V1112,

El Ag FVW y el cofactor de ristocetina (FVW:RiCo) son las pruebas basicas para establecer
el diagndstico de enfermedad de VVon Willebrand, estudios adicionales, como la agregacion
plaquetaria inducida por ristocetina (RIPA) y el estudio de los multimeros, permiten

caracterizar a la enfermedad de Von Willebrand para un tratamiento apropiado?.

Varias pruebas inmunoldgicas miden la concentracion del FVW en plasma mediante
inmunoelectroforesis, ELISA, inmunorradiométricas y radioinmunoanalisis, la
concentracion plasmatica del FVW: Ag, es aproximadamente de 10 mg/mL. El FVW: Ag
no se detecta en la enfermedad de Von Willebrand tipo 3, esta disminuido en la EFW tipo 1
y bajo o normal en el tipo 228,

El analizador de la funcién plaquetaria, mide la capacidad de las plaquetas para obstruir una
apertura en una membrana biol6gicamente, la membrana esta cubierta con colagena, ADP o
epinefrina, el PFC, es una prueba de escrutinio para establecer el diagnostico de la
enfermedad de VVon Willebrand, es una prueba sensible y especifica y es mas sensible que el
tiempo de hemorragia 88% vs 65%. ElI PFA esta prolongado en todos los subtipos de
enfermedad de VVon Willebrand, excepto el tipo 2N, en el que se encuentra normal. Por otro
lado, el PFA vigila los efectos del tratamiento con concentrados de FVIIl/factor de Von

Willembrand o desmopresina®®18,
En la agregacion plaquetaria inducida por ristocetina, esta prueba se mide por la mezcla en

el agregometro de diferentes concentraciones de ristocetina y plasma rico en plaquetas del

paciente, la mayor parte de los subtipos de EVW, tienen disminucidn en la respuesta a la
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ristocetina, a excepcion de los pacientes con tipo 2B, que se caracterizan por aumento en la

respuesta a la ristocetina, esto se debe a mayor afinidad del FVW a la Gplb/IX283,

El andlisis genético es mas atil en la VWD tipo 2. Muchas variantes del tipo 2,
particularmente el tipo 2B, han sido bien caracterizadas y la confirmacién de una variante
genética conocida en el factor de Von Willembrand confirmard el diagnéstico. Ademas,
muchas pruebas de plasma confirmatorias no estan disponibles en muchos centros, mientras

que las pruebas genéticas pueden ser mas faciles de realizar.

Sin embargo, nuevamente se debe tener precaucion con las variantes nuevas, ya que pueden
representar o no las verdaderas causas de la enfermedad. El andlisis de pacientes con VWD
tipo 3 también puede ser Util para el diagndstico prenatal de hermanos potencialmente
afectados. El anélisis genético, ya sea especificamente para la variante pD1472H o del exon
28 del FVW, es (til cuando la relacion FVW:RCo/FVW:Ag esta disminuida en el marco de
una distribucién normal de multimeros. La secuenciacién puede verificar que la razon baja
es causada por p.D1472H o, en pacientes con sospecha de VWD tipo 2M, revelar una

variante causal?.

Se cree que la enfermedad de VVon Willebrand de tipo 2M clésica tiene una secrecién normal
de FVW, con un defecto especifico en la funcion del factor, tipicamente con una union
plaquetaria deficiente. Los ensayos ELISA sobre la proteina secretada mostraron que tres de

las cinco variantes no secretaron bien3,

Avances en las pruebas de laboratorio para la enfermedad de Von Willembrand

cuantitativa

La VWD cuantitativa (que incluye la VWD tipo 1y tipo 3) representa la mayoria de los
casos clinicos. Durante muchos afos, la concentracion FVW: Ag en plasma circulante se ha
determinado mediante la metodologia de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA). Este ensayo es preciso y permite la deteccion incluso de niveles muy bajos de
FVW: Ag, sin embargo, la realizacion del ELISA para el FVW: Ag, requiere mucho tiempo.

En consecuencia, recientemente se han desarrollado inmunoensayos de latex automatizados
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para FVW: Ag. Los datos sugieren que estos ensayos no solo tienen tiempos de respuesta
mas cortos, sino que también producen resultados comparables a los obtenidos por ELISA
estandar, sin embargo, cabe destacar que se han observado niveles falsamente elevados de

FVW: Ag utilizando los nuevos ensayos de latex en presencia de factor reumatoid>°.

Avances en las pruebas de laboratorio para la enfermedad de Von Willembrand

Cualitativa

En vista del hecho de que la EVW puede ser de naturaleza cuantitativa o cualitativa, las
pruebas de laboratorio también deben incluir ensayos que evallen las diferentes actividades
funcionales del factor de Von Willembrand (en particular, sus interacciones con la Gplb
plaquetaria, el colageno y el FVIII, respectivamente). Es importante tener en cuenta que las
variables preanaliticas (incluida la metodologia de recoleccion, la temperatura durante el
transporte y la congelacion y descongelacion) tienen el potencial de tener un impacto

significativo en la evaluacion funcional del FVW?®°,

Factores que pueden afectar los niveles de factor de Von Willembrand en plasma.

Durante muchos afios se ha establecido que una serie de variables diferentes pueden influir
en los niveles plasmaticos del FVW: Ag. El grupo sanguineo ABO tiene un efecto
importante, con niveles significativamente mas bajos de factor de Von Willembrand en el
grupo O en comparacién con los individuos no O. Los niveles plasmaticos de FVW: Ag
también se elevan significativamente por el uso de pildoras anticonceptivas orales
combinadas. Desde una perspectiva de diagndstico, también es importante enfatizar que los
niveles de FVW, en plasma en individuos normales aumentan significativamente con la edad
de hecho, para muchos pacientes con niveles en el rango bajo de factor de Von Willembrand,
este efecto de la edad suele provocar que los niveles de FVW: Ag aumenten por encima de
50 Ul/dL.38:%,
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Avances en el tratamiento.

De acuerdo con los antecedentes fisiopatoldgicos, el tratamiento de la enfermedad de Von
Willembrand requiere la correccion del defecto hemostatico dual (FVIII bajo y FVW
bajo/anormal). Estos objetivos se pueden lograr aumentando las concentraciones plasmaticas
de estos factores a través de su liberacion de las células endoteliales con desmopresina
(DDAVP) o mediante el uso de terapia de reemplazo con concentrados de FVIII-FVW de

baja pureza derivados de plasma humano (pd) o un producto de FVWde alta pureza®:.

La dosificacion tipica es 1 pulverizacion para pacientes <50 kg y 2 pulverizaciones para
pacientes >50 kg. Los efectos secundarios incluyen enrojecimiento, dolor de cabeza y
taquifilaxia después de dosis repetidas debido al agotamiento de las reservas. Ademas, existe
la posibilidad de convulsiones hiponatrémicas. Se recomienda que los pacientes tengan
restringida la ingesta total de liquidos durante las 24 horas posteriores a cada dosis, y los
pacientes de alto riesgo pueden requerir un control de los niveles de sodio.
Aproximadamente el 80 % de los pacientes con diabetes tipo 1 tendran una buena respuesta,
pero algunos pacientes con diabetes tipo 1 no responderan, particularmente aquellos con
niveles <30 Ul/dL.%.

Desmopresina.

El tratamiento actual de la VWD se resume en el Anexo 1. La desmopresina es eficaz en el
tratamiento de la VWD porque provoca la liberacion del factor de Von Willembrand
almacenado en las células endoteliales. Se recomienda realizar pruebas FVW al inicio del
estudio, luego 1 y 4 horas después de la administracion para garantizar que los pacientes
tengan una buena respuesta (definida como un aumento del triple y niveles

hemostaticos)?>3’.

