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REsUMEN

Introduccion. La enfermedad de von Willebrand (EvW), es
un trastorno hematoldgico, producido por la deficiencia o
disfuncién del factor de von Willebrand (FvW), de patron
autosdmico dominante en la mayoria de los casos, que
clinicamente provoca hemorragias leves o graves, segun
sea el tipo de la enfermedad. Objetivo. Presentar el esta-
do del arte del conocimiento de las caracteristicas clinicas
de la EVW y la importancia de pruebas de secuenciacién
masiva en el diagnostico genético dentro del espectro cli-
nico FvW. Desarrollo. Las alteraciones hematoldgicas que
se presentan en la deteccion temprana de la EVW no son
especificas, por lo que es indispensable la secuenciacion
genética, utilizando los métodos de nueva generacion, que
permiten reconocer variantes genéticas causantes de la
enfermedad, para su clasificacion de manera adecuada
que permita proporcionar un tratamiento idéneo a los pa-
cientes. Sin embargo, debido al polimorfismo del gen del
factor de von Willebrand, resulta un desafio diferenciar las
variantes neutras de las patoldgicas, principalmente en la
EvW tipo 1. Conclusion. Las pruebas genéticas en la EvW
tipo 1 son menos Utiles y se realizan con menos frecuencia
porque requieren un analisis de secuencia de todo el gen
FvW, no se puede identificar una mutacion causal en to-
dos los casos, aunque cabe recordar que el fenotipo puede
predecir el éxito del tratamiento (DDAVP o reemplazo de
factor).

Palabras clave: Secuenciacion de exoma completo,
enfermedad de von Willebrand, polimorfismos, Sanger,
variante patogénica.

Correspondencia: Gabriela Figueroa-Gonzalez
E.mail: gabriela.figueroa@zaragoza.unam.mx

Articulo recibido: 8 de noviembre de 2023
Articulo aceptado: 15 de diciembre de 2023

ABSTRACT

Introduction. Von Willebrand disease (vWD), is an he-
matological disorder caused by deficiency or dysfunc-
tion of von Willebrand factor (vVWF), with an autoso-
mal dominant pattern in most cases, which clinically
causes mild or severe bleeding, depending on the type
of disease. Aim. This work aims to demonstrate the
role of massive sequencing tests in genetic diagnosis
within the clinical spectrum of FvW. Narrative. Within
the diagnostic approach to vWD, genetic sequencing
is of great importance, mainly new generation meth-
ods, which allow the recognition of genetic variants
causing the disease, allowing its classification in an
adequate way to provide an appropriate treatment to
patients. However, due to the polymorphism of the von
Willebrand factor gene, it is a challenge to differentiate
the neutral variants from the pathological ones, mainly
in type 1 vWD. Conclusion. Genetic testing in type 1
vWD is less functional and less frequently performed
because it requires sequence analysis of the entire
vWF gene, a causative mutation cannot be identified
in all cases, and it should recalled that the phenotype
may predict the success of treatment (DDAVP or factor
replacement).

Keywords: Whole exome sequencing, von Willebrand’s
Disease, polymorphisms, Sanger, patogenic variant.

Avila-Vazquez DL, Gémez-Villalobos G y Figueroa-Gonzalez G.
Caracteristicas clinicas y diagnéstico genético de la Enfermedad
de von Willebrand. Una revision narrativa. CyRS. 2023; 5(2): 75-89
https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2023.5.2.7

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(2):75-89

ISSN 2683-1422 75



O @RevistaCyRS

INTRODUCCION

La enfermedad de von Willebrand (EvW) es conside-
rada una enfermedad de baja prevalencia, causada
por disfuncién o deficiencia del factor de von Wille-
brand (FYW)," la cual es una glicoproteina plasmatica
multimérica que interviene en la agregacién y adhe-
sion de plaquetas en los sitios de lesion endotelial.?

Es considerada el trastorno hematolégico hereditario
mas comun, su prevalencia oscila del 0.6% al 1.3%
a nivel mundial,® los pacientes que refieren sintomas
hemorragicos van de 30 a 100 casos por un millén,
mientras que los pacientes que requieren transfusion
tienen una prevalencia de 1 caso por cada 10 000
personas.* Segun los datos de la CDC (Centers for
Disease Control and Prevention),* se presenta en el
1% de la poblacion general, pero la prevalencia clini-
ca de sangrado se presenta mayormente en mujeres
durante la menstruacién, embarazo y parto. Segun
sus estadisticas, entre 2012 y 2016, mas de 14,600
hombres, mujeres y nifios fueron atendidos en cen-
tros de tratamiento para enfermedades hereditarias
de la coagulacion, de los cuales 2/3 eran mujeres.*

En México no se tienen estadisticas exactas sobre la
prevalencia de esta enfermedad, ya que esta sub-
diagnosticada,® aunque se menciona que los sinto-
mas clinicos pueden presentarse a cualquier edad.®

