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RESUMEN

La enfermedad de von Willebrand (EvW) es una en-
tidad clinica de tipo hereditario, generalmente de cardc-
ter autosdmico dominante, que se caracteriza por san-
gramiento mucocutdneo, tiempo de sangria alargado y
alteraciones cuantitativas o cualitativas del factor von
Willebrand (FvW). Este factor se encuentra en ¢l plasma
formando un complejo con el factor VIH de la coagu-
lacion (FVHI).

Al FvW le corresponde aproximadamente el 959 de
la masa del compleje FVH/FvW, con un peso molecular
gue oscila entre 440 x 10° y 20 x 10°, Estructuralmente
estd compuesto por una serie de multimeros. El menor
multimero circulante o protémero tiene un pess de
440.000, el proximo 880.000 y asi sucesivamente, Me-
diante electroforesis en gel de agarosa y dodecil sulfato,
se ohserva que cada multimero estd compuesto por una
banda central mas ancha y 2 bandas satélites (tripleta).

El FWV sirve de puente entre plaquetas y estructuras
subendoteliales entre ellas colageno, favoreciendo de
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este modo la adhesividad plaguetaria. La interaccion
FvW-plaquetas se realiza a través de receptores plaqueta-
rios para este factor, estos receptores parecen estar situa-
dos en la glicoproteina 1b de la membrana plaquetaria
y esta actividad se puede poner de manifiesto, in vitro,
mediante el antibiotico ristocetina, el cual aglutina pla-
guetas normales lavadas, en presencia de FvW ya sea del
plasma, crioprecipitado o FWV purificado (cofactor ris-
tocetina). Los sitios funcionales de la molécula de FyW
que interaccionan con las plaguetas, parecen encontrarse
en una estructura minima secundaria o terciaria, con una
secuencia dada de aminodcidos y un peso molecular
entre 52.000 y 58.000 Daitons,

Existe evidencia considerable de que el FyW media
la adhesion de las plaquetas a fibrillas de coldgeno sub-
endoteliales, y se ha demostrado in vitro, que esta adhe-
sidn se cumple con todos los tipos de coldgeno (I, 11, [H1,
1V y V), siempre que mantenga la estructura cuaternaria
del colageno y se encuentre bajo la forma fibrilar; por
parte del FyW es necesario que estén presentes los gran-
des multimeros. El dominio funcional para la interaccidn
FvW-colageno, tamhién parece residir en una pequefa
estructura de aproximadamente 58.000 Daltons, lo que
hace suponer que hubiera una misma estructura en el
FW que sirve de eniace entre las plaquetas y el suben-
dotelio.

La EvW se ha clasificado de acuerdo a las modifica-
ciones cuantitativas y estructurales del FWW en: von
Willebrand tipo | donde hay disminucion proporcional
de los multimeros grandes, medianos y pequefios en plas-
ma y plaguetas. Yon Willebrand tipo I, el cual tiene
el subtipo |IA, -donde estin ausentes los multimeros
grandes en plasma y plaguetas, y ef subtipo 11B con mul-
timergs grandes ausentes en plasma y presentes en pla-
guetas, en el subtipo {IB se ha descrito otra variante, el
tipo 1B Tampa, que cursa con trombocitopenia cronica
y agregacion plaguetaria espontanea. El von Willebrand
tipo i, constituye la forma mas severa de la EvW, don-
de el FVW es indetectable. Se piensa que es la forma he-
mocigota del von Willebrand tipo | y se hereda a través
de un gen autosémico recesivo. Existen otros subtipos
como el 1A, 1B, IC, IIC y HID, que son variantes de los



va deseritos. Ademds exste la pseudo enfermedad de

von Willebrand o von Willebrand de tipo plaguetario, en
esta enfermedad no hay alteraciones de la molécula del
FvW, sino que existe un defecto a nivel de los receptores
de la membrana plaquetaria, que aparentemente poseen
gran afinidad por los multimeros de mayor peso mole-
cular del plasma, esto ocasiona que el FyW circulante
tenga un déficit de esos grandes multimeros, mientras
gue su contenido es normal en las plaguetas.

Se ha descrito una forma adquirida de EvW, la cual
aparece generalmente acompaiiando a procesos linfo y
mieloproliferativos o a enfermedades de tipo autoin-
mune.

En varios casos se ha detectado la presencia de anti-
cuerpos que neutralizan la actividad del FVIII e inhiben
el cofactor ristocetina, la mayoria de estos anticuerpos
son lgG o IgM, aunque tamhién hay casos donde el anti-
cuerpo es IgA. En algunos desordenes linfo y mielopro-
liferativos se observa la desaparicion en el plasma, de
los multimeros grandes del FvW, anormalidad que se
corrige con la quimioterapia especifica y con la admi-
nistraciobn de 1-amino8D arginina8D vasopresina
(DDAVP).

La EvW con frecuencia se encuentra asociada a otras
enfermedades hereditarias del tejido conjuntivo, tales
como prolapso de vdlvula mitral, telangiectasia hemorra-
gica hereditaria y anemia drepanocitica.

La severidad de las manifestaciones clinicas de la
EvW depende de la severidad de la alteracion del com-
plejo FVIII/FvW. Si el defecto es solo cuantitative, cuan-
to mas deficiente sea el FYW mayor serd la deficiencia
del FVIII y al tiempo de sangria prolongado se le suma
el defecto de la coagulacion. Si el defecto del FYW no
es cuantitativo sino estructural, puede haber manifesta-
ciones clinicas severas con niveles de FVIIl y FvW nor-
males,

Para hacer el diagnéstico de la EvW, ademas de los
criterios clinicos y el tiempo de sangria alargado son ne-
cesarios, la cuantificacion y el estudio cualitative del
FvW, mediante procedimientos inmunoelectroforéticos,
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inmunoenzimaticos, radiométricos y electroforesis en
dodecil-sulfato de sodio y gel de poliacrilamida o aga-
rosa.

La EvW tiende a disminuir sus manifestaciones cli-
nicas con la edad del paciente, sin embargo la edad fértil
de la mujer tiende a ser muy problemdtica por la fre-
cuencia de meno-metrorragias. Durante el embarazo el
complejo FVIHI/FWW aumenta, io mismo que con el uso
de estrogenos, por lo que las manifestaciones de la EvW
tipo | disminuyen, hajo estas condiciones.

La terapia mas efectiva para esta enfermedad, es {a
terapia sustitutiva, bajo la forma de crioprecipitado de
plasma fresco. En la EvW tipo | de moderada severidad,
da huenos resultados el uso de DBAVP previg a proce-
dimientos quiriirgicos, ya que la inyeccion de este deri-
vado de la vasopresina, produce liberacion del FvW de
los depdsitos, con aumento de la concentracion del
FvW plasmidtico hasta 3 veces con respecto a los niveles
hasales. El tratamiento con DDAVP en pacientes con
FvW tipo HA no tiene efecto, porque el FVW que se li-
bera al plasma mantiene el defecto estructural, tampoco
tiene efecto enla EVW tipo Il porgue ne hay FvW en
los depdsitos, y estd contraindicado en la EvW tipo 1IB
y en el tipo plaguetario, ya que ocasiona activacion pla-
quetaria con liberacion de los grandes multimeros de
FvW contenidos en los granulos « de las plaguetas, oca-
sionando agregacion plaquetaria intravascular y forma-
cion de trombos,

INTRODUCCION

La enfermedad de von Willebrand fue descrita por primera vez hace
b décadas, por Eric von Willebrand, quien califict con el término de Pseu-
dohemofilia a una diatesis hemorragica caracterizada por tiempo de sangria
prolongado, contaje plaqusetario y tiempo de coagulacion normales y au-
mento de la fragilidad vascular. La enfermedad se presentaba en forma
hereditaria, no ligada al sexo y con caracterfsticas dominantes, manifes-
taciones clinicas tales como equimosis esponténeas, epistaxis, menorragias
y sangramiento excesivo después de extraccion dental (147). Con el correr
del tiempe la enfermedad recibid el nombre de su descubridor. La descrip-
cién inicial de la enfermedad sigue vigente, sin embargo mucho se ha avan-
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zado con el conocimiento de su fisiopatologia y de los mecanismos de la
hemostasis. Hoy en dia se sabe que ésta es una enfermedad de herencia
autosdmica dominante en la mayor{a de los casos, con anormalidades cua-
litativas o cuantitativas del factor von Willebrand (FW). Esta enfermedad
es la més frecuente entre los trastornos hereditarios por defectos plasma-
ticos. Ha sido repartada en todo el mundo y Ledn en 1863 (s7), describio
los 5 primeros casos en Venezuela, tres de ellos pertenecientes a una misma
familia.