La administracién (intra venosa, subcutanea o intranasal) de este derivado sintético de la
hormona antidiurética vasopresina actia de manera mecanica al liberar transitoriamente en
el plasma del paciente FVW y FVIII desde los sitios de almacenamiento endotelial, siendo
asi una forma aut6loga de terapia de reemplazo. Las ventajas de la desmopresina son la

disponibilidad ilimitada, el costo relativamente bajo y la evitacion de productos derivados
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de plasma alogénicos que, aunque rara vez, pueden causar reacciones de hipersensibilidad y

la aparicion de aloanticuerpos anti-factor de Von Willembrand,

Es el tratamiento de eleccion en pacientes con enfermedad de Von Willembrand tipo 1,
quienes en 80% de los casos alcanzan transitoriamente niveles plasméticos adecuados de
FVIII:C y FVW:RCo después del tratamiento, de 30 a 40 U/dl. o mas*’. La desmopresina se
considera una terapia de primera linea en el manejo de la Enfermedad de VVon Willebrand en

casos de hemorragia aguda y como profilaxis antes de cirugias menores*.

Productos que contienen factor de Von Willembrand/FVI11

Originalmente fabricado y autorizado para tratar pacientes con hemofilia “A”, con
deficiencia de FVIII, la copurificacion de plasma humano de FVW con FVIII se puede usar
en la EVWpara reemplazar las deficiencias en casos que no responden o responden
inadecuadamente a la desmopresina. Hasta hace poco, estos productos eran la base del
tratamiento en pacientes con tipos 3, 2 (2A, 2B, 2M) y en los casos relativamente raros de
tipo 1 que responden a la desmopresina con niveles plasmaticos insuficientes; en aquellos
que muestran un rapido aclaramiento plasmatico de FVIII y FVW y en aquellos que

necesitan infusiones repetidas, particularmente en el contexto quirtrgico **.

Concentrado solo de FVW derivado de plasma.

Autorizado en varios paises europeos para la prevencion y el tratamiento de episodios
hemorragicos en la VWD, se fabrica mediante un método de purificacion basado en el

intercambio idnico y la cromatografia de afinidad y una triple red de métodos de inactivacion

viral (detergente solvente, calentamiento en seco y nanofiltracion)*L.

Enfermedad de Von Willembrand y calidad de vida.

La calidad de vida relacionada con la salud es una construccion multidimensional para
cuantificar el bienestar y el funcionamiento percibidos por el paciente en términos de
componentes fisicos, emocionales, mentales y sociales®. Para definir que la VWD es un
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trastorno hemorragico leve en la mayoria de los casos, se debe considerar dos herramientas

fundamentales para su manejo*4.

El primero y principal es el manejo clinico de los pacientes, porque muchos pacientes con
enfermedad de Von Willembrand reciben seguimiento en centros especializados. Los
profesionales de la salud que manejan a los pacientes son hematdlogos altamente capacitados
y el mayor reconocimiento de morbilidades significativas asociadas a FVW, especialmente

cuando se relacionan con la salud reproductiva de las mujeres**.
La segunda herramienta para evaluar la gravedad de la enfermedad son los estudios de

calidad de vida relacionada con la salud. El estudio mas grande en los Paises Bajos utilizando

informé una disminucion de la vitalidad tanto en hombres como en mujeres con VWD .

40



CAPITULO I11

METODOLOGIA

La investigacion fue de tipo descriptivo, se realiz6 una revision bibliografica de la poblacion
con trastorno hemorragico ocasionado por alteraciones del FVVW, causante de la enfermedad
Illamada Von Willebrand lo que permite documentar las caracteristicas clinicas de esta
enfermedad, su clasificacion, pruebas de laboratorio, tratamiento y asociacion con otras
alteraciones clinicas, informacion que se obtiene de revistas cientificas, articulos y
publicaciones de caracter clinico hematoldgico, estudios de casos clinicos y demés datos

obtenidos de sitios web.

Esta investigacion tuvo, un disefio documental porque permite el estudio del tema propuesto
para ampliar, profundizar y correlacionarse con otros estudios similares de publicaciones
previas con avances cientificos/tecnoldgicos, que han sido citados por diversos medios, la
informacion que ha servido para la propuesta de este tema se buscd en varias fuentes
bibliogréficas, actualizadas y de relevancia con caracter cientifico de hasta 5 afios atras de

publicacion.

Es de cohorte transversal, debido a que se trata de un estudio descriptivo con la finalidad de
dar a conocer las caracteristicas en las manifestaciones clinicas y de los ensayos del
laboratorio presentados en la enfermedad de VVon Willebrand, la revision de publicaciones

cientificas y de los casos clinicos de relevancia forman parte estructural del presente estudio.

La cronologia de este trabajo fue de tipo retrospectivo por motivos de que el estudio tuvo
inicios posteriores a los hechos, los Datos de varios estudios se encuentran registrados en
varios articulos cientificos, revistas y publicaciones reconocidas y asociadas al tema de

investigacion presentada.

Para el estudio del presente trabajo se lo realizd con una poblacion de 91 revisiones
bibliograficas comprendidas entre revistas digitales, publicaciones cientificas y estudios de
casos clinicos; en la que se detalla la epidemiologia, biosintesis, manifestaciones clinicas,

clasificacion, ensayos de laboratorio, tratamiento, publicadas en el lapso de 5 afios atras, para
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ello se buscé informacion en Google Académico, Scientific Electronic Library Online
(Scielo, Scopus, Pubmed, Medl.ine, Elsiever, ) las que proporcionan informacion veraz

acerca del tema.

La técnica empleada en esta investigacion bibliografica es la observacion y se emplea como
instrumento la recoleccion y procesamiento de la informacion cientifica obtenida de
publicaciones y casos clinicos. La muestra estuvo conformada por 56 publicaciones del tema
investigado, seleccionado por conveniencia y relevancia cientifica, de estas 14 en Scielo, 34

en Pubmed, 8 en Elsevier.

En lo referente a los criterios de inclusion para el presente trabajo se considero los reportes
de carécter cientifico publicados en un periodo de 5 afios atras a la fecha de investigacion
para estas publicaciones se toma en cuenta las que estaban generadas en el idioma espafiol,
portugués e inglés, por tales motivos de qué son los idiomas de mayor frecuencia en lo que

se respecta a las publicaciones cientificas en salud.

Para los criterios de exclusion se descartd la documentacion de paginas de internet que
carecen de relevancia cientifica, asi como también de aquellos articulos mayores a 5 afios de
publicacion a la fecha de investigacion del tema no se consider6 aquellas publicaciones que
requieren ser pagadas para su acceso, también se descartaron libros manuales, folletos,
publicaciones ensayos con carencia técnica y cientifica y demas informacion que superaban

los 5 afios de publicacion.

Para el desarrollo del presente estudio, se realiz6 una busqueda minuciosa en los diferentes
motores de busqueda para la enfermedad de VVon Willebrand, varias fueron las publicaciones
e informaciones que se pudo tener en primeras instancias, procediendo a una selectividad en
las paginas oficiales de busqueda periodos de no mayor a 5 afios de publicacion, en las
primeras blsquedas se obtuvo alrededor de 4. 200 resultados, aplicando la busqueda con la
selectividad de afios y de relevancia se tuvieron alrededor de 2.400 resultados para esta

investigacion.

Los analisis realizados en los estudios de la enfermedad de Von Willebrand, se consideré la
etiologia, la biosintesis, su clasificacion y la relacion con las pruebas de laboratorio que han
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permitido clasificar a la diversidad de tipos de enfermedad de VVon Willebrand, también se
encontro otras patologias que conllevaban una relacion a la enfermedad de VVon Willebrand
y sus alteraciones clinicas en la que se suman otros ensayos de laboratorio para establecer

un diagndstico diferencial.

Por lo expuesto esta investigacion se desarroll6 mediante revision bibliografica en
documentos publicados en idiomas espafiol. portugués e inglés, la informacion es obtenida
en paginas oficiales en los que se respeta los principios bioéticos por lo cual no se requiere

de un comité de bioética para su desarrollo y ejecucion.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION.

e Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes con la enfermedad de Von

Willebrand para determinar las posibles causas de esta coagulopatia.

e Determinar factores predisponentes asociados a la enfermedad de Von Willebrand

mediante la recoleccion de informacién en bases cientifica.

e Destacar las pruebas de laboratorio aplicadas para la determinacién del factor de Von

Willebrand

Tabla 3. Clasificacidon y Caracteristicas de la Enfermedad de Von Willebrand.

