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Resumen

La enfermedad de von Willebrand constituye la
diatesis hemorrdgica mas frecuente a nivel mundial
que afecta a hombres y mujeres. Actualmente exis-
ten 3 tipos de enfermedad de von Willebrand: tipo
1, 2A, 2B, 2M, 2N y 3, siendo el tipo 1 el mas fre-
cuente. En Nicaragua el diagnoéstico de esta coagu-
lopatia se basa en pruebas basicas de hemostasia; lo
que supone diagnoésticos inadecuados. El presente
estudio determiné el factor von Willebrand antigé-
nico en pacientes con sospecha de enfermedad de
von Willebrand registrados en el Banco Nacional de
Sangre; Managua, Nicaragua en el afio 2017.

Se realiz6é un estudio descriptivo de tipo transver-
sal con 39 pacientes que presentaron sospecha de
enfermedad de von Willebrand. Se utilizd6 un kit
comercial para determinar la concentracidon plas-
matica del factor von Willebrand. Se obtuvo que el
69% presentd concentraciones normales del factor
von Willebrand. Sélo en el 31% de los pacientes la
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enfermedad de von Willebrand fue confirmada por
la disminucién de niveles del factor de von Wille-
brand.

Abstract

Von Willebrand's disease is the most frequent hem-
orrhagic diathesis worldwide affecting men and
women. Currently, there are 3 types of von Will-
ebrand’s disease: type 1, 2A, 2B, 2M, 2N, and 3,
with type 1 being the most frequent. In Nicaragua
the diagnosis of this coagulopathy is based on ba-
sic hemostasis tests; supposedly leading to inade-
quate diagnosis. The present study determined the
antigenic von Willebrand factor (vWF) in patients
with suspected of von Willebrand disease registered
in the National Blood Bank; Managua, Nicaragua
in 2017.

A descriptive cross-sectional study was conducted
with 39 patients with suspected von Willebrand’s
disease. A commercial kit was used to determine the
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plasma concentration of von Willebrand factor. It
was obtained that of 69% of the analyzed individ-
uals presented normal concentrations of von Wil-
lebrand factor. Only in the remaining 31% of the
patients the von Willebrand disease was confirmed
by decreased von Willebrand factor levels.

Introduccion

La enfermedad de von Willebrand se considera el
trastorno hemorragico hereditario mas frecuente de
las proteinas de la coagulacion en los seres huma-
nos'V. La coagulopatia estd asociada a mutaciones
en el cromosoma 12, en la region p13.2 que codifica
para el factor von Willebrand®. Segtin las directri-
ces de la Federacion Mundial de Hemofilia, existen
3 tipos de enfermedad de von Willebrand: 1, 2A,
2B, 2M, 2N, y 3@, Se ha descrito un tipo de en-
fermedad von Willebrand adquirido desencadena-
do por enfermedades cronicas, sin embargo éste es
muy poco frecuente®.

El tipo 1 y 3 de la enfermedad se describen como
defectos cuantitativos del factor a nivel plasmatico;
siendo el tipo 3 el mas grave de ambos®. El tipo
2 se divide en 4 subtipos y se puntualiza como un
defecto cualitativo del factor; contemplando que el
subtipo 2A corresponde a una disminucion o au-
sencia de multimetros de peso molecular alto e in-
termedio con baja afinidad plaquetaria; el subtipo
2B se observa como una disminucion o ausencia de
multimeros de alto peso molecular con alta afinidad
plaquetaria®. El subtipo 2M presenta baja afinidad
plaquetaria sin pérdida de multimeros de alto peso
molecular; en cambio el subtipo 2N muestra baja
afinidad por union del factor VIII, lo que genera un
cuadro sintomatologico similar al de la hemofilia A;
por lo que el diagndstico de la enfermedad de von
Willebrand suele ser complejo®.

Por ello, el objetivo de esta investigacion se baso en
la determinacion del factor von Willebrand antigé-
nico en pacientes con sospecha de enfermedad de
von Willebrand registrados en el Banco Nacional de
Sangre; Managua, Nicaragua durante el afio 2017.
A nivel mundial se estima una prevalencia de enfer-
medad de von Willebrand de 0,6 a 1,3%, conside-
rando que las formas clinicamente significativas de
la enfermedad afectan a 100 personas por cada mi-
116n de individuos®. Sin embargo, se cree que existe
un porcentaje de individuos subdiagnosticados con
esta coagulopatia, ya que las manifestaciones clini-
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cas derivadas del trastorno, especialmente epistaxis,
menorragias y gingivorragias pueden ser leves, in-
terpretdindose generalmente como un cuadro sinto-
matoldgico dentro de lo comun.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio tipo descriptivo de corte
transversal, mediante la determinacién de la con-
centracion plasmatica del factor von Willebrand en
39 individuos con sospecha de enfermedad de von
Willebrand. El analisis se realizo por la presencia
de un cuadro sintomatolégico con manifestacion de
epistaxis, gingivorragias, hematomas y menorragia
en el caso de pacientes femeninas. Los individuos
seleccionados procedieron de diversas zonas del
pais, entre ellos 20 hombres y 19 mujeres. Se obtu-
vo consentimiento informado de todos los partici-
pantes para participar en el estudio y posteriormente
obtener una muestra sanguinea con citrato de sodio
3.8% para analisis de laboratorio.