Nos dedicaremos primordialmente a la descripcion de este factor des-
de el punto de vista de su estructura y funcién,

Factor von Willebrand.—

£l factor van Willebrand es una glicoproteina que circula en plasma
unida al factar VIl de la coagulacion, o factor antihemofilico (1s6), for-
mandc un compiejo conocido come FVIEH/FW, El 85% aproximadamente
de la masa de este complejo, corresponde a la molécula del FWW, de ahi
que las propiedades fisicas del complejo sean practicamente las de este
factor. El FWW purificado estd compuesto por una serie de multimeros
o polimeros cuyos pesos oscilan entre 400.000 y 20 millones de Daltons.
El menor multimero circulante o protémero es un homodimero de peso
molecular de 440.000 (71, 149) que representaria el intervalo de pesos mo-
leculares entre multimeros adyacentes, de esta manera el proximo multi-
mero serfa de un peso molecular de 880.000 (105, 107). Mediante electro-
foresis en agarosa y gel de poliacrilamida, se ha observado que cada mul-
timero estd compuesto por lo menos de 3 miembros, representados en la
electroforesis por 3 bandas, donde predomina la central {110).

Papel de los carbohidratos en la funcion del FyW.—

En la blasqueda de los sitios funcionales del FyW se le ha dado mucha
importancia al papel de lgs carbohidratos. Mediante métodos enzimaticos,
ytilizando neuraminidasa, se puede extraer el acido sidlico terminal y estu-
diar el comportamiento de este asialo von Willebrand, Kao y col{so) en-
gontraran que la extraccion del acide sidlico terminal causaba una menor
afinidad del FVW por las sitios de unidn de las plaquetas, cuando se afiadia
ristocetina. Sin embargo trabajos poteriores demaostraron que el asialo vW
tiene una mayor afinidad con las plaguetas y es mas, induce la aglutinacién
de éstas, aGn sin la adicién de ristocetina o de otro estimulo {23, 146). Re-
cientemente los estudios de Goudemand vy col{40) apayan estos resulta-
dos, demostrando que el asialo FVIII/FvW retiene su actividad aglutinante
de plaguetas con ristocetina y trombina, y que la estructura multimérica
del FVW se mantiene intacta,

115



El asialo W interacciona con sitios especificos de union en fa super-
ficie plaquetaria, estos sitios de unidn estan disminuidos en la enfermedad
de Bernard-Soulier, pero en cantidades normales en la tromboastenia de
Glanzmann, lo que implica que la glicoproteina Ib {GPIb) es el sitio de
union para el FvW desprovisto de acido sidlico (13, 40). De Marco y col (24)
han demostrado que la interaccidn inicial de asialo FyW a plaquetas, es
mediada por GPIb, y esto va acompafiado de liberacion del contenido de
fos granulos densos, y la fijacitn subsecuente mediada por ADP, de fibri-
négeno a los receptores en el complejo de glicoproteinas 11b/1la (GPIib/
I11a) y agregacion plaquetaria. Si la interaccion inicial se blogueaba con an-
ticuerpos monocionales anti GPlb, se abolia la agregacidn inducida por el
asialo FW; si el anticuerpo monoclonal iba dirigido al complejo GPllb/
[lfa, no se bloqueaba la unidn de asialo FVW a las plaquetas, pero se inhi-
bia la union subsecuente de fibrindgenc, por lo tanto tampoco se producia

la agregacion, sugiriendo que el asialo FyW actda como un agonista plaque-
tario una vez que se ha fijado a la GPIb.

También se ha sugerido que ios residuos de la pendltima galactosa,
tienen gran importancia en ia aglutinacitn de las plaquetas con ristocetina.
La oxidacion o extraccidn de esta galactosa, disminuye la aglutinacién pla-
quetaria y ésta se restituye, si se reducen los residuos de galactosa previa-
mente oxidados ({41, s0). Al tratar el FyW con galactosidasa se desprende
el 20% de la galactosa (agalacto-FVIII/FyW), mientras que si se trata el
asialo FVIII/FwW, se desprende el 55% de la galactosa (asialo-agalacto
FVHI/FWW). Tante el agalacte como el asialo-agalacto FVIII/FVW son in-
capaces de aglutinar plaquetas narmales en presencia de ristocetina, pero
si las aglutinan en presencia de trombina(39). Este efecto se debe a la desa-
gregacién de multimeros grandes {43} vy a aumento de los multimeros més
pequefios.

Resultados recientes demuestran que la extraccidn de 4cido sialico y
galactosa terminal, hacen al FWW muy susceptible a la accion de proteasas,
entre ellas la plasmina, pero si durante el tratmiento con neuraminidasa o
B-galactosidasa se utiliza una mezcla de inhibidores de la protealisis, se
puede extraer hasta el 80% de la galactosa, sin pérdida significativa de fos
grandes multimeros o de la actividad de ristocetina (31, 115).

Factor von Willehrand plaquetario.—

Las plaquetas contienen aproximadamente el 20% de! FvW total (51,
92, 156) perc no tienen actividad procoagulante del factor VIl (10, 51, 79,
92, 107). La principal diferencia del FyW plaguetario con el FYW plasma-
tico es que el primero, posee multimergs mas grandes y por consiguiente
tiene peso molecular més alto {e9, 111} lo cual pudiese tener significado

116



funcional, ya que es conocido que los multimeros mas grandes tienen mas
importancia en la hemostasis (156}, sin embargo no hay diferencias en la
composicion de las subunidades o en su estructura peptidica (s4).

La mayor proporcion del FYW se encuentra almacenada en los gra-
nulos « de las plaguetas y una porcién mucho mas pequefia, después del
fraccionamiento subcelular puede encontrarse en la membrana(ss, 157}.
Los estudios con inmunofluorescencia muestran que los anticuerpos anti
FWW solo se colorean en plaguetas estimuladas, lo que hace suponer gque
el FYW no estd expuesto en la plagueta en reposo. Sin embarge, utilizando
anticuerpos radioactivos se ha podido demostrar el FVW aln en las mem-
branas de las plaguetas en reposo {113, 128).

Cuando se estimulan las plaguetas con trombina, ADP y colageno,
se libera el FvW de los grénulos, junto a otras proteinas({es, 137, 157) y
hay un aumento del factor expresado en la superficie de la célula (es, 114).

Este es un proceso dependiente de iones divalentes y requiere la inte-
gridad del complejo de glicoproteinas I1b/Itla(114). En la tromboastenia
de Glanzmann, donde este complejo estd disminuido o ausente, aungue se
produce [iberacion normal del FWW plaquetario después de la estimulacion
con trombina, no hay aumento de su expresion en la membrana(114). En
casos normales, debido a la acumulacion de plaquetas en el sitio de la in-
juria vascular, el FWN plaquetario, puede alcanzar muy altas concentracio-
nes y ejercer un importante papel en el proceso hemostatico (116).