Clasificacion Defecto del Sintomas Incidencia Tratamiento
FVW
Déficit
Tipo 1 cuantitativo Leves 70% a 80% Desmopresina
parcial
Estructural 0
Tipo 2 funcional
Agregacion
Subtipo 2A plaquetaria
normal
Aumento de la
Subtipo 2B unioén
plaquetaria Moderados 20% a 30% Se trata con
Disminucion de Desmopresina
Subtipo 2M la  agregacion para la mayoria
plaquetaria de los tipos y
Afinidad por el subtipos de la
Subtipo 2N factor VI EVW.
disminuida
Factor VI vy
Tipo3 Déficit absoluto | Severos Infrecuente reemplazos del

FVW
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Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes con la enfermedad de Von

Willebrand para determinar las posibles causas de esta coagulopatia.

Discusion.

La enfermedad de Von Willebrand afecta del 0.1 al 1.3% de la poblacion en general, algunas
persona son asintomaticos en referencia con bajas concentraciones del factor de Von
Willebrand?*, Las personas que presentan sintomatologia representan 1 por cada 10,000
nacidos vivos, considerados entre el 0.01% de la poblacion' la poblacion comprendida del

5% al 20% de las mujeres son diagnosticadas por antecedentes de menorragia®.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la EVW, se caracteriza por hemorragias
mucocutaneas de intensidad variable, es decir alternan periodos hemorragicos con periodos
asintomaticos, lo que dificulta el diagndstico de la enfermedad, en general la severidad de la
hemorragia se correlaciona con el grado de reduccion del factor VIII, pero no con la

magnitud del tiempo de hemorragia o con su existencia?*.

La epistaxis es el principal sintoma en estos pacientes con frecuencia de un 60%, las
metrorragias constituyen el principal sintoma en las mujeres adolescentes, cuya frecuencia
puede alcanzar cifras incluso del 75%, en los nifios frecuentemente tienen equimosis de
aparicion espontanea que sugiere la posibilidad de EVW, también puede diagnosticarse
después de un procedimiento quirdrgico con hemorragia transoperatoria y posoperatoria,

particularmente después de extracciones dentales o amigdalectomia?*.

La EVW se caracteriza por cursar con sangrados frecuentes, sin embargo, usualmente
médicos y pacientes desatienden este sintoma y asi se pueden tardar afios en obtener el
diagnostico correcto; por esto, se debe tener una alta sospecha clinica de la enfermedad si se

presentan sangrados a repeticion?,
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Tabla 4. Caracterizaciéon Clinica de la EVW

AUTORES TIPO GRUPO Manifestaciones Manifestaciones
SANGUINEO | en pacientes | en pacientes
masculinos  con | femeninas con
EFW EFW
Sangrados Formacion de
Martinez- GRUPO Frecuentes coagulos  mayor
Murillo C TIPO 1 ABO didmetro y
menorragias
Martinez- TIPO 1 GRUPO O Epistaxis Menorragias  de
Murillo C larga duracion
Benitez Y TIPO1Y 2 | GRUPO O Purpuras cansancio, fatiga o
disnea y
Lancheros- TIPO 2 GRUPO O Petequias hemorragias,
Silva AM trastornos de la
Diaz-Chaves | TIPO 1 GRUPO O Sangrados coagulacion
E gastrointestinales | causante de otras
Mehmet TIPO1Y 2 | GRUPO ABO | Problemas para patologfas**
AKkin, et al. cicatrizar heridas y
detener sangrados

Objetivo: Determinar factores predisponentes asociados a la enfermedad de VVon Willebrand

mediante la recoleccion de informacidn en bases cientifica.

Discusion

Martinez-Murillo C.2 describe, al Tipo 1, se caracteriza por disminucion cuantitativa del
FVW en el 70% a 80% de los casos que es funcionalmente normal y representa un grupo

muy heterogéneo de enfermedades, en la mayoria de la EFW tipo 1 no se logra explicar su

defecto molecular, pero existen algunas excepciones?. La enfermedad de Von Willebrand
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tipo 1 se caracteriza por hemorragias leves a moderadas, tiempo de hemorragia normal o
discretamente prolongado y concentraciones bajas de FVYW y FVIII con multimeros

presentes?.

Hay muchas dificultades para establecer los criterios diagndsticos estrictos en esta
enfermedad, un diagndstico definitivo requiere concentraciones bajas del FVW en méas de
una ocasion, antecedente de hemorragia y antecedente familiar positivo; sin uno de los dos
Gltimos criterios el diagnostico debe considerarse probable. Los valores bajos del FVW y

son dificiles de evaluar porque entre otros factores.

Las concentraciones dependen del grupo ABO y la concentracion de FVW esta disminuida
aproximadamente en 25% en personas con grupo sanguineo O comparado con los otros
grupos, en estos casos los pacientes compatibles con el tipo 1 se consideran cuando las
concentraciones de FVW, se encuentran dos desviaciones estandar méas abajo y debe

ajustarse de acuerdo con el grupo sanguineo?.

El tipo 2, se refiere a deficiencias cualitativas del FVW, no existen datos de la incidencia
correcta de esta enfermedad, se estima que de todos los tipos de EVW en un 20%-30%
pertenecen al tipo 2, este tipo de enfermedad se incluye cuatro subtipos: 2A, 2B, 2M y 2N2.

En el Tipo 3 que originalmente se informd en 1926 por Erick Von Willebrand, se define
como la ausencia de FVW y las concentraciones del FVIII estan disminuidas, en un es la
forma mas severa de la enfermedad, la prevalencia se estima en 1:1,000,000 de sujetos, se
manifiesta con hemorragias mucocutaneas, hemartrosis y hematomas, como las que se
observan en pacientes con hemofilia, estos pacientes tienen predisposicion para generar
aloanticuerpos en un 5%-8%, de los casos, por la existencia de deleciones es importante

evaluar el riesgo del desarrollo de inhibidores?.

Un estudio de Mehmet Akin, et al®® relacionado con poblacion infantil evidencio la
influencia del tipo de grupo sanguineo ABO con los niveles del FVW en poblacién sin
sintomatologia de sangrado, concluyendo que se observaba menor nivel del factor en nifios
del grupo sanguineo O, asi mismo sugirieron que los valores normales del F\VW basados en
el grupo sanguineo ABO, puede influir en el diagndstico clinico de la EVW y que, si bien el
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enfoque de usar rangos del grupo ABO para un nivel de FVW:Ag inferior a 50 Ul/dl es
cientificamente sélido, podria no ser Util para ayudar al médico a identificar personas con

mayor riesgo de sangrado®®.

Mehmet Akin, et al®® describe que se han realizado varios estudios para evaluar los niveles
plasméticos del factor de Von Willembrand en pacientes con diferentes tipos sanguineos
ABO. Lograron determinar que los individuos con grupo sanguineo O tienen menos niveles
del factor de Von Willembrand en plasma que los tipos B y A, independientemente del
género o raza. La diferencia global en la concentracion media del factor de Von Willembrand

entre sujetos de tipo O y aquellos con grupo sanguineo B fue del 31,7%.