En 1926, Erik von Willebrand, médico finlandés, des-
cribié una paciente que clinicamente presentaba san-
grado mucocutaneo y epistaxis, falleciendo a la edad
de trece anos durante la menarca. Dicha paciente
tenia como antecedente, la muerte de cuatro miem-
bros de su familia por hemorragias no controladas a
temprana edad.” El Doctor Willebrand estudié a 66
miembros de la familia, descubriendo que los patro-
nes clinicos de sangrado no eran compatibles con
hemofilia, razén por la cual le llamé “Pseudohemo-
filia hereditaria”, de igual forma, describio el patrén
de herencia autosémica dominante, caracteristica de
esta enfermedad.” En 1980, se describié que el factor
de von Willebrand era el responsable de esta enfer-
medad, y no el factor VIII."8

El propdsito de esta revision es presentar el estado
del arte del conocimiento de las caracteristicas clinicas
y técnicas genéticas para el diagnéstico de la EvW,
para que los estudiantes de pregrado y posgrado ten-
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gan en mente la importancia de tener el conocimiento de
las enfermedades de baja prevalencia, entre las que se
encuentra la EVW.

Fisiopatogenia

El gen del factor de von Willebrand (FVW) se encuentra
localizado en el cromosoma 12p13.3 y se compone de 52
exones.®>" Se han descubierto mas de 1200 variantes gé-
nicas que pueden causar enfermedad de von Willebrand.?
Un pseudogén en el cromosoma 22 incluye de 23-34 exo-
nes del gen del FYW que corresponde a los dominios Af1,
A2 y A3, mostrando una homologia del 97%.%2

La proteina de von Willebrand, una glicoproteina multi-
mérica de gran tamafio, sintetizada en los megacarioci-
tos, se encuentra compuesta de una serie de dominios
homologos, incluyendo tres dominios D, tres dominios
A, un cuarto dominio D y seis dominios C, como se
muestra en el Cuadro 1.%*' La terminacion carboxilo de
la proteina contiene un dominio terminal CTCK.™ Du-
rante la sintesis del FvW se forma la proteina llama-
da pre-pro-vWF; es un producto inicial de 300-350KDa
(~2813 aa),' que contiene un péptido sefal de 22aa, un
propéptido de 741aa y una proteina madura de 2050aa,
como se muestra en la Figura 1, en donde ademas se
sefialan sus 52 exones y dominios relacionados con la
multimerizaciéon y dimerizacién, destacanto el sitio de
union de los diferentes factores relacionados con la coa-
gulacioén a sus dominios especificos.®

Cada dominio tiene propiedades funcionales diferentes
y la secrecion del factor de von Willebrand se puede
producir mediante dos mecanismos:

e Sin estimulo: ocurre en la membrana basolate-
ral dentro del lumen vascular.?

e Con estimulo: por respuesta a dafo, mediante
agonistas alfa adrenérgicos como la epinefrina
(adrenalina), trombina, fibrina, histamina y vaso-
presina.?

En el plasma, su concentraciéon media es de 500 a 1000
pg/dL, y al nacer, los niveles maximos del factor se al-
canzan a los 6 meses, razén por la que esta enferme-
dad no se diagndstica en recién nacidos.?
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Cuadro 1. Dominios de la proteina de von Willebrand y su principal caracteristica.'s

Dominio Funcién
D'-D3 Sitio de unién para el factor VI,
Al Unién para las plaguetas GPlb, heparina, coldgeno y ristocetina.
A2 Sitio de anclaje para ADAMST13 (modula el anclaje al coldgeno).?
A3 Sitio de unién primaria para el coldgeno.
C4 Sitio de unién para las integrinas allb-p3 (GPIbllla).
CTCK Interfaz de dimerizacion.
Multimerizacion N
Dimerizacion
Propéptido Péptido maduro
22 aa 741 aa 2050 aa
. D1 D2(®)D3 @ @ @ D4 [c1|c2 | c3|ca|cs|ce |erek Dominio
N
GPIb '@
(] OO awss
ADAMST13 Colageno Iy lll Exé
xon
| 2 || 3.10"11_17||1ev20|[20-2s| 28 |2e-32|| 33-38 | 38-52 | 52

Figura 1. Estructura de la proteina de von Willebrand.?

El factor de von Willebrand tiene 3 funciones principales
en la hemostasia, dos de ellas en hemostasia prima-
ria, actuando en los sitios de lesibn como una molécula
que une las plaquetas al subendotelio vascular, promo-
viendo la adhesion plaquetaria,'® mientras que en sitios
de gran lesién promueve la agregacion plaquetaria. La
tercera funcion es la formacion de fibrina, pues actua
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como un transportador del factor VI en la circulacion,'®
incrementando cinco veces su vida media y mantenien-
do sus niveles normales, lo cual es esencial para que
se produzca el tapén de fibrinbgeno en la cascada de
coagulacion.?
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La mayoria de los casos de esta enfermedad, en un 70-
80%, son causados por la presencia de variantes pato-
génicas autosémicas dominantes en el gen del FvW."”
Esto significa que solo se necesita una copia mutada
del gen para causar la enfermedad, por lo tanto, se tiene
un 50% de probabilidades de transmitir la variante a su
descendencia.?