Interaccion del Factor von Willebrand plasmaético con las plaguetas.—

Una de las funcienes biolégicas conocidas del FvW es la de promover
la hemostasis primaria mediante la interaccion con las plaguetas y la pared
del vaso (z40). Esta funcién fue descubierta inicialmente por la presencia
de tiempo de sangria prolongado, y disminucion de la adhesividad de las
plaguetas al subendotelio de aorta denudada de conejo, en presencia de
plasma deficiente de FVIII/FvW, problemas que se corregian cuando se
utilizaban plasma o cricprecipitado normales(s). Se habia supuesto que
el FVW, solo era necesario para la adhesion inicial de las plaguetas al sub-
endotelio, y que la agregacidn plaguetaria era independiente de este factor;
sin embarge, recientemente se ha encontrado gue la activacion subsecuen-
te, también depende del FVW {7, s, 68, 118}. Si el subendotelio de aortas
denudadas es pretratado con anticuerpos anti FvW, se produce una altera-
ci6n severa de |a adhesividad, lo mismo si se usa plasma deficiente de este
factor, indicando gue ambos el FVW plasmético y el FvW endotelial son
necesarios para la adhesividad plaquetaria (4, 130, 142, 143). No se sabe
si el FWY plaguetario participa de este proceso, pero si esta claro que el
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FvW plasmatico es necesario para una funcion plaquetaria normal. Esto
se pone de manifiesto “in vitro"”, con el antibiotico ristocetina, el cual in-
duce la aglutinacion de las plaguetas cuando hay una suficiente concen-
tracion de FVW en el plasma (51, 152), La aglutinacion ocurre en presencia
de agentes quelantes{isz} y con plaquetas fijadas {otros policationes
tienen el mismo efecto}, mientras que para la agregacidn se necesitan iones
divalentes y plaguetas activas. Cuando se afiade ristocetina se produce aglu-
tinacion sequida de activacion y agregacion de las plaguetas. Ests funcion
del FyW se llama actividad del cofactor ristocetina (153) y es debida en
su mayor parte, a los multimeros de alto peso molecular. Por o tanto,
una respuesta defectuosa a ristocetina, indica que el nivel plasmatico de
FyW esta bajo (menos del 30%) o que los grandes multimeros estén au-
sentes (108, 127),

Ef receptor plaquetario para el FyW se considera que es la glicopro-
teina |b (GPIb}, como lo demuestra la falta de respuesta a ristocetina de
plaguetas provenientes de pacientes con la enfermedad de Bernard-Sou-
lier {59, 87); sin embargo, no se conoce el mecanismo exacto mediante el
cual |a ristocetina provoca la aglutinacién plaguetaria, pero se piensa que
la carga eléctrica positiva de la ristocetina, pudiera ser esencial para dismi-
nuir las cargas negativas de la superficie plaquetaria y asi permitir la fija-
cion del FYW, que también es electronegativo {15, 20, 45, 62). Recientemen-
te se ha encontrado que el sitio de union del FvW a la GPlb, es en la glico-
calicina (14).

Los trabajos de Tanoue y col {(2a7), midiendo la mobilidad electrofo-
rética de plaquetas tratadas con quimotripsina (la cual reduce la GPIb) y
de plaquetas normales, mostraron que cuando se afiade FvW en presencia
de ristocetina, disminuye la mobilidad electroforética de las plaquetas nor-
males en mayor proporcién que si se aflade FVW sélo, y en las plaquetas
tratadas no se produce. Este resultado aunado al hecho conocido de que
el FYW porcino que es menos electronegativo, interacciona con la plagueta
en reposo sin necesidad de ristocetina, y al conocimiento mds reciente de
que el asialo von Willebrand, que tiene su carga negativa bastante reducida,
aglutina directamente las plaquetas(eo) sefiala evidentemente que la repul-
sidn electrostdtica que existe entre GPIb y el FvW es importante para que
no se produzcan interacciones dafiinas entre el FvW vy las plaquetas{11s).
Hay controversia sobre si existe mds de un sitio de fijacion del FWW a la
plaqueta. Los trabajos de Gralnick y Williams (42}, sugieren que los multi-
meros mds. grandes tienen mas afinidad para la fijacion a las plaguetas, y
que esta afinidad disminuye con la disminucion de la talta multimérica; sin
embargo, otros estudios muestran que la union del mondmero {obtenido
por la reduccion de la proteina) a la plaqueta, es igual a la uni6n de la pro-
teina intacta (123, 135). También se ha sugerido que se necesita méas de una
plaqueta para formar sitios de union con el FYW y que los estimulantes
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como ristocetina actdan induciendo una microagregacion inicial de plaque-
tas (123). Fauvel y col (s0) han encontrado que la interaccion de plaguetas
con un extracto microfibrilar de aorta bovina, requiere la presencia de FyW
y disponibilidad de Ia GPlb en la superficie de la plaqueta. Este extracto
no tiene coldgeno y es un potente inductor de la agregacion plaquetaria,
sin necesidad de ristocetina.

Recientemente se ha aislado del veneno de serpientes del género
Bothrops, una sustancia que se ha denominado batrocetina, que es capaz
de producir aglutinacion plaguetaria dependiente de 1a presencia de
FvW {101). De acuerdo a los resultados de Brinkhous, la botrocetina aglu-
tina las plaguetas ain cuando el FyW carezca de los multimeros gran-
des(11). Sin embargo los resultados de Furlan y col {37) utilizando FyW
reducido y plasma proveniente de pacientes con enfermedad de von Wille-
brand tipo |, donde est&n ausentss los grandes multimeros, se oponen a
lo anterior, ya que encuentran una disminucidn marcada de la reactividad
tanto a la ristocetina como a la botrocetina, Howard vy coi (s2) por el con-
trario, consiguen que la botrocetina reacciona con un amplio espectro de
grandes a pequedas formas moleculares de FW, y sugieren que los sitios
de interaccitn con plaquetas en la molécula de FVII/FyW son diferentes
para ristocetina y botrocetina. Como apunta Furlan {37), es posible gue
estas discrepancias sean resultado de diferente metodologia y por lo tanto
son necesarias mas investigaciones para dilucidar definitivamente, el meca-
nismo de interaccién de esta nueva aglutinina, con el FWW vy las plaguetas.

Fujimoto y col {33, 34) han demostrado que ademas de ristocetina y
botrocetina, la tromhina y otros inductores como el adenosin-difosfato
(ADP), promueven la fijacion del FyW a las plaguetas y se sugiere que son
estas sustancias las que promueven la interaccion fisiologica del FWW y
las plaquetas, ya que estdn presentes en el sitio de la injuria vascular, al
contrario de la ristocetina que es una sustancia extrafia{e). Estos induc-
tores fisiologicos en contraposicidn también a la ristocetina, requieren la
presencia de iones divalentes y un metabolismo active de la plaqueta, o
sea que no funcionan con plaguetas fijadas, y ademas parecen ser media-
dos por el ADP endogeno {ze, 33, 34, 115).

Los niveles intraplaquetarios de AMP ciclico regulan la disponibilidad
de los receptores, que en el caso de los inductores fisioldgicos estarian
constituidos por el complejo de glicoproteinas llb/llla(115), por esta
razbn los pacientes con tromboastenia de Glanzmann no fijan FVW a las
plaquetas cuande éstas son estimuladas con trombina {313), ya que tienen
un déficit congénito de este complejo de glicoproteina, mientras que las
plaquetas de pacientes con enfermedad de Bernard-Soulier, se fijan FWW
cuando se estimulan con trombina, pues esta fijacion es independiente de
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GPlb, pero la fijacion estd alterada si se estimulan con ristocetina (115,
137). El fibrindgeno que también se fija al complejo 1ib/l1la, compite con
el FyW en la fijacion a las plaguetas, bajo el estimulo de trombinay ADP,
como también lo hace la fibronectina (es) lo que sugiere que las tres glico-
proteinas comparten algunos de los sitios de fijacion a las plaquetas.