Esta diferencia fue significativamente mayor entre los sujetos de ascendencia africana (AA)
con un 32,3% para mujeres y 32,5% para hombres, que en los americanos de ascendencia
Europa (AE) con un 29,8% y 29,1% para las mujeres y los hombres, respectivamente. Para
sujetos con tipo A 'y B, los niveles de antigeno del factor de Von Willembrand fueron 123 +
45% y 135 + 46% para los sujetos AO y BO, significativamente mas bajos que aquellos
homocigotos para los alelos A (144 + 52%,) y B (160 + 53%) respectivamente®®,

En un embarazo de evolucién normal se evidencian cambios fisioldgicos y dentro de estos
hay alteraciones de la hemostasia, causada por un aumento en la concentracion de algunos
factores de la coagulacion como son el FVIII y el FVW, asi como la disminucién de la
actividad fibrinolitica, estos cambios mantienen la funcion placentaria, pero pueden
predisponer a trombosis y complicaciones vasculares de la placenta. Los factores de la
coagulacion mencionados aumentan a partir del segundo trimestre, hasta llegar a

concentraciones > 30,0 Ul/dI. y se mantienen hasta el término del embarazo 3032,

La terapia transfusional es un procedimiento médico cuyo objetivo es corregir la deficiencia
de un componente especifico de la sangre, para mejorar la capacidad de transporte de
oxigeno (eritrocitos) o la funcién hemostatica (plaquetas y/o factores de coagulacion). El
crioprecipitado es un concentrado preparado a partir del plasma fresco, también contiene
ADAMTS13 (una enzima que es deficiente en la purpura trombocitopénica trombotica
congénita), fibronectina y factor X114,
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Tabla 5. Factores predisponentes asociados a la Enfermedad de Von Willembrand.

Aumento del FVW Disminucion del FVW
Neonatos
Edad Ancianos Cuando el paciente padece de
Hipotiroidismo
En presencia de Acido Valproico
Africana presente en algunos farmacos
Raza Sistema de | Grupo O presenta
grupo menor cantidad de
sanguineo FVW
ABO.
Caucaésicos
Ejercicio
Estrés
Incremento | Adrenalina
agudo Hemorragia
Inflamacion  (Trauma
cirugia)
Infeccion  hasta 2
semanas después Anticuerpos anti FVW
Dario endotelial (DBT)
Estrogenos
Incremento Hipertiroidismo
cronico En el embarazo 2 a 3
veces el basal luego del
primer trimestre
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Objetivo

e Destacar las pruebas de laboratorio aplicadas para la determinacion del factor de Von
Willebrand

Discusion.

Martinez-Murillo C? describe a EVW como un trastorno hemorragico hereditario con
disminucion del FVW ya sea en su funcién o en su concentraciéon, afectan entre el 0.1% al
1.3% de la poblacion en general, muchos sujetos son asintomaticos a pesar de tener bajas

concentraciones del FVW?2.

Como alteraciones del FVW se describe en aumento y en disminucion como se detalla en la
tabla 5, en disminucion de este factor se toma en cuenta a personas del sistema de grupo
sanguineo ABO, este sistema de grupo sanguineo sus genes se codifican en el cromosoma 9
combinandose 2 antigenos importantes el Ay el B, la presencia, ausencia o combinacion de

estos antigenos genera los grupos sanguineos: A, B, AB y O°

Las concentraciones plasmaticas de factor de Von Willembrand podrian variar ampliamente
entre los individuos, investigaciones realizadas han reportado la relacién evidente que existe
entre los niveles del factor de Von Willembrand y el tipo de grupo sanguineo ABO, el 66%
de las variaciones en los niveles plasmaticos de factor de Von Willembrand se asocian con

mutaciones y el 30% con el efecto del grupo sanguineo ABO,

Se ha identificado que las personas con grupo sanguineo tipo O tienen una menor
concentracion de factor de Von Willembrand seguidos por los grupos A y B, finalmente las
personas tipo AB son quienes presentan mayor concentracion de dicho factor. Los adultos
con sangre de tipo O tienen aproximadamente entre el 25% al 30% menos de concentracion
de factor de Von Willembrand con respecto a adultos con grupos sanguineos tipo A, B, 0
AB. Estas diferencias fisioldgicas no se logran detectar durante el primer afio de vida,

probablemente debido al desarrollo lento postnatal de los sistemas de grupos sanguineos®®.
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Ademas, se encontrd6 que los niveles del factor de Von Willembrand difieren
significativamente entre los genotipos Al, A1A2 y A2 en general y para los 8 grupos de
género por raza menor a 0,0001. Esta informacidn muestra como el sistema ABO influye
diferencialmente entre el factor de Von Willembrand, FVIII y la relacion FVIIl/factor de
Von Willembrand, ademas de como la raza y el género pueden modificar estas influencias.
Los datos también sugieren que la influencia del sistema ABO en la variabilidad del FVIII
puede ser mayor para los sujetos que tienen niveles basales bajos de factor de Von

Willembrand®®8,

Un estudio de Mehmet Akin, et al®® relacionado con poblacion infantil evidencid la
influencia del tipo de grupo sanguineo ABO con los niveles del FVW en poblacion sin
sintomatologia de sangrado, concluyendo gque se observaba menor nivel del factor en nifios
del grupo sanguineo O, asi mismo sugirieron que los valores normales del FVW basados en
el grupo sanguineo ABO, puede influir en el diagndstico clinico de la EVW y que, si bien el
enfoque de usar rangos del grupo ABO para un nivel de FVW inferior a 50 Ul/dl es
cientificamente solido, podria no ser Gtil para ayudar al médico a identificar personas con

mayor riesgo de sangrado®®.

Esta informacién muestra como el sistema ABO influye diferencialmente entre el factor de
Von Willembrand, FVIII y la relacion FVIII/factor de Von Willembrand, ademas de cémo
la raza y el género pueden modificar estas influencias. Los datos también sugieren que la
influencia de ABO en la variabilidad del FVIII puede ser mayor para los sujetos que tienen

niveles basales bajos de factor de Von Willebrand®®.

Durante el embarazo existen cambios fisioldgicos hematoldgicos evidentes, que se ven
reflejados desde el primer trimestre con incremento del volumen eritrocitario, asi como la
disminucion de la hemoglobina y el hematocrito®. La cuenta de glébulos blancos esta
elevada durante el transcurso de la gestacion e incluso puede elevarse més, a causa de los

granulocitos durante el trabajo de parto®.

Las plaguetas suelen estar dentro de pardmetros normales, pero puede existir una
disminucion al avanzar la gestacion, en general el embarazo induce un estado de

hipercoagulacién con un marcado incremento en la sangre total y niveles plasmaticos de
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fibrindgeno, factores VII, VIII, X y XII y productos de degradacion de la fibrina. Dada la
amplia heterogeneidad de los fenotipos y de los mecanismos fisiopatologicos subyacentes
asociados con el trastorno, el embarazo y el parto en la enfermedad de Von Willebrand

representan un desafio clinico significativo .

En el nacimiento ante un riesgo elevado de hemorragia debido a que el FVW, es un reactante
de fase aguda, la sintesis de la proteina se incrementa durante el embarazo hasta el término
en una mujer sana*. En la EFW, los valores séricos de este factor se consumen rapidamente
en el posparto, esta es la razon por la que la enfermedad predispone un riesgo potencial de

hemorragia para la embarazada®.

El embarazo y parto son desafios hemostatico en las mujeres portadoras de trastornos
hemorragicos, con la deficiencia de ciertos factores procoagulantes se relaciona con pérdida
gestacional temprana, el desprendimiento de placenta y muerte fetal*. Investigaciones de
gran magnitud han demostrado que las mujeres con EVW, tienen mayor probabilidad de ser
diagnosticadas con hipertensién, cardiomiopatia, anemia y trombocitopenia sobre todo

durante el momento del parto.

Existe menos probabilidad de que desarrollen otras comorbilidades como diabetes, obesidad,
embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, accidente cerebrovascular o infarto al
miocardio, asi como preeclampsia, eclampsia, desprendimiento de placenta o restriccion del
crecimiento intrauterino®. Se ha descrito que estas pacientes tienen el 4% de probabilidad
de una transfusion de sangre, en algin momento durante el embarazo o el parto, estard

determinado por el indice de choque ante la presencia de hemorragia en el embarazo®.