Las muestras fueron ingresadas y procesadas en el
laboratorio de Biologia Molecular del Instituto Po-
litécnico de la Salud UNAN-Managua entre marzo
y abril 2017. Para determinar la concentracion plas-
matica del factor von Willebrand se utilizé plasma
citratado. Las muestras fueron procesadas median-
te indicaciones establecidas por el kit ELISA fac-
tor von Willebrand (FvW:Ag Abcam-Cambridge,
2016); utilizando parametros de dilucion de reac-
tivos y muestras establecidos por el fabricante. La
lectura de cada muestra se realizo a través de un lec-
tor de microplacas (HumanReader HS) a una longi-
tud de onda de 450 nm.

Resultados

El estudio realizado en 39 pacientes con sospecha
de enfermedad de von Willebrand dio como resulta-
do que, del total de la poblacion muestreada, el 31%
(12 individuos) presentd concentracion disminuida
del factor von Willebrand con respecto a rangos nor-
males establecidos por la técnica empleada, mientras
que el 69% restante (27 individuos) tuvo una con-
centracion normal del factor en estudio (Grafico 1).
Por otra parte, la revision del historial clinico de los
individuos que presentaron niveles disminuidos del
factor von Willebrand destacoé las epistaxis y hema-
tomas como principales manifestaciones clinicas
(con un 33%) seguido de gingivorragias, hemar-
trosis y menorragias con un 25%. En menor pro-
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porcion se observo la manifestacion de equimosis
y petequias, presentandose en un 8% de individuos
afectados (Grafico 2)

Discusion

La enfermedad de von Willebrand es considerada el
trastorno hereditario mas comun de la hemostasia,
de expresion muy variable de acuerdo al tipo y se-
veridad de la enfermedad®.

De 39 pacientes con sospecha de enfermedad de von
Willebrand de acuerdo a su cuadro sintomatologico
que incluia la manifestacion de epistaxis, gingivo-
rragias, hematomas y menorragias (en el caso de las
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mujeres), el 31% -correspondiente a 12 individuos
del estudio- presentd concentracion disminuida del
factor von Willebrand, valores relativos hasta de un
30% de disminucion con respecto al rango de re-
ferencia presentado por la técnica (0.52-2.00 UI/
mL), mencionando que los valores obtenidos en
estos individuos confirman el padecimiento de la
coagulopatia, al revelar concentraciones disminui-
das del factor von Willebrand y presencia de cua-
dros de sangrado.

Igualmente, al mencionar que la enfermedad de von
Willebrand es una enfermedad de expresion varia-
ble, se observo en el estudio que la manifestacion de

. Pacientes con sospecha de enfermedad
de von Willebrand

Pacientes con concentracion normal
del factor von Willebrand antigénico

. Pacientes con concentracion disminuida
del factor von Willebrand antigénico

Confirmacioén por
ELISA FvW: Ag

Grafico 1. Confirmacion de la enfermedad de Von Willebrand mediante la determinacion
del factor von Willebrand antigénico.
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Grafico 2. Manifestacion de sintomatologia de acuerdo a la concentracion
g
de factor von Willebrand Antigénico.
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epistaxis, hematomas y menorragias constituyeron
los sintomas de mayor frecuencia, sintomas que fue-
ron de severidad baja y principalmente presentados
por los individuos con concentracion mas bajas de
factor von Willebrand antigénico. Por otra parte, las
gingivorragias y hemartrosis fueron presentadas en
menor porcentaje de pacientes, al igual que las equi-
mosis y petequias, siendo éstos dos tltimos mani-
festados en intervalos de tiempo muy prolongados,
y que segun la literatura son infrecuentes en la en-
fermedad von Willebrand®. Un porcentaje bajo de
pacientes manifesto otros sintomas, como hemorra-
gias por extracciones dentales, sangrados oculares y
sangrados umbilicales; igualmente presentados con
poca frecuencia.

El grado de severidad y la frecuencia de la sintoma-
tologia en estos pacientes igualmente coincidié con
el diagnodstico de enfermedad von Willebrand, ex-
presando los pacientes afectados podrian estar aso-
ciados a un cuadro de enfermedad von Willebrand
tipo 1, el cual se caracteriza por episodios de sangra-
do leve y disminucion parcial del factor, que, segun
estadisticas mundiales el tipo 1 de la enfermedad,
es el mas comun®. No obstante, ello se corrobora-
ria con el empleo de otras pruebas como actividad
del cofactor de ristocetina y la prueba de agregacion
plaquetaria inducida por ristocetina®, pruebas que
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no fueron efectuadas en este estudio.

El 69% restante de individuos estudiados, pese a
que también manifestd sintomas caracteristicos de
la patologia, present6 una concentracion normal del
factor von Willebrand, lo que indic6 la posibilidad
de que esta poblacion presente otras alteraciones de
la coagulacion o bien otros defectos del factor von
Willebrand, tipos que pueden ser confirmados con
las pruebas antes mencionadas.

La determinacion del factor von Willebrand anti-
génico contribuyd por primera vez en Nicaragua
al diagnoéstico de enfermedad de von Willebrand
en individuos con sospecha de la coagulopatia, lo
que permitio brindar un seguimiento adecuado de
los individuos, sefialando que centros de atencion de
coagulopatias como el Banco Nacional de Sangre
adoptaron e implementaron la técnica de factor von
Willebrand antigénico como una prueba del panel
especial para el diagnéstico de trastornos hemosta-
ticos.
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