Se ha tratado de encontrar los dominios o sitios funcionales en fa mo-
lécula de FyW para ia fijacion a plaquetas, con resultados variables, aunque
todos los trabajos coinciden en que los sitios funcionales del FVW se en-
cuentran en pequefios fragmentos de la molécula. Martin y col (77) después
de digestion enzimética de la proteina von Willebrand, encontraron que la
actividad del cofactor ristocetina se correlacionaha con la concentracion
de un fragmento de peso molecular de 116.000. Uno de los anticuerpos
monoclonales utilizados por Sixma y col {127) precipitaba un fragmento
de FyW de PM 116.000, e inhibia la agregacion plaguetaria inducida por
ristocetina, asi como también la fijacion de FVIHI/FWW a las plaquetas en
presencia de ristocetina, Este fragmento consistia en dos subunidades de
PM 52.000 y 56.000, las cuales poseian el epitope para el mismo anticuer-
po monoclonal. Recientemente Fujimura y col (as) después de digestion
triptica y cromatografia de alta presion del FVIH/FyW, aislaron un frag-
mento que retenia el cofactor ristocetina, el cual después de reduccion y
alquilacion resultd consistir de un doblete de 52.000 y 48.000 Daltons,
estos fragmentos al bloguearse con 3 anticuerpos monoclonales, inhibian
la fijacion mediada por ristocetina de FWW a plaquetas y neutralizaban el
cofactor ristocetina de FW intacto. Todos estos resultados sugieren que
para la interaccion del FYW vy las plaguetas se requiere una estructura mi-
nima secundaria o terciaria y que la secuencia linear de aminoécidos que
hay en esos fragmentos, define el sitio responsable de esta interaccion {77).

Interaccion del Factor von Willebrand con el subendotelio.—

Como ya fue mencionado, los experimentos realizados en aortas denu-
dadas de conejos (s, 140), demostraron que el FvW se adhiere al subendo-
telio y que la adhesion de las plaquetas a las aortas de conejos o humanas
denudadas de endotelio, era dependiente de la presencia de la proteina
FVII/FW {7, 118). A pesar de que hay evidencias considerables de que el
FvW media la adhesion de las plaguetas a fibrillas de coldgeno subendote-
liales, no estd claro si hay otros componentes de la matriz endotelial que
interaccionan con el FW y cual es el mecanismo de esta interaccion. San-
toro {120) ha demostrado que los tipos de colageno 1, {1 y 1| pueden unir-
se al FvW y Scott y col {121} demostraron que no solamente se une al colé-
geno intersticial, sino también al de la membrana basal, o sea los colagenos
tipo IV y V. Los requerimientos para la adhesion del FyW a colageno, pa-
recen depender mas de que se mantenga la estructura cuaternaria, que del
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tipo de coldgeno, siempre que éste se encuentre bajo la forma fibrilar y que
estén presentes los multimeros grandes de la molécula de FyW (91, 120).

Similarmente a los hallazgos en la interaccion FvW/plaquetas el domi-
nio funcional para la interaccidn FvW/colégeno, parece residir en una pe-
quefia estructura de la molécula proteica, la cual segin Sixma vy col {128}
pudiera ser un fragmento de 48.000, diferente al fragmento que interaccio-
na con las plaquetas. Nosotros en colaboracion con el Dr. C. Kessler (datos
no publicados), al estudiar la interaccion de FW con colageno fibrilar
tipo |, observamos que el coldgeno absorbia un fragmento de 116.000 Da
v otro de 58.000 Da, disminuyendo la actividad del cofactor ristocetina
en un 49%, estos resultados sugieren que el fragmento de 58.000 Da esuna
subunidad del de 116.000, el cual podria ser el puente de uni6n entre pla-
quetas y subendotelio,

Otros autores (148) han encontrado que el FyW se fija a la matriz de-
positada por diferentes células, ain cuando no esté presente el colageno;
este FvW pudiera ser parte del FWW que 1a célula endotelial deposita en la
matriz y no estar relacionado con la interaccién del FvW circulante y las
estructuras subendoteliales (134). Como ya fue mencionado, Fauvel (30)
aislo del subendotelio de aortas bovinas un extracto que interacciona con
las plaquetas dependiendo de la presencia de FVYWW y gue no es colageno.

Sintesis del Facter von Willebrand.—

Existen evidencias de que el FVW se sintetiza en las células endoteliales
de los vasos sanguineos y en los megacariocitos. Se pudo ohservar que las
células endoteliales en cultivos y en los megacariocitos, incarporaban ami-
noicidos marcados con is6topos radioactivos en el FyW (ss, 93}, demos-
trando que estas células lo sintetizan, mientras gque no sintetizan FVIII,
Aparentemente este FVW es procesado después de la sintesis y antes o du-
rante su secrecion al plasma, pierde un fragmento de 15.000 Da (6o, 149).
Recientemente Nagle y col (94} reportaron el hallazgo de FyW en el endo-
telio de los vasos linféticos de perros, lo que podria significar que éste tam-
bién fuera un sitio de sintesis de esta glicoproteina.

Anormalidades del FVII/FvW en la enfermedad de von Willebrand.—

Aungue los conocimientos actuales senalan al FVHI y al FyW como
dos proteinas separadas, existen ciertos hechos que las interrelacionan,
como el que circulen en el plasma formando un solo compiejo (156), la
formacion de un solo precipitado en la inmunoelectroforesis(s) y la fija-
cién de anticuerpos mono y policlonales anti FvW, tante a FVII| como a
FvW del plasma, después que han sido entrecruzados con perlas de aga-
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rosa {36, 141}. Se cree que el FvW actia como proteina transportadora y
estabilizadara del FVIII{153), ademas de que puede tener una funcién
facilitadora de la liberacion o produccian de este dltimo, como lo eviden-
cia ¢l hecho de ia elevacion de los niveles de FVII muy por encima de los
niveles de FyW en enfermos que han recibido terapia sustitutiva {s).

Las anormalidades del FVIIl que aparecen en la enfermedad de von
Willebrand, solo son cuantitativas y probablemente secundarias a la anor-
malidad cuantitativa del FyW {43, 65, 104). En esta enfermedad el FVill
generalmente estd menos disminuido que el FYW y ain en los casos mas
severos, se puede detectar entre 1 y 5% de actividad coagulante, lo cual
sugiere que su deficiencia se deba a la falta de proteina transportadora
{FWW) (106)}.

CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

El mejor conacimiento del FVilI/FVW ha permitido detectar no solo
anomalias cuantitativas sino también estructurales. En base a estas anoma-
Iias, se ha realizada la clasificacion de la enfermedad.

Enfermedad de von Willebrand tipo 1.~

Esta es probablemente la forma mds comin de EvW y estd caracteri-
zada por disminucion proporcional de los niveles de FVIIi y de FyW (156).
Hasta hace poco no se conocia que hubiese anormalidad estructural de la
molécula del FYW, pero recientemente se han reportado casos con dismi-
nucion relativa de los grandes multimeros, o sea que éstas aunque presen-
tes, tienen una baja concentracion en relacidn a los compuestos medianos
y pegueiios; estas casos se {lamaran tipo IB y la forma arriba descrita seria
tipo 1A (es). Recientemente se ha descrito el tipo IC (s3) donde en lugar
de la tripleta en los multimeros individuales, solo se observa una banda,
sin las bandas satélites de los multimeros normales. La concentracion del
FvW en las plaquetas es normal (106, 131}, aunque algunos autores la han
encontrado ligeramente disminuida {so), v {a concentraciGn en las células
endoteliales y subendoteliales también es normal {47).

La transmisién genética de la enfermedad es autosdmica dominante.
La severidad puede ser moderada o ligera dependiendo de la concentracion
de FVIII/FVYW vy algunos individuos son fenotipicamente normales, El
tiempo de sangria es a menudo prolongado pero puede ser normal, los ni-
veles de FVI y de FyW estdn disminuides, lo mismo que el cofactor risto-
cetina y la agregacion plaquetaria con este antibiotico. Dado que no hay
defectos estructurales, el comportamiento del FyW en la inmunoelectro-
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foresis cruzada es también normal.

