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EDITORIAL
LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

E! problema hemorragico que ha creado mayor confusion, a través de
su evolucion historico-conceptual, ha sido la Enfermedad de von Wille-
brand. Erik von Willebrand denomind “Pseudchemofilia” al cuadro cli-
nico expresado por manifestaciones hemorragicas, algunas severas, presen-
tado por un grupo familiar que habitaba el archipiélago Aland, situado en
el golfo de Bothnia. El nicleo de origen nordico-sueco tenia 10 siglos de
asentamiento en las islas y como es comprensible que ocurra en poblacio-
nes “‘cautivas’”’, se habia expandido por crecimiento endegdmico.

Para esa época de 1962, solo eran reconocidas como entidades noso-
l6gicas: la Hemofilia (Otto, 1803; Hopff, 1828} fa Pirpura Trombocito-
pénica, {Werlhoff, 1735; Denys, 1887) la Purpura Reumdtica, {Shonley,
1829; Henoch, 1868) y la Tromboastenia descrita por Glanzmann en

“1918. :

La comprobaci6n de un Tiempo de Sangria alargado y prueba del lazo
positiva, con normalidad en el Tiempo de Coagulacion, nimero de Plaque-
tas y Retraccion del Codagulo, sugirieron al autor sueco, que estaba en pre-
sencia de una nueva entidad; pero no presintid que estaba descubriendo
una enfermedad que con el transcurso del tiempo motivaria una gran dis-
cusion y cantroversia y en el mismo sentido a la que se le dedicaria un
enorme esfuerzo en su investigacion, no solo porque los factores involu-
crados representan el centro de la Hemostasia Primaria y el Mecanismo in-
trinseco de la Coagulacion, sino también porque la expresion clinica cons-
tituida por el déficit de los elementos en discusion, conocidos como He-
mofilia A y Enfermedad de von Willebrand {(vW) comprende las alteracio-
nes hemorragicas congénitas mas frecuentes.



Dara 1%1 el Envestigador consigna 23 casos patologicos, de los 63 fa-
miliares del proposito inicial; ratifica que la enfermedad se transmite a
través de un gen autosémico dominante y postula como mecanismo pato-
genético a “‘un disturbio de la funcion plaguetaria y alteraciones generales
de la pared capilar”’ obviamente en un juicio ambiguo y abstracto. Perono
es mucho lo que se va a precisar y concretar en los decenios inmediatos y
la anomalia va a ser cognotada y “rectificada’” de acuerdo a los hallazgos
proporcionados por las técnicas de la época; de esta manera los pacientes
de las islas Aland son sometidos a estudio por el “trombomero capilar”
(Jurgens, 1933) que pretendia medir funcion plaguetaria y ai resultar “po-
sitivos” se propuso la denominacién de “Trombocitopatia Constitucio-
nal”. Sin embargo las demostraciones de disfuncion plaquetaria no fueron
muy convincentes y cuando Macfarlane en 1941, describe “distorsidn ca-
pilar del lecho ungueal” un hallazgo infrecuente e inespecifico, pero que
es ratificado por otro grupo, conduce a Shulman a denotar el cuadro come
Hemofilia Vascular o Angichemofilia,

Las primeras evidencias acerca de un defecto plasmético, especifica-
mente Factor VIH en von Willebrand fueron proporcionadas en 1953, por
tres grupos que trabajaban independientemente; (Alexander, Larrieu y
Quick) tal hallazgo inducia a sefialar a una coagulopatia comao la alteracién
clave, que adquirié visos de certeza cuando Nilsson y col. en 19586, reali-
zaron fa transcendental demostracién, de que el Tiempo de Sangria se nor-
malizaba y las tasas de Factor VII] coagulante se elevaban en sujetos con
von Willebrand, a quienes se les infundia Fraccion | de Cohn (Fibrindgeno
y FVIID) obtenida de personas normales, y lo mds inesperado, con la frac-
cion | proveniente de Hemofilicos A. Al principio corrector se e Hlamao
Factor van Willebrand, que por definicion estaba ausente o muy descen-
dido en los pacientes del archipiélago Aland y naturalmente los de otras
latitudes con cuadro clinico similar, que desde entonces es conocido con
gl epbnimo de su descubridor. )

Razonabiemente en la medida en que se incorporaban nuevas técnicas,
se aclaraban algunos conceptos, pero definitivamente aln en los inicios de
la década del 60 no se poseia una teoria coherente que dilucidara las carae-
teristicas de FVIili y Factor von Willebrand, su interrelacion, sitio de pro-
duccidn, bases genéticas, etc. La inclusion del concepto de “Antigeno” co-
rrobora este comentario; Hoyer y Breckenridge en 1968 informa, que el
10% de {os plasmas hemofilicos, inhiben al aloanticuerpo con caracteris-
ticas anti-FVII{ y producidos en algunos hemofilicos A y se les clasificd
como A+ por poseer CRM+ (Cross reacting material). Esto did pie a es-
pecular que algunos hemofilicos se comportaban como una enfermedad
molecular, al poder identificarse inmunolagicamente y carecer de activi-
dad. Los pacientes con van Willebrand al ser CRM--, se etiquetaron como
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Dﬂﬁﬁﬁdﬂl’ég e un defocto cuantitativo, esta apreciacidn a la luz actual es