El tratamiento odontologico en un paciente con enfermedad Von Willebrand, debe ser
individualizado de acuerdo con la severidad de la condicién de este, y coordinado con el
hematdlogo®?. Es conocido que los pacientes con desdérdenes de coagulacion pueden
presentar problemas odontologicos severos, como, por ejemplo, caries y problemas
periodontales, debido al temor que ellos pueden tener por la presencia de sangrado durante

el cepillad.
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En la literatura se destaca que la incidencia de sangrado postoperatorio después de
tratamientos odontolégicos invasivos, llevando a cabo las medidas de hemostasia
correspondiente se estima entre 0,2% y 3,3%, mientras que en pacientes con desordenes de
hemostasia tiene un rango de 8,6% a 32,1%. Entre las consideraciones especiales para
efectuar el tratamiento odontoldgico en un paciente con enfermedad Von Willebrand se

encuentran:

e Eleccion cuidadosa de técnicas de anestesia, para evitar la formacion de hematomas
Yy, por consiguiente, obstruccidn de la via aérea, lo cual puede suceder con la técnica
de bloqueo del nervio dentario-inferior, o la técnica de anestesia troncular.

e Precauciones ante la intubacion traqueal o el uso de una méascara laringea durante un
procedimiento bajo anestesia general, para asi evitar un hematoma laringeo.

e Seleccidn y delimitacion del nimero de dientes a extraer en una cita.

e Permitir la exfoliacion de los dientes temporales segln el tiempo que les corresponda.

e Induccion a la formacién y estabilizacion del coagulo en casos de extraccion dental,
para evitar el sangrado postoperatorio, ya que un coagulo fuerte y estable es la mejor
hemostasia.

e Utilizacion de analgésicos como Acetaminofén o medicamentos opiaceos que no
alteren la funcién plaquetaria, como sucede con los medicamentos aines y el acido
acetil salicilico.

e Realizacion de raspado y curetaje periodontal, bajo el uso postoperatorio de
antifibrinoliticos.

e Consideracion de la posibilidad de administrar, ante sangrado en la zona intervenida,
vasoconstriccion, la formacién del codgulo y su estabilizacion, sin descartar que
después del efecto vasoconstrictor (epinefrina), puede acontecer vasodilatacion y

consecuentemente hemorragia.

Los profesionales en odontologia deben tener el conocimiento de los desordenes
hemorragicos, la mejor forma de evitar complicaciones hemorrégicas, tras procedimientos
orales, es la prevencion y para ello es indispensable disponer de una historia clinica detallada

del paciente, lo que significa tener un enfoque de tratamiento temprano y efectivo®?.
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Tabla 5. Pruebas de laboratorio en el diagnostico de EVW.

Prueba Abreviatura Objetivo

Antigeno del FVW FVW: Ag Mide la cantidad total del
FVW

Actividad del FVW FVW: RCo Valora la interaccion entre

el FVW vy las plaquetas

mediadas por la ristocetina

Cociente de | FVW: RCo/FVW: Ag Una reduccion del cociente

Actividad/antigeno o FVW (<0,7) se encuentra en la
EFW tipo 2A, 2By 2M.

Actividad del FVW FVIII Mide el factor VIII

circulante, que puede ser
muy bajo en la EVW de tipo
2N y tipo 3

Distribucion de multimeros | Multimeros del FVW Permite  Visualizar  los
multimeros de la EVW,
empleados para identificar
los multimeros de alto peso
molecular que faltaran en la
EVW de tipos 2A 'y 2B.

Objetivo

e Destacar las pruebas de laboratorio aplicadas para la determinacion del factor de Von
Willebrand

Discusion.
El diagnostico de la EFW debe realizarse con pruebas de hemostasia, no hay un valor de
Unico aceptado en el que se pueda clasificarse como enfermedad de Von Willebrand en

forma definitiva, existen variaciones de las concentraciones del FVW plasmaético en el
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mismo paciente, variables como el ejercicio, el tabaquismo, enfermedad subyacente,
farmacos como los anticonceptivos orales, el embarazo pueden modificar las
concentraciones del FVW, el grupo sanguineo del sistema ABO y otros antigenos fuera del

sistema ABO, como es en el caso del sistema de grupo sanguineo Lewis?.

Laffan, et al®®, Nichols et al® sefialan que, el diagnostico de EVW debe basarse en el
fenotipo hemorragico combinado con pruebas de laboratorio de FVW anormal, en algunos
casos, el diagndstico de VWD puede estar respaldado por antecedentes familiares

documentados®.

En las pruebas de escrutinio el contaje de plaquetas es usualmente normal, la
trombocitopenia es leve y puede ocurrir en pacientes con EFW de tipo 2B, el tiempo de
hemorragia, usualmente esta prolongado, pero puede ser normal en pacientes con formas

leves de la enfermedad como ocurre en el tipo uno®.

El tiempo de protrombina (TP) es normal y el tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa) puede estar prolongado de acuerdo con la concentracion del FVIII. EI FVW:
Antigénico (FVW: Ag) y el cofactor de ristocetina (FVW:RiCo) son las pruebas bésicas para
establecer el diagndstico de enfermedad de Von Willebrand®. Estudios adicionales, como la
agregacion plaquetaria inducida por ristocetina (RIPA) y el estudio de los multimeros,

permiten caracterizar a la enfermedad de VVon Willebrand para un tratamiento apropiado®.

Castaman, et al*> Laffan, et al®, Nichols, et al*®® Indican que se han propuesto varios
algoritmos clinicos diferentes para optimizar la precision diagndstica en la EVW3, Estas
directrices comparten una serie de caracteristicas comunes, en particular recomiendan que
el diagnostico clinico de la EVW se base en la evaluacion de los sintomas hemorragicos

junto con pruebas de laboratorio especializadas de la enfermedad 33
Considerando que la EVW puede ser de naturaleza cuantitativa o cualitativa, las pruebas de

laboratorio también deben incluir ensayos que evaluen las diferentes actividades funcionales
del FVW*,
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Nichols, et al*® indica que es importante tomar en cuenta que las variables preanaliticas
(incluida la metodologia de recoleccion, la temperatura durante el transporte y la congelacion
y descongelacion) tienen el potencial de tener un impacto significativo en la evaluacion
funcional del VWF*°.

Tabla 6. Hallazgos de laboratorio esperados en cada tipo de EVW?.

Tipo 1 Tipo3 Tipo2A | Tipo 2B Tipo2M | Tipo 2N
FVW: Ag bajo Ausente bajo Bajo bajo bajq
FVW: RCO | bajo Ausente bajo* bajo* bajo* bajo*
FVII Normal bajo* Normal o | Normal o | Normal o | bajo*
bajo bajo bajo
Distribucion | Normal Ausente Perdida de | Perdida de | Normal Normal
multimeros MAP MAP

Interpretacion.

FVW: Ag del factor de Von Willembrand®.

FVW: RCoactividad del cofactor de ristocetina del FVW?.
FVIII factor ocho de la coagulacion®.

MAPM multimeros de alto peso molecular?.

Objetivo

e Destacar las pruebas de laboratorio aplicadas para la determinacion del factor de Von
Willebrand

Discusion

El tamizaje de la EVW es limitado por la baja fiabilidad de los examenes utilizados, el
tiempo de tromboplastina parcial puede encontrarse normal en casos de EVW de tipo 1 leve
o0 prolongado en caso de niveles bajos de FVIII, considerando que no se cuenta con una

prueba sencilla y aislada que permita diagnosticar la EVW, debe utilizarse una bateria de
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pruebas de laboratorio, dependiendo del tipo de enfermedad que padece el individuo
adicionalmente se encuentran disponibles pruebas de laboratorio especificas que

contribuyen a confirmar el tipo y subtipo de EVW como se describe en la tabla 6.