Esta variedad de EvW puede ser tratada par periodos cortos con 1-
deamino 8D-arginina-vasopresina (DDAVP). Este andlogo de la vasapre-
sina causa la liberacion de FVIH y FvW de los depdsitos tisulares al plasma,
y corrige temporalmente la anormalidad hemostatica(111), lo que hace
suponer que los pacientes con EvW tipo |, pueden sintetizar cantidades
normales de FWW normal, pero no pueden por alguna razén liberarlo den-
tro de la circulacién (116). Sin embargo en el recientemente descrito tipo
IC, la inyeccion de DDAVP aunque corrige el tiempo de sangria, no modi-
fica la alteracion estructural (sz). Mannucci y col (v6) también demostra-
ron la heterogenicidad de la EVW tipo |, en varias familias cuyas caracteris-
ticas en plasma correspondian a este tipo de enfermedad, pero que en las
plaquetas se observaba una de las siguientes situaciones: FVW y cofactor
ristoceting normales con normalizacion de plasma y tiempo de sangria
después de DDAVP, pacientes con FyW y cofactor ristocetina disminufdos
que no normalizaban ni el plasma ni el tiempo de sangria con esta vaso-
presina y pacientes con FvW normal pero con alteraciones estructurales
y cofactor ristocetina muy bajo, quienss después de DDAVP normalizaban
el FW plasmético, pero no el cofactar ristoceting, ni el tiempo de sangria.

La forma més severa de esta enfermedad, es de tipo homaocigoto, se
hereda a través de un gen autos6mico recesivo {57, 108, 124, 156) y algunos
autores lo han llamado vW tipo 11, porque al analizar el escaso factor pre-
sente han encontrado en algunos casos anomalfas estructurales {10s). Los
niveles de FViil/FyW en plasma y endotelio son practicamente indetec-
tables, probablemente por sintesis defectuosa. El cofactor ristocetina esté
ausente y por lo tanto |a funcidn plaquetaria es anormal {47, 156).

Enfermedad de von Willebrand tipo 1.~

El FyW de este grupo de enfermos presenta diversos trastornos estruc-
turales. Se caracteriza por la ausencia de los grandes multimeros en la cir-
culacidn, pero con diferentes patrones en plasma y plaguetas.

En el tipo I1A de la EvW hay ausencia de grandes multimeros en
plasma y plaquetas y alteracién del patron de tripleta, ya gque {a banda que
migra méas rdpidamente estd aumentada {107, 131}. Se cree que este defecto
estructural sea una incapacidad congénita para sintetizar los grandes mul-
timeros. E! cofactor ristocetina estd disminuido, adn cuando ¢ FyW sea
cuantitativamente normal en el plasma, y los niveles de FVIII pueden estar
normales o disminuidos, generalmente més altos que los de FyW. El tiem-
po de sangr{a se encuentra prolongado. Estas alteraciones son explicables
por la ausencia de los grandes multimergs, que como ya se sefiald son los
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que aparentemente tienen mas actividad hemostatica.

La inyeccion de DDAVP, causa la liberacion en el plasma de FyW con
las mismas anormalidades basales, demostrando que las células endotelia-
les 0 no sintetizan los grandes multimeros, o son incapaces de almacenar-
los {131, 156).

En el tipo 11B, los grandes multimeros estdn ausentes en plasma, pero
presentes en plaquetas, por lo cual la agregacion plaguetaria con ristoce-
tina, estd aumentada y la respuesta plaquetaria se registra a dosis del anti-
bidtico inferiores a las utilizadas con plasmas normales {108}, ya que al ac-
tivarse las plaguetas, los grandes multimeros se liberan al medio de incuba-
cidn. Por el contrario, el cofactor ristocetina se encuentra disminuido pues
el plasma carece de suficientes multimeros grandes para aglutinar plaquetas
lavadas, cuando se afiade ristocetina, mientras que cuantitativamente el
FvW y el FVII pueden estar normales o disminuidos {10s).

La inyeccion de DDAVP causa ia liberacion de los grandes multimeros
a la circulacion, pero desaparecen répidamente de ella. Esto sustenta la hi-
phtesis segin la cual, el endotelio v las plaquetas producen y almacenan
los grandes multimeros en forma normal, pero que al llegar a la circulacion
desaparecen rapidamente debido a interaccion aumentada con las plague-
tas u otros sitios de union (48), De nuevo esto es apoyado por el hecho de
que el plasma extraido después de la inyeccion de DDAVP a pacientes
con EvW tipo 1B, causa la agregacion de plaguetas normales mientras que
el paciente registra trombocitopenia después de la inyeccion de esta vaso-
presina{4s).

£l heche de que los pacientes que tienen esta variedad de EvW san-
gren, a pesar de que sus plaguetas contienen grandes multimeros, hace
suponer, que el FWW circulante debe interaccionar con el subendotelio
antes de unirse a las plaquetas{116),

Recientemente se demostrd in vitro (25) que la fijacian del FyW tipo
1B a la glicoproteina Ib, induce la exposicion de receptores para el fibri-
ndgeno plaguetario, e inicia la agregacidn cuando se afiade a concentradas
tan bajos de éste coma 10 ug/ml. Esta reaccion se blogquea con anticuerpos
monoclonales anti GPIb y anti GPHib/l1la, inhibiéndose asi la agregacion
inducida por fibrindgeno y calcio. Lo anterior demuestra que la agregacion
plaguetaria inducida por el FWW tipo 1B es desencadenada por la fijacién
inicial de esta proteina anormal a GPlb, seguida por la exposicion de re-
ceptores en GP 1Ib/Illa, a los que se une el fibrindgeno y actiia como co-
factor necesario para una respuesta agregatoria completa.
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Se ha descrito otra variante del tipo |1B de la EWW y es |a variedad |IB
Tampa(117), 1a cual se caracteriza por las mismas alteraciones que en el
tipo ‘1B, pero ademds cursa con trombocitopenia crdnica, agregados pla-
quetarios circulantes y agregacidn espontanea in vitro, con diatesis hemo-
rragica moderada.

En la enfermedad de von Willebrand tipo 1C la anomalia estructural
se parece al VW llA, los grandes multimeros estén ausentes en la circula-
cidn y en las plaquetas, los niveles de FyW y FVIiI pueden estar normales
o disminuidos, y la agregacion del plasma rico en plaguetas estimulado por
ristocetina, asf como el cofactor ristocetina estan marcadamente disminui-
dos {104, 105, 108}, La diferencia de esta variante con el tipo 1A reside en
que en la electroforesis en agarosa y gel de poliacrilamida, en lugar de apa-
recer tripletas, aparecen dobletes que se repiten, y hay un aumento de los
multimeros que se mueven mas rdpido, o sea los mas pequefios. Genéti-
camente esta variante se transmite en forma recesiva, presentandose las
manifestaciones clinicas en el individuo homocigoto (2, 112).

(tra nueva variante, llamada tipo 11D ha sido descrita por Kinoshita
y col {61). En este tipo las concentraciones de FWW y FVIil son normales
en plasma, pero los multimeros grandes estan ausentes en plasma y plaque-
tas. En la electroforesis en agarosa al 3% se observan 4 bandas en lugar de
3. Recientemente Manucci y col (75} han deserito otra variante del tipo 1|
con multimeros grandes ausentes en plasma y presentes en plaguetas, pero
donde la unidad repetida (protémero) presentaba en el plasma una estrue-
tura aberrante, con 5 bandas, mientras que era normal en las plaguetas;
después de la inyeccién de DDAVP, los grandes multimeros aparecian en
el plasma, normalizandose los niveles de FvW vy del cofactor ristocatina,
pero sin embargo, el tiempo de sangria se mantenia alargado.