incierta. En 1970 Bennett y Huens revisan este aspecto al lograr obtener
antisueros xenogénicos en conejos con inyecciones de Factor VHI y utili-
zando el procedimiento de Inmunoensayo de Laurell, detectan el “"Anti-
geno’’ naturalmente en personas normales y en los Hemofilicos, y descen-
dide en pacientes con von Willebrand. En ese mismo afio von Mourik logra
la separacidn fisica de Factor VIII coagulante y FVIII Antigeno, mediante
cromatografia con altas concenrtraciones de Sodio, consolidando la impre-
sion de que el FVIIi es un complejo conformado por una proteina nece-
saria para que se cumpla adecuadamente la fase intrinseca de ia coagula-
cibn y otra fraceidn de mayor peso molecular vinculada a ia eficiencia de
la hemostasia primaria, por facilitar la adherencia de las plaguetas al sub-
endotelic. Un aporte fundamental y que va a representar una piedra an-
gular en el diagnostico y el manejo conceptual lo proporciona Howard y
Firkin al demostrar que al contrario de los normales, la Ristocetina no pro-
duce agregacion en el plasma rico en plaquetas de los sujetos con von Wille-
brand; pero si ocurria con la adicion de plasma normal; a la actividad con-
tenida en el plasma capaz de agregar plaquetas lavadas en presencia de Ris-
tocetina se le designd Co-factor Ristocetina. La purificacion de! Factor
Vil Antigeno va a permitir el analisis electroforético que muestra en SDS-
Agarosa (Fass y col. 1978), o en SDS-Agarosa-Acrilamida (Counts y col.
1978}, las bandas del espectro que de acuerdo a la migracion van a desig-
narse como Multimeros de alto, mediano y pequefio peso molecular, En
1980 Hoyer y col. propugnan un procedimiento, donde el gel una vez rea-
lizada la electroforesis, se incuba con anti-FVHi1 marcado con 1125 v luego
se auto-radiografia, lo que permite un anéalisis méas detallado del patrén
electroforético.

Hoy, ¢Como se concibe a la Enfermedad de von Willebrand?. £Cuél
es su interrelacion con el FVHI?

Como se consigna en la amplia revision realizada por los Dres. Maria
Ewald y Gilberto Vizcaino, la Enfermedad de von Willebrand es sumamen-
te heterogénea, con multiples variantes que difieren segin el modelo cli-
nico, patron hereditario, espectro electroforético, distribucion del factor
en plasma y plaquetas, comportamiento ante la infusion de DDAVP, etc. A
pesar de esta complejidad a las variantes les une un elemento que es veraz.
las manifestaciones clinicas de LOS MULTIMEROS DE ALTO PESQO MO-
LECULAR, a nivel plasmético. Estos multimeros son los elementos que
facilitan la adherencia plaguetaria, por lo tanto son los responsables del
Tiempo de Sangria normal y en el mismo sentido son necesarios para que
se suceda la agregacion con Ristocetina. Las modificaciones pueden ser de-
bidas a la participacion de un solo gen {autosdmico dominante para Tipo |
y mayoria de {1} o requerir la participacién de los dos genes {(autosémico
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recesivo para lIC y [H).

La disminucion de los multimeros de alto peso, puede ser expresion
de una depresion total como sucede en el tipo | o ser exclusivo, como en
el tipo H.

A nivel clinico sigue teniendo vigencia la sospecha de Enfermedad de
von Willebrand, en toda persona con manifestaciones heomrragicas, pre-
dominantemente en mucosas (epistaxis, menometrorragia) con cardcter
familiar y patron autosémico con un Tiempo de Sangria alargade efectua-
do con una de las modificaciones de lvy, como insisten los autores de la
presente revision, con nimero normal de plaquetas y retraccion del cod-
gulo adecuada. La aplicacion de los procedimientos referidos por los Drs.
Ewald y Vizcaino confirman e diagnéstico.

En relacion a la interrelacion, el criterio mds licido acepta, que fa
Gnica relacion entre los Factores VI coagutante y von Willebrand, radica
en que este Oltimo le sirve de transporte y estabilizacion a la proteina coa-
gulante. Cada uno es sintetizado bajo control de genes diferentes y el sitio
de produccion es distinto, en caso de FWW inobjetablemente se realiza
en megacariocitos y endotelio; para FVIII coagulante, el higado? y/u otro
sitio no identificado.

En el clasico experimento de Nilsson, la Fraccion | de hemofilicos
contenia la suficiente cantidad de antigeno estabilizador, que permitia
una mayor prolongacion de la vida media del FVIi! coagulante, que se sin-
tetiza normalmente en von Willebrand, pero gue se cataboliza répida-
mente. :

En resumen la Enfermedad de von Willebrand es una alteracign hemo-
magica relativamente frecuente, muy compieja desde el punto de vista bd-
sico, puede ser sospechada facilmente y debe ser ratificada refiriendo al pa-
ciente a un centro donde exista un interés en el problema, como el Insti-
tuto de Investigaciones Clinicas de Ia Facultad de Medicina de LUZ.
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