Ruchika Sharma y Verdnica H®2. En su trabajo de avances en el diagnostico y tratamiento
de la enfermedad de Von Willebrand indica que las pruebas de laboratorio clésicas para la
enfermedad de Von Willebrand implican la medicion de los niveles totales de proteina del
FVW a través de su antigeno y la medicién de la actividad del factor de Von Willembrand
mediante el cofactor de ristocetina (factor de Von Willebrand: RCO). Esto proporciona una
evaluacion de la funcion del factor de Von Willembrand en términos de unidn a las plaquetas,
ya que el FVW, se une a la glicoproteina plaquetaria Iba a través de un sitio de union en el

dominio factor de Von Willembrand tipo A1%,

Sin embargo, el ensayo factor de VVon Willebrand:RCo tiene varios problemas que limitan
su utilidad, un problema es el alto coeficiente de variacion, con el potencial de resultados
falsos altos o falsos bajos, el otro problema es el limite inferior de deteccidn, generalmente
de 10 a 20 Ul/dL. Esto dificulta la evaluacion precisa de las posibles variantes de tipo 2 en
pacientes con factor de Von Willembrand: Ag bajo, porque la relaciéon factor de Von
Willebrand:RCo/factor de VVon Willebrand.

El antigeno puede ser dificil de determinar, debido a que el factor de Von Willebrand:RCo
utiliza el agonista no fisiologico ristocetina para unir el factor de Von Willembrand y la
GPIbo, existe la posibilidad de obtener resultados falsos debido a defectos en la capacidad
del factor de Von Willembrand para unirse a la ristocetina. La mas comun de ellas es la
variante p. D1472H, que afecta la unién de la ristocetina pero no la funcién del factor de

Von Willembrand®2.

Afortunadamente, existe un nuevo ensayo que evita el uso de ristocetina, el ensayo factor de
Von Willebrand:GPIbM, utilizando la terminologia recomendada por la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia, introduce mutaciones de ganancia de funcion en
GPIba, lo que le permite unirse al FVW de forma espontanea in vitro sin necesidad de

ristocetina. El factor de VVon Willebrand:GPIbM permite una mayor precisién, con un limite
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inferior de deteccion informado de 2 Ul/dl. y un coeficiente de variacion dentro del

laboratorio informado de 5,6 %.

Un estudio si mostré un aumento de los defectos cualitativos del factor de VVon Willembrand

usando el factor de Von Willebrand:GPIbM. Esto puede deberse al uso de ristocetina como

el "estandar de oro", cuando en realidad la ristocetina no es el ensayo méas preciso. En el

momento de escribir este articulo, la disponibilidad comercial de las pruebas de factor de

Von Willebrand:GPIbM es limitada, pero en algunos paises han reemplazado por completo

a las pruebas de factor de Von Willebrand: RCo. En Europa y Canada, se encuentra

disponible un factor de Von Willembrand: GPIbM automatizado mientras que en los EE.

UU. se encuentra disponible una version ELISA a través del BloodCenter de Wisconsin®2,

Tabla 7. Numero de pacientes registrados coagulopatias a nivel Nacional.

Zona

Provincia

Ciudad

Establecimiento
de Salud

Coagulopatias (Factores)

Hemofilia

A

Hemofilia
B

Enfermedad

de

Von

Willebrand

Inhibidores

Total

Pichincha

Quito

Hospital de
especialidades
Eugenio Espejo

108

39

152

Hospital
Pediadtrico  Baca
Ortiz

78

31

122

Guayas

Guayaquil

Hospital de
Especialidades
Abel Gilbert
Ponton

136

19

12

167

Hospital
Pediatrico
Francisco de Icaza
Bustamante

93

17

121

Loja

Loja

Hospital General
Isidro Ayora

El Oro

Machala

Hospital General
Teofilo Davila

19

21

Azuay

Cuenca

Hospital General
Vicente Corral
Moscoso

22

10

16
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Bolivar

Guaranda

Hospital General
Alfredo  Noboa
Montenegro

13

14

Santa Elena

Santa Elena

Hospital General
Liborio Pancha
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Portoviejo Hospital
Manabi Provincial Verdi 22 4 0 2 28
Cevallos

Chone Hospital General
Napoleén Dévila 7 0 0 0
Cérdova

Manta Hospital General 9 0 2 1 12
Rodriguez
Zambrano

Tungurahua | Ambato Hospital General 14 2 2 2 18
Docente Ambato

Pastaza Puyo Hospital 5 2 2 0
Provincial Puyo

Esmeraldas Esmeraldas | Hospital Delfina 11 0 0 0 11
Torres de Concha

Imbabura Ibarra Hospital General
San Vicente de 20 0 2 0 22
Paul

Total 599 78 116 21 814

Objetivo

e Destacar las pruebas de laboratorio aplicadas para la determinacion del factor de Von
Willebrand

Discusion

Segun la base de datos del Programa Nacional de Sangre (MSP), hasta diciembre 2019
fueron reportados 814 pacientes de los cuales 599 tienen hemofilia A, 78 tienen hemofilia
B, 116 tienen enfermedad de Von Willebrand y 21 han desarrollado inhibidores; estos
pacientes son atendidos en 17 hospitales de las provincias de: Imbabura, Esmeraldas,
Pastaza, Tungurahua, Santo Domingo, Manabi, Bolivar, Santa Elena, Azuay, Loja, El Oro,
Guayas y Pichincha.

En tal sentido, al ser patologias cronicas e infrecuentes con diagnostico lento, muchos
pacientes no han logrado ser diagnosticados oportunamente por el desconocimiento en la

poblacion a nivel nacional, y a su vez son poco abordadas®.
Al considerar la importancia del diagndstico temprano, oportuno como de su tratamiento y
seguimiento, existen hospitales de referencia para pacientes con coagulopatias, estos centros

de atencion son: Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Hospital de
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Especialidades Eugenio Espejo y el Hospital Pediatrico Baca Ortiz, en otras provincias no
cuentan con este tipo de hospitales en su estructura tecnolégica y de personal calificado, es
por ello que deben salir, a otras provincias para que puedan hacer atendidos en su
diagnostico y tratamiento, lo que genera dificultades con el traslado en estos pacientes, por

las condiciones clinicas y econdmicas®.

CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Se ha determinado que las manifestaciones clinicas de la EVW se caracterizan por
hemorragias mucocutaneas de intensidad variable, es decir alterna periodos hemorragicos
con periodos asintomaticos, lo que dificulta el diagnostico de la enfermedad, en general la
severidad de la hemorragia se correlaciona con el grado de reduccion del factor de Von

Willebrand, pero no con la magnitud del tiempo de hemorragia o con su existencia.

Se establecio que las concentraciones del factor de Von Willebrand esta dismuniudas en un
25% en personas con grupo sanguineo O comparado con los otros grupos, siendo esta la
principal caracterizacion clinicas; ademds, un diagndstico definitivo requiere
concentraciones bajas de este factor en sangre, en méas de una ocasion, con antecedentes de

hemorragia y antecedente familiar positivo

Se ha comprobado que el diagnéstico de EVW debe basarse en el fenotipo hemorragico
combinado con pruebas de laboratorio de FVW anormal, en algunos casos, el diagnostico de
VWD puede estar respaldado por antecedentes familiares documentados, en las pruebas de
escrutinio el contaje de plaguetas es usualmente normal, la trombocitopenia es leve y puede
ocurrir en pacientes con EFW de tipo 2B, el tiempo de hemorragia, usualmente esta
prolongado, pero puede ser normal en pacientes con formas leves de la enfermedad como

ocurre en el tipo 1.
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El diagnostico y tratamiento de este trastorno suelen limitarse si no se cuenta con
equipamientos tecnoldgico de laboratorio y del personal médico especialista asi como
también del acceso al farmaco en cantidad y variabilidad, en el Ecuador, existen pacientes
con trastornos, en los reportes de la pagina del ministerio de salud puablica, a través del
programa nacional de sangre en el afio 2019, se reporta un total de 814 pacientes con
trastornos hemorragicos, de estos 73.6% son diagnosticados hemofilia A, 9.6% hemofilia B,
14.2% pacientes con Von Willebrand y 2.6% con otros trastornos de coagulacion.