Enfermedad de van Willebrand de tipo plaguetario.—

Esta variedad también llamada pseudo enfermedad de von Willebrand,
se caracteriza por aumento de la interaceion de las plaquetas con el FvW
de la circulacién, como resultado de una anormalidad plaquetaria. Las pla-
quetas tienen gran afinidad para adsorber grandes multimeros del FVW
plasmatico, lo que resulta en una anormalidad semejante a la EVW tipo
1IB, o sea grandes multimeros ausentes en plasma y presentes en plague-
tas (84, 85, 155). £} FyW humano ya sea en plasma, crioprecipitado o puri-
ficado, induce la aglutinacian de las plaguetas, aln sin estimulo de otro
tipo; otro tanto sucede con el FYW boving, y la aglutinacion con ristoce-
tina ¢ botrocetina, ocurre a concentraciones menores de estos agentes,
que las utilizadas normalmente {84, 85, 136).

Cuando se utiliza asialo FyW, se aglutinan las plaguetas normales y las
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plaguetas con pseudo EvW, pero si se afiade EDTA al medio, se inhibe la
aglutinacion de plaquetas normales y persiste en las plaquetas de pseudo
EvW, o sea que la aglutinacion se produce por un mecanismo diferen-
te{ss).

Enfermedad de von Willebrand adquirida.—

Se han reportado varios ¢asos con aparicion sibita de manifestaciones
hemorragicas, acompafiadas de tiempo de sangria prolongado, en personas
que previamente eran normales desde el punto de vista de la hemaostasis.
En estos casos el complejo FVIII/FyW se encuentra cuantitativamente dis-
minufdo y por presentarse con frecuencia asociado a enfermedades donde
estd comprometido el sistema inmune, se piensa que la didtesis hemorré-
gica es causada por la presencia de anticuerpos anti-FvW (4s). Este sindro-
me se ha reportada en asociacion con lupus eritematoso diseminado (125},
gammapatias monoclonales(74, 126} desordenes linfo y mieloprolifera-
tivos (74, 144, 151}, tumor de Wilms (122} y lesiones angiodisplésicas {7s,
1058}, En varios casos se han detectado anticuerpos que neutralizan la acti-
vidad coagulante del FViI e interfieren con el FvW inhibiendo el cofactor
ristocetina; y Lazarchick y col {se} han descrito un caso donde el inhibidor
estaba dirigido exclusivamente al cofactor ristocetina. L.a mayoria de estos
anticuerpos son IgG o IgM {27, 32, 55) pero se han descrito casos donde el
anticuerpo era IgA (a4).

También se ha descrito desaparicidn de los grandes multimeros del
FvW {139, 144}, En un caso reciente de sindrome mieloproliferativo (144},
las anormalidades estructurales se corrigieron parcialmente con la adminis-
tracion de la quimioterapia especifica y la hemostasis se corrigié al tratar
al paciente con DDAVP o con la fraccién | de Cohn. Ademds se han des-
crito alteraciones estructurales del FyW en el sindrome urémico-hemoli-
tico, durante episodios asociados con altas niveles de FVIII/FWW y trom-
bocitopenia (se); sin embargo no se ha hallado ninguna evidencia de acti-
vacién intravascular de las plaguetas y la disminucion de los grandes mul-
timeros en el plasma, se piensa que sea por un depdsito selectivo de éstos
en las superficies subendoteliales expuestas por la injuria vascular en el
rifién, con aumento de la fijacién de las plaquetas a estas superficies, lo
cual explicaria la trombocitopenia. En contraste con lo anterior, se ha des-
crito la presencia de multimeros més grandes de lo normal en el plasma de
pacientes con pdrpura trombocitopénica trombética, lo cual se cree sea
debido a un defecto en la conversion de los grandes multimeras de las cé-
julas endoteliales, a multimeres un pocoe menores como son fos multi-
meros circulantes (33, 88, 149).

Asaciacion de la EvW a otras enfermedades.—
La EWW se ha encontrade con frecuencia asociada a trastarnos here-
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ditarios del tejido conjuntivo, tales como telangiectasia hemorragica he-
reditaria (16, 29, 100}, prolapso de vélvula mitral (97) y anemia drepanaci-
tica {12). También se puede hallar asaciacion de esta enfermedad con de-
fectos plaquetarios cualitativos y cuantitativos (17, 19, 28) fibrinogenopa-
tias (96) y deficiencias de FXI1 (18).

Bases genéticas de la Enfermedad de von Willebrand.—

La existencia de varios subtipos de esta enfermedad, sugiere que haya
varios mecanismos para producir el fenotipo. La forma mas comdn o tipo
| se hereda en forma autosdmica dominante, con expresién variable entre
los miembros de una misma familia {s6). Los subtipos i1, también se here-
dan en forma autosomica dominante, con excepcidn del tipo 11C donde la
herencia es autosomica recesiva, al igual que en el tipo 111, Estas formas
recesivas sugieren la existencia de un gen “nulo” y de por lo menos un gen
mutante que codifica el factor de estructura anormal (2), o sea que el
padre con el FVW normal poseerfa un gen nulo y el hijo heredaria este gen
nulo y el gen anormal del otro progenitor, como en la familia con EvW
tipo IC descrita por Armitage {2). Los pacientes con EvW tipo i1l son ge-
neralmente homocigotos o doble heterocigotos {123, 130, 144) y producto
de matrimonios consanguineos.

Aspectos clinicos.—

La incidencia de la EvW es dificil de establecer. Por un lado, la enfer-
medad puede pasar desapercibida en casos muy moderados y por otro, los
métodos diagnodstico que permiten una mejor identificacién de la enferme-
dad, no estan disponibles para muchos laboratorios, por lo gue se pueden
incluir falsos casos, y viceversa, excluir pacientes que padecen la enferme-
dad, pero cuyas manifestaciones clinicas difieren en algo de la deseripcion
clasica,

La severidad y frecuencia de las manifestaciones clinicas varian de
acuerdo a la severidad de la alteracion en el complejo FVIII/FWW. En el
vW tipo | cuanto mas bajas las concentraciones de los factores de este com-
plejo, mayor serd el problema de coagulacion y mas largo el tiempo de
sangria del paciente. Cuando el defecto del FyW no es cuantitativo sino
estructural, como es el caso de los subtipos |1, las manifestaciones cl{nicas
ya no dependen tanto de la concentracion del factor, como de la deficien-
cia de los multimeros grandes y medianos y puede haber niveles plasma-
ticos normales de FVW, con manifestaciones clinicas severas.

En la forma severa de la enfermedad, las manifestaciones clinicas co-
mienzan temprano, y se atenuan en la vida adulta. En estos casos la causa
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més frecuente de consulta son las epistaxis, aunque puede haber sangra-
miento en cualguier 4rea cutdneo-mucosa, siendo frecuentes los sangra-
mientos gastrointestinales y génito-urinarios v en las mujeres las menorra-
gias y el sangramiento del post-partum. Con frecuencia se detecta la en-
fermedad después de una intervencion gquirirgica, cuando la hemorragia
ha sido profusa y prolongada, especialmente después de tonsilectomia
o0 extraccibn dental. A no ser que se trate de formas muy severas, comg en
el caso de los homocigotos o doble heterocigotos, no es frecuente que se
presenten hemartrosis 0 sangramientos musculares.

Curso y Pronostico.—

Esta enfermedad tiende a moderarse con el paso de los afios, aunque
en la mujer, la etapa fértil de la vida puede estar complicada por la presen-
cia de menorragias que pueden ser muy abundantes y requerir terapia sus-
titutiva, Durante el embarazo, el complejo FVIII/FVW aumenta, porlo que
las manifestaciones clinicas de la EVW tipo | mejoran ostensiblemente; sin
embargo en los subtipos |l generalmente no se registra mejoria ya que el
FvW aunque aumentado, mantiene las alteraciones estructurales. Actual-
mente se dispone de una serie de productns que en la forma moderada de
ia enfermedad ofrecen alternativas a la terapia sustitutiva, por ende dismi-
nuyendo los riesgos asociados a la administracion de hemoderivados y me-
jorando las expectativas de vida.