La provincia del Guayas reporta 167 pacientes con trastornos hemorragicos y en la provincia
de Pichincha, se registra un total de 39 pacientes con Von Willebrand, siendo esta la
poblacion mas alta con este trastorno, la infraestructura de salud en tecnologia y recursos
humanos se centraliza en las provincias con mayor nimero de habitantes y de movimiento
econdémico, estas 2 provincias estan clasificadas geograficamente por la cobertura de
atencion de salud como zonas 8 y 9 respectivamente, en las demas provincias y zonas de
salud, no se cuentan con los recursos antes descritos que permitan una mejor captacion y
manejo de este tipo de pacientes lo que conlleva que muchos de ellos no tengan el acceso a
su diagnéstico ni mucho menos a su tratamiento, generando un impacto de salubridad

nacional.

Recomendaciones.

Con respecto al diagnosticode la enfermedad de VVon Willebrand es recomendable conocer
los antecedentes familiares, clinicos y los ensayos de laboratorio que se emplean iniciandose
con pruebas basicas de la coagulacion y pruebas de mayor amplitud y complejidad para
orientar a un diagnostico adecuado, el personal de salud en especial para quienes realizan
los ensayos clinicos, deben conocer ciertas particularidades que pueden alterar los resultados
por laboratorio, en la EVW, los sintomas van a variar de acuerdo a los tipos y subtipos de
este trastorno, su riesgo es mas alto en mujeres que en hombres en el postparto se produce
un descenso brusco de la concentracion de los factores de coagulacion por lo tanto el riesgo

de hemorragia se eleva.

La enfermedad de Von Willebrand también se relaciona con otras patologias por ello se

recomienda la revisidn constante de literatura en avances cientificos y de estudio de casos
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la infeccion SARS-CoV-2 / COVID 19, deja secuelas clinica, es por ello que se cita a la
importancia de una valoracion clinica oportunay de especialidad junto con todos los recursos
tecnoldgicos que oriente al diagnéstico y tratamiento, la experiencia con FVW vy
ADAMTS13 en COVID-19 continta creciendo, lo que sugiere su papel potencial en la
identificacion de pacientes en riesgo de malos resultados clinicos después de la
hospitalizacion, existe estudios donde se identificO niveles elevados de factor de Von
Willebrand en especial en aquellos pacientes de necesitaron UCI, la mortalidad fue del 25%

y el 16,7% respectivamente.
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CAPITULO VI

ANEXOS

Anexo 1: Factor de von Willebrand. EI VWF es una proteina
multimérica que se sintetiza en células del endotelio vascular,
megacariocitos y plaquetas con vida media de 12 h, es
codificado en un gen de 52 exones (178 Kb) localizado en

12p13.2, y transcribe un mRNA de 8.8 Kb (2813 aminoacidos
[aa]).
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Anexo 2: Multimeros de la enfermedad de VVon Willebrand
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Anexo 3: Imagen ilustrada de la adhesion del
factor de Von Willebrand con el factor VIII
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Anexo 4: Sintesis del factor de Von Willebrand en el cromosoma 12
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Anexo 5: Inserto de la determinacién del cofactor de ristocetina
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Anexo 6: Inserto de la determinacion en plasma del factor VIII

CE

Factor VI

Deficient Plasma

Para la determinacion coagulométrica en una etapa del factor VIl

SIGNIFICACION CLINICA

El factor VI (FVII), proteina clave en la homeostasis de
la sangre, circula unido al factor von Willebrand (FVW)
gue lo estabiliza y protege de la protedlisis inespecifica del
plasma. La adhesion del FVW al subendotelio contribuye
a incrementar la concentracion y activacion del FVII en el
sitio de injuria vascular.

La deficiencia en factor VIl puede ser hereditana o adqui-
rida. Las alteraciones congénitas se asocian a dos de las
patologias hemorragicas mas frecuentes, la hemofilia Ay la
enfermedad de von Willebrand. En la hemofilia A, el defecto
puede deberse a alteraciones cuali o cuantitativas del FVIIL
En la enfermedad de von Willebrand, el déficit de FVIll ez una
consecuencia de la alteracion cuali o cuantitativa del FVW.
Las deficiencias adquiridas pueden deberse a la presencia de
inhibidores especificos o inespecificos, o al consumo de facto-
res como en el caso de coagulacion intravascular diseminada.

FUNDAMENTOS DEL METODO

La determinacion cuantitativa del FVIIl consiste en medir el
tiempo de coagulacidn de una muestra diluida que contienes
el factor a determinar, con un plasma deficitario que aporta
el resto de los factores en niveles adecuados excepto el
FVIIl, en presencia de fosfolipidos, superficies de cargas
negativas y calcio (tiempo de tromboplastina parcial activada:
aPTT). El tiempo de coagulacion obtenido es inversamente
proporcional a la actividad del FVIII presente en la muestra.
Este meétodo puede usarse con cualguier instrumento capaz
de realizar pruebas de valoraciones de factores basadas en
el tiempo de tromboplastina parcial activada.

REACTIVOS PROVISTOS
A. Reactivo A: plasma humano liofilizado deficiente en factor
VI, obtenido por inmunoadsorcion, con una actividad de
coagulacion < 1% de FVIIL.

INSTRUCCIONES PARA SU USO

Disolver el Reactivo A en el volumen de agua destilada
indicado en el rdtulo. Dejar reposar durante 30 minutos a
temperatura ambiente y luego, homogeneizar la solucidn
por agitacion suave antes de su uso.

REACTIVOS NO PROVISTOS

- Agua destilada

- Imidazole Buffer de Wiener lab.

- APTT ellagic de Wiener lab.

- Coagulation Control N y Coagulation Control P de Wiener lab.
- Coagulation Calibrator de Wiener lab.

PRECAUCIONES

Los reactivos son para uso diagnastico "in vitra®.

El Reactivo A ha sido preparado a partir de material no
reactivo para HBsAg, HCV y HIV. Sin embargo, al igual que
las muestras de sangre, debe manejarse como si se tratara
de material infectivo.

Utilizar los reactivos guardando las precauciones habituales
de trabajo en el laboratorio de andlisis clinicos.

Todos los reactivos y las muestras deben descartarse de
acuerdo a la normativa local vigente.

ESTABILIDAD E INSTRUCCIONES DE
ALMACENAMIENTO

El Factor VIl Deficient Plasma es estable en refrigerador
(2-10°C) hasta la fecha de vencimiento indicada en la caja.
Una vez reconstituido el reactivo es estable 3 horas a
temperatura ambiente (< 25°C) o 1 mes congelado (-20°C).
Evitar los congelamientos y descongelamientos reiterados.
El reactivo congelado deberd descongelarse durante al
menos 10 minutos a 37°C y homogeneizarse antes de usar.

MUESTRA

Plasma citratado

a) Recoleccion: obtener sangre cuidadosamente (evitando

estasis o trauma) y colocar en un tubo con anticoagulante en

proporcion 9 + 1 exacta (ejempla: 4,5 ml de sangre + 0.5 ml

de anticoagulante). Mezclar suavemente. Centrifugar durante

15 minutos y separar el plasma antes de los 30 minutos. Es

recomendable efectuar la extraccion con jeringas plasticas.

b) Aditivos: para obtener el plasma debe emplearse Anti-

coagulante TP de Wiener lab. o citrato de sodio 130 mmaol/

(3.8%) o 109 mmol/l {3.2%).

c) Sustancias interferentes conocidas:

- Mo debe emplearse EDTA 0 heparnna para obtener plasma.

- Las contaminaciones, visibles o no, son causa de tiempos
falsamente prolongados

- Hemalisis y lipemias visibles dificultan la medicion foto-
optica de los resultados

Referirse a la bibliografia de Young para los efectos de las

drogas en el presente método.

d) Estabilidad e instrucciones de almacenamiento: el

plasma debe mantenerse a temperatura ambiente hasta el

momento de efectuar la prueba. Este periodo no debe pro-

longarse mas de 4 horas. En caso de no poder procesarse

en este [apso, el plasma puede congelarse hasta 2 semanas

a -20°C. En este caso la muestra debe ser congelada inme-

diatamente y debera ser descongelada répidamente a 37°C,

no prolongando mas de 10 minutos este periodo.
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MATERIAL REQUERIDO (no provizto)

- Tubos de hemdlisis.