Diagnéstico.—

Los criterios para el diagnéstico de la EvW, incluyen ademds de los
aspectos clinicos mencionados, tiempo de sangria alargado y alteraciones
cuantitativas o cualitativas del FWW, o sea que el diagnoéstico definitivo
requiere del auxilio del laboratorie.

El tiempo de sangria generalmente est4 alargado, aunque en ocasiones,
especialmente en el tipo | puede ser normal en alguna época, por lo que es
conveniente realizar esta prueba con cierta frecuencia en un mismo pacien-
te. El método més aceptado es el de lvy modificado con la plancheta de
Mielke (s2), el cual permite resultados mas fidedignos, ya que se realiza a
una presidn constante, realizando una incisién de longitud v profundidad
también constantes.

La determinaci6n cuantitativa del FWY se puede realizar mediante in-
munoelectroforesis, utilizando 'a técnica de Laurell (ss), por inmunoelec-
troforesis radiocuantitativa (72) o por ensayos enziméticos o radiométricos
(IRMA). En la forma clasica tipo | los niveles del factor estén disminuidos,
generalmente por debajo de los niveles de FVIIl y en las variantes tipo ||
los niveles pueden estar normales o disminuidos (116).
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El examen cualitativo del FyW se puede hacer mediante inmunodifu-
sion (72}, inmunoelectroforesis bidimensional {s3} y ensayo inmunorradio-
métrico (IRMA). Estos métodos permiten distinguir anomalias estructu-
rales, por ejemplo las variedades tipo 1l de FvW son menos anddicas. La
electroforesis de plasma en glioxi-agarosa y dodecilsulfato de sodio (SDS),
seguida de reaccion con anticuerpo anti vW marcado con 112% y posterior
autoradiografia (54, 108, 110), permite distinguir la distribucion multimé-
rica del FvW vy por lo tanto hacer un diagndstico mds seguro de los dife-
rentes subtipos que existen.

La actividad del cofactor ristocetina, puede ser determinada utilizando
plaquetas normales frescas lavadas o -fijadas en formalina, a las que se aiia-
den el plasma control o del paciente, y ristocetina, y se observa la aglutina-
cion de las plaquetas, ya sea en el agregémetro (50), el microscopio (103) 0
directamente (1). Esta actividad suele estar disminuida en todas las varian-
tes de la enfermedad de von Willebrand, especialmente en los subtipos H
ALR

El estudio de la agregacion plaguetaria después de afadir ristocetina
al plasma rico en plaquetas del paciente, es otra técnica que ayuda al diag-
nostico, ya que generalmente se encuentra disminuida en todos los tipos
de von Willebrand, con excepcion de los tipos |IB y plaguetario, donde la
respuesta estd aumentada adn utilizando cantidades menores de ristoce-
tina.

Otra prueba diagndstica que se utiliza en la enfermedad de von Wille-
brand, es la medicion de la adhesividad plaquetaria a perlas de vidrio (119},
la cual generalmente esta disminuida en esta enfermedad; sin embargo, este
es un método que aparte de que ofrece un amplio rango de normalidad, es
muy oneroso por lo que cada vez se usa menos.

El factor VIl puede estar normal o disminuido dependiendo de la
severidad de la enfermedad, su medicidn se puede realizar en una {s8) o
dos etapas (22).

Por {ltimo la medicion del tiempo de tromboplastina parcial puede
ayudar en la orientacion del cuadro clinico, ya que se encuentra alargado
cuando la concentracion del FVIH es menor del 25%.

Tratamiento.—~

El proposito del tratamiento es corregir el tiempo de sangria prolon-
gado y las angrmalidades del compiejo FVIII/FvW. Para conseguir esto, se
debe utilizar una forma de terapia que provea al paciente de multimeros
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de alto peso molecular (que como s¢ ha seﬁalaJo, r]e e”oedepende Q' a00r-

tamiento del tiempo de sangria) y que al mismo tiempo lleve la concen-
tracion de FVIIl a niveles aceptables para una buena hemostasis. Estos
requerimientos no se pueden cumplir con el simple uso de plasma fresco,
ya que las necesidades de FvW conlievarian la administracién de un exce-
sivo volumen liquido al paciente. Tampoca se pueden cumplir las necesi-
dades, con la administracién de concentrados de FVII, pues aunque con
ellos se pueden infundir al paciente grandes cantidades de este factor en
un pequeiio volumen, no se logra la hemostasis, debido a que el método de
purificacion del FVHI causa la degradacion del FyW (s1). Solo el criopre-
cipitado provee en un pequefio volumen buenas cantidades de FYW que
conserva su estructura intacta, ademads de contener FVIl; ia cantidad de
crioprecipitado a administrar dependeré de la severidad de la hemarragia.
La dosis se calcula tomando camo referencia la actividad del FVHI y se
recomienda el volumen de crioprecipitado que contenga la concentracion
de este factor, equivalente a 10 a 40 U/kg de peso. En caso de hemorragias
severas, esta cantidad se suele administrar cada 12 horas, debido al répido
catatolismo de los polimeros, que hace que la efectividad sea solo transi-
toria; en la practica es recomendable guiarse por el tiempo de sangria y
administrar una nueva dosis cuando el tiempo de sangramiento se vuelva
a prolongar. En casos de cirugia se administra la cantidad suficiente para
elevar los niveles de FVIii entre 70 y 100% antes de la intervencion, si
hay sangramiento significativo se administra otra dosis durante el proceso
quirtrgico o al final de éste y después cada 8 a 12 horas por b a 7 dias
cuando se produzca la cicatrizacién de Ia herida.

Una formula simple para calcular la cantidad de crioprecipitado a
administrar es la siguiente:

% Actividad deseada - % Actividad presente
2

= Ul/kg peso.

Si 1 Ul de FVIli/kg de peso corporal eleva a 2% la actividad en el
plasma, para alcanzar una actividad de 50% en un paciente que tiene 2%
de actividad de FVIII, se necesita una elevacion de 48% o sea 24 Ul/kg
de peso {39). Si se trata de un paciente de B0 kg. se necesitard un total
de 1440 Ul de FVIL. Suponiendo que cada bolsa de crioprecipitado con-
tenga 250 Ul, el paciente necesitaria aproximadamente B bolsas de crio-
precipitado cada 12 horas. Es necesario sefialar la importancia del control
de calidad en la preparacion del crieprecipitado, de manera que la estima-
cion del volumen y concentracion de FVIil en cada bolsa de crioprecipi-
tado sea lo mas cercana posible a la realidad.

Esta forma de terapia, aunque con menor frecuencia que los concen-
trados de FVIII, lleva consigo el riesgo de la adquisicion de enfermedades
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transmisibles a través de hemoderivados, tales como hepatitis B y hepatitis
no A no B, o el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, por lo que se
buscan alternativas para este tratamiento, En efecto, existen varios pro-
ductos que en condiciones especificas pueden ser utilizados para disminuir
las necesidades transfusionales, como es el caso del uso de antifibrinoli-
ticos en procedimientos odontolégicos, donde previa correccion del FVIH
hasta el 50% con crioprecipitado, se administra 4cido epsilon-amino ca-
proico (AEAC) en dosis de 100 mg/kg de peso cada 6 horas {no més de
24 g por dia) o acido tranexdmico (AMCA) a dosis diariasde 4 a 6 g, re-
partidos en varias tomas. En general estos productos son bien tolerados,
pero estdn absolutamente contraindicados en presencia de hematuria o
cuando se sospeche lesién renal,

En aquellos pacientes cuya principal manifestacion clinica estd repre-
sentada por menorragias e hipermenorreas, se obtienen buenos resultados
con la administracidn de anticonceptivos orales, aprovechando el efecto
farmacologico de los estrdgenos de elevar el complejo FVII/FvW.

En 1875 Mannuci y col {73}, demaostraron que un anélogo sintético
de la vasopresina, la 1 amino-8D arginina-8D vasopresina (DDAVP), admi-
nistrado por via endovenosa, producia un aumento del complejo FVIII/
FW v sus propiedades. Esto se pudo observar en pacientes con hemofilia
A y pacientes con enfermedad de von Willebrand que tenian niveles detec-
tables de estos factares, pero no en los casos severos donde no se podian
detectar. Este efecto también se producia en personas normales.

La dosis usual es de 0.3 ug/kg de peso en una sola inyeccién lenta (15
a 30 minutos) {21}, diluida en 30 mi de sofucién salina fisiolégica; en nifios
menores de 10 kg se diluye en 10 ml. Utilizada a intervalos de 12 a 24
horas produce taquifilaxis, o sea que para que vuelva a tener efecto, deben
transcurrir entre 3 y 4 dias(150). Se recomienda en pacientes con enfer-
medad de vW tipo | que tienen niveles de factar V1|l mayores del 5% vy
gue deben ser intervenidos quirlrgicamente, o en otros episodios trau-
méticos, sangramiento mucoso, hematomas intramusculares etc. En casos
de intervencién quirdrgica se administra 30 minutos antes de la opera-
cion {150}, haciendo la salvedad de que aguelios pacientes que tienen FyW
o cofactor ristocetina anormales en las plaquetas, no normalizan el tiempo
de sangria después de DDAVP.

La forma homocigota de la EvW (VW tipo 111} v el vW tipo 11A no res-
ponden a la inyeccibn de DDAVP. En el caso de vW tips 1A, aumentan
los niveles de FVW en el plasma, pero es el mismo FvW anormal, donde no
hay multimeros grandes. En la EVW tipo 1IB y en el tipo plaquetario, hay
contraindicacion para el uso de este derivado de la vasopresina, ya que su
inyeccién causa que se activen las plaquetas con liberacion del FVW plaque-
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tario y agregacion plaquetaria intravascular y ol consiguiente riesgo de
trombosis para estos pacientes{s0). No es conveniente administrar el
DDAVP a personas hipertensas, y por su efecto antidiurético se recomien-
da no ingerir mas agua de la necesaria para evitar intoxicacion acuosa e
hiponatremia, Se puede administrar con AEAC sin efectos adversos.

Las reacciones adversas con la utilizacion de DOAVP incluyen cefa-
leas, mareos, dolores abdominales, a veces eritema local, inflamacion, dolor
y rubor en la facies {21), sin embargo estas reacciones son muy moderadas
y no contraindican el uso de este agente.

Como apuntan Ruggeri y Zimmerman (116) con el desarrollo de nue-
vas técnicas, como el uso de anticuerpos monoclonales y especialmente lo
gue se refiere a tecnologia de DNA recombinante, se puede llegar a una
mejor caracterizacidn de los dominios funcionales de la molécula de FYW
y a la vez, a la construccion de péptidos sintéticos capaces de modular el
procesc de la adhesion plaguetaria a las estructuras subendoteliales del
vaso cuya continuidad endotelial ha sido dafiada.

ABSTRACT

Von Willebhrand disease. Review. Ewald M., Vizeaino G, (Instituto de In-
vestigaciones Clinicas. Facultad de Medicina. Universidad del Zulia. Apar-
tado Postal 1151. Maracaibo. Venezuela). Invest Clin 27(2): 111-148,
1986.— Von Willebrand disease is a hereditary hemorrhagic disorder char-
acterized by mucocutaneous bleeding, prolonged bleeding time, and quan-
titative or qualitative abnormaiities of von Willebrand Factor (vWF). The
von Willebrand Factor is found in plasma as part of a complex, with FVIII.
Ninety five percent of the complex mass corresponds to YWF, which has
a molecular weight from 440 x 103 D to 20°x 106D, The structure of vWF
is composed of & series o multimers. The smallest circulating multimer is
a protomer, with a molecular weight of 440 x 102 D. The successive mul-
timers increase their molecular weights in 400 x 103, thus the next multi-
mer to the protomer has a molecular weight of 880 x 103 D. By means
of electrophoresis in SDS-agarose gel, it is possible to observe that each
multimer consists of a central band and two satelite bands (triplet). The
vWF serves as a bridge between platelets and subendothelial structures,
collagen among them, thus favoring platelet adhesion to the injured vessel
wall. The binding of WWF to platelets takes place through platelet mem-
brane receptors, probably on glycoprotein b, This interaction can be
observed in vitro, by the use of the antibiotic ristocetin, which induces
platelet agglutination when sufficient concentration of vWF is present. The
functional domains, on the VWF molecule, for the interaction with pla-
telets seem 1o reside on a very small terciary or quaternary structure with
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a molecular weight between 52.000 and 58.000 D. There is considerable
evidence showing that vWF mediates the adhesion of platelets to suben-
dothelian collagen fibrils. Collagen types I, 11, {1, IV and V are all capa-
ble of absorbing vWF, as long as their quaternary structure and fibrillar
form are maintained, and on the part of vWF, the presence of high maole-
cular weight multimers is necessary for aptimal absorption to collagen.
The specific functional demain for this interaction also seems to reside on
a small structure of the vWF malecule, probably a polypeptide fragment
of 58000 B. The classification of WD is based on the quantitative and
structural abnormalities of the vWF: in vWD type | there are decrease
levels of VWF in plasma and platelets, with proeportional reduction of mul-
timers of all sizes. Type Il viWD, is subdivided in type 1A, where the larger
multimers are absent fram plasma and platelets, and type 1B where the
large multimers are absent from plasma, but present in platelets. Subtype
11B has a variant {11B Tampa), characterized by chronic thrambocytopenia
and spontaneous platelet aggregation. Von Willebrand disease type 11l is
the more severe form of vWD, with minute amsounts of vWF ., It is thought
to be the homozygote form of vWD type L. There are other types of vWD,
such as 1A, IB, IC, lIC and 11D, that are variants of thase already descri-
bed. Pseudo vWD or platelet type vWD is characterized by abnarmal pla-
telet receptors and normal vWF. Due to the abnormality on the platelet
membrane the interaction with VWF is enhanced and the larger vWF mul-
timers are removed from plasma. Acquired VWD has been described in
association with several diseases {e.g. myelo and lymphagproliferative syn-
dromes, monoclonal gammapathies). In most cases antibodies that neu-
tralize FVIII and ristocetin cofactor activities have been identified. These
antibodies are usually IgG or IgM and occasionally IgA. In certain malig-
nancies the absence of the large multimers of vWF has been ohserved.
Congenital von Willebrand disease can also be found accompanying other
hereditary disorders such as mitral valve prolapse, hereditary hemorrhagic
telangiectasia and sickle cell disease. The severity of the clinical manifes-
tations in vWD depends on the degree of alteration in the FVIII/VWF com-
plex. If the defect is quantitative as in vWD type |, the clinical manifesta-
tions will be determined by the coagulation abnarmality, due to deficient
FVHI and the prolonged bleeding time, caused by deficient vVWF. When
the molecular structure of vWF is altered, there may be severe clinical
manifestations with normal FVIHI and vWF [evels The diagnosis of WWD
is based on clinical criteria and laboratory findings. Quantitative and
qualitative studies of vWF can be performed by means of immunoelec-
rophoretic, immunoenzymatic or immunoradiometric assays and SDS
agarose or polyacrylamide gel electrophoresis. Von Willebrand disease has
a tendency to diminish in severity with age. Young children and women
are mainly affected by epistaxis and uterine hemorrhages respectively.
Factor VIlI/VWF increases during pregnancy, and during treatment with
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estrogens, with improvement of the clinical manifestations of the disease.
Cryoprecipitate is the most effective therapy for this disease. In type |
vWD the use of DDAVP, prior to surgical procedures, provides good he-
mostasis in patients with more than 5% of FVIH, The injection of DDAVP
has no effect of type HHA vWD and is contraindicated in type lIB and
platelet type vWD,
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