- Pipetas o micropipetas para medir los voldmenes indicados.
- Crondmetro.

- Bailo de agua a 37°C.

- Coaguldmetro semiautomatico o automatico.

PROCEDIMIENTO

I- CURVA DE CALIBRACION

Emplear Coagulation Calibrator de Wiener lab & Imidazole
Buffer como diluyente.

1- Para obtener el punto mas alio de calibracion, realizar
una dilucidén 3:20 del Coagulation Calibrator mezclando
1.5 partes de calibrador + B.5 partes de Imidazole Buffer.
Para ocbtener el siguiente punto realizar una dilucidn 1:10
del Coagulation Calibrator, mezcando 1 parte de calibrador
+ 9 partes de Imidazole Buffer. Los puntos de calibracion
subsiguientes se cblienen a partir de |a anterior {dilucidn
1:10) realizando las siguientes diluciones geométricas en
Imidazole Buffer: 1:2, 1:4, 1:8 y 1:16. El calibrador diluido
1:10 representa el 100% del valor asignado al FVIIL Ver
como calcular el resto de las actividades para cada punto
de calibracidn en la tabla que se muestra mas abajo.

2- Precalentar el Cloruro de Calcio 25 mb (Reactivo B de
APTT ellagic de Wiener lab) a 37°C.

3- En un tubo de hemdlisis colocar:

Reactivo A 100 pl
Diluciones del Callbrador 100 pl
Reactivo aPTT (Reactivo A) 100 pl

4- Mezclar & incubar durante 3 minutos a 37C

5- Disparar el crondmetro con el agregado de 100 pl
de Cloruro de Calcio 25 mM precalentado y registrar el
tiempo de formacién del coagulo.

G- Calcular el tiempo promedio de coagulacién para cada
dilucién, por duplicado.

7- Construir la curva de calibracidn representando los
tiempos de coagulacidn en funcién de la actividad del
FWIIl, sobre papel log-log. Unir a través de una recta la
mayoria de los puntos representados. La recta final debe
contener por lo menos 3 puntos consecutivos.

La actividad de FVIII en cada dilucidn de la curva se de-
termina multiplicando el %FVII del Coagulation Calibrator
por el factor de dilucidn que se indica en la tabla. Ejemplo
para un valor asignado de 105% al Coagulation Calibrator:

Dilucian
efectuada del | Dilucidon Célculo de Actividad
Coagulation Final FVII %) FWIN (%)
Calibrator

1.5:1 15 105x 1.5 1875

1:1 1.0 105 x1.0 105

12 0.5 105 x 0.5 525

14 025 105 x 0.25 26.3

i8 0.125
1:16 0.063

105 = 0,125 131
105 = 0.063 6.6

- MUESTRAS DE PACIENTES

1- Preparar diluciones 1:10 de los plasmas de pacientes
en Imidazole Buffer (1 parte de muesira + 9 paries de
Imidazole Buffer).

2- Precalentar el Cloruro de Calcio 25 mM (Reactivo B
APTT ellagic de Wiener lab) a 37°C.

3- En un tubo de hemdlisis colocar:

Reactivo A 100 pl
Mueastra diluida 100 pl
Reactivo aPTT (Reactivo A) 100 pl

4- Mezclar e incubar durante 3 minutos a 37°C

5- Disparar el crondmetro con el agregado de 100 pl
de Cloruro de Calcio 25 mM precalentado y registrar &
tiempo de formacidn del codguio.

G- Repetir la determinacion y promediar el resultado para
cada muestra.

CALCULO DE LOS RESULTADOS
Los valores de las muestras de plasma diluidas 1:10 se
interpolan en la curva de calibracién.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

3i la actividad del FVIIl obtenido por interpolacion directa de
la curva de calibracidn es menor al punto més bajo de la cur-
VA, es conveniente repetir i determinacidn de la muestra con
una dilucidn menar (1:5), multiplicando el resultado por 0.5.
3i la actividad del FVIIl obtenido por interpolacion directa de
la curva de calibracidn es mayor al punto mas alto de ka curva,
es conveniente repetir la determinacidn de la muestra con
una dilucién mayor (1:20), multiplicando el resultado por 2.

METODO DE CONTROL DE CALIDAD

Coagulation Control Ny Coagulation Conitrol P de Wiener lab.
El control debera procesarse de la misma manera gue las
muesiras.

VALORES DE REFERENCIA
50-150 %

Cada laboratorio debe establecer sus propios valores de
referencia a partir de las técnicas e instrumental empleado.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Ver Sustancias interferentes conocidas y Estabilidad e ins-
truccicnes de almacenamiento en MUESTRA.

Conservar las muestras de plasma a temperatura ambiente
para evitar la activacidn por baja temperatura.

Se recomienda respetar el tiempo de incubacién de las
muesiras con el Reactivo A

La manipulacién incormecta de las muestras puede ocasionar
la activacidn parcial de los factores de coagulacion o que
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ocasionaria un resultado emdneo en la determinacidn.

El anticoagulante ldpico puede afectar |a determinacién de
la actividad del factor.

Si se sozpecha la presencia de inhibidores de factor Wil,
deben procesarse varias diluciones diferentes de la muestra.
Se requiere una nueva calibracion para cada lote de reactivos
y para cada instrumento utilizado.

PERFORMANCE

SIMBOLOS

Los siguientes simbolos se utilizan en todos los kits de

reactivos para diagndstico de Wiener lab.

c € Este products cumple con los requerimientos previstos
peor la Directiva Europea 98/T9 CE de productos sanitanos
para &l diagndstico “in vitro®

[EZ [REF] Riepresentante autorizado en la Comunidad Europea

a) Reproducibilidad: se determind con diferentes mues- [ve] Uso diagndetico “in vitro"
fras (en seres y dia a dia). Se obtuvieron los siguientes = Conlenilo sulicianie para <1i> nsiyos
resultados:
Precision intra-ensayo - Fecha de caducidad
Mivel D.5. C\. i Limite de temperatura {conservar a)
434 seq 0,31 seg 0.72% W Mo congeler
528 seg 0,57 seq 1,08%
B Riesgo bioldgico
Precision inter-ensayo
— Violumen después de la reconstitucion
Nivel bD.s. C\V. _
43,4 seg 0.47 seg 1.08% [Cet ] Conteniao
52,8 seq 0,75 seg 1.43% L Mimero de lote
b) Rangeo de mediclén: 5-170% o Elshorado por:
PARAMETROS PARA ANALIZADORES AUTOMATICOS & Mociva
Referirse a las adaptaciones ezpecificas de cada analizador.
@ Cormrosivo / Caustico
PRESENTACION
-5x1mil(Cad. 1705017) & Irritante
BIBLIOGRAFIA I Consultar instrucciones de usa
- Verbruggen B - Diagnosis of factor VIl deficiency, Haemao- .
philia, 14 (3): T6-82 (2008). [GET]  Calibrador
- Bamrowcliffe T - Standardization of FVIIl & FIX assays, )
Haemophilia, 9: 387402 (2003). fea] | Control
- Bach J - Sources of vaniation in factor VIII, von Willebrand = Control Posilivo
factor and fibrinogen measurements: Implications for detec- .
ting deficiencies and increased plasma levels, Thrombosis fe=s-|  Control Megativo
Research, 126, e188- 195 (2010).
- Collection, Transport and Processing of Blood Specimens =] Mimero de catdlogo

for Testing Plasma-Based Coagulation Assays and Mo-
lecular Haemostasis Assays: Approved Guideline, 5% ed.
CLSI: H21-A5.

= Triplett D - New Methods in Coagulation, Crit Rev Clin Lab
Sci. 1898115 (1):25-84 (1981).

-Young, D.5. - "Effects of Drugs on Clinical Laboratory Tests®,
AACC Press, 4" ed. 2001.
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