Alrededor del 20-30% de los casos, son causados por
variantes autosdmicas recesivas en el gen del FvW, lo
cual quiere decir que se necesitan las dos copias muta-
das del gen para causar la enfermedad. Los padres de
un nifio con enfermedad de von Willebrand con patrén
autosdmico recesivo portan una copia del gen mutada,
cada uno, sin embargo, no presentan sintomas de la
enfermedad.?

CLASIFICACION

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
(ISTH), propone la siguiente clasificacion para la enfer-
medad de von Willebrand.2®

Tipo 1: Es la mas comun, pues se presenta en un 75%
de los casos. Es caracterizada por una deficiencia cuan-
titativa del factor de von Willebrand, de patréon autosémi-
co dominante, y a pesar de ser completamente genéti-
ca, no en todos los individuos se encuentra una variante
patogénica (VP) reconocida.?®®

En 2021 se agrego el tipo 1C por la Sociedad Interna-
cional de Trombosis y Hemostasia, descrita como una
deficiencia parcial del factor de von Willebrand (WFV
antigeno y/o <30% de actividad o del 30-50% con his-
torial de sangrado), en la cual la vida media del FvW se
ve disminuida.2'®

El espectro mutacional de la EvW tipo 1 consta de va-
riantes de sentido erréneo, variantes que afectan a los
intrones y reducen los niveles de FvW,' mediante tres
mecanismos:?

(i) Disminucion de la produccion. Hay afeccién de alelos
que resultan en una variante patogénica, que produce
degradacion del mMRNA en casos severos.

(i) Disminucién de la secrecion. Caracterizada por va-
riantes que interfieren con el transporte y retienen el
FvW en el reticulo endoplasmico, aparato de Golgi o en
los cuerpos de Weibel-Palade.
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(iii) Incremento del aclaramiento/depuracion (1C). Al in-
crementar la depuracion en la circulacion, los niveles
del FYW son menores, en estos casos las variantes
patogénicas que afectan la depuracion, por lo general
afectan el dominio D3, siendo mas altas en las termina-
les amino y carboxilo.

La vida media del FYW en la circulaciéon es de aproxi-
madamente 8 a 12 horas. Los mecanismos patogénicos
que causan la eliminacién acelerada del FvW son iden-
tificables por un aumento de la relacién propéptido vVWF
a FyW:Ag.19-22

Tipo 2: Caracterizada por anormalidades cualitativas,
en la que se identificaron 4 subtipos: 2A, 2B, 2M y 2N,
en los ultimos dos hay una disfuncién de proteinas y son
subtipos mas severos.?®

La EvVW tipo 2 es causada por variantes heterocigotas
que alteran la funcion de la proteina del FvW. Presentan
un patron de herencia autosdmica dominante, aunque
la 2N puede ser autosdmica recesiva.>®

La cantidad de las proteinas puede ser normal, sin
embargo, se caracterizan por una diferencia entre los
niveles de proteinas (VFW: Ag) y la actividad del FvW
dependiente de plaquetas, como la del cofactor de la
ristocetina o vinculado a una VP de la glicoproteina Ib
(GPIb).22

Tipo 2A: presente del 10 al 20% de casos.? En este
subtipo hay una reducciéon de multimeros grandes, de-
bido a que se reduce la dimerizacidon/multimerizacién
de los alelos. Esto es causado por diferentes tipos de
variantes que incluyen de sentido erroneo, (90%), dele-
ciones, inserciones y corrimiento del marco de lectura.?

Generalmente, se localizan en las regiones CK, D2 (pro-
duce los monémeros maduros) o D3.

* 2A grupo 1: ocurre una retencion intracelular,
biosintesis defectuosa o almacenamiento anor-
mal de FvW. 2

* 2A grupo 2: se encuentran en el sitio de esci-
sion de ADAMTS13, aumentando la protedlisis

de esta proteina (Figura 1).224

Tipo 2B: De patrén autosémico dominante, se caracte-
riza por una pérdida de multimeros de alto peso molecu-
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lar y mayor union del FvW a las plaquetas, por la glico-
proteina Ib (GPIb). Generalmente, se afecta el dominio
A1 y en menor grado el D3, siendo el 95% variantes
de sentido erréneo.? Existen dos patologias que se en-
cuentran en este subtipo:

+ Sindrome de Montreal Platelet: la cual cursa con
una trombocitopenia moderada/severa, caracteri-
zada clinicamente por sangrado mucocutaneo.
Se ha demostrado que los pacientes con este
sindrome tienen enfermedad de von Willebrand
tipo 2B debido a la VP en el gen FYyW:p.V1316M
en el exon 28.2

* Tipo 2B New York/Malm: Esta variante se carac-
teriza por un patron normal de multimeros de alto
peso molecular al inicio del estudio, con pérdida
de multimeros de alto peso molecular y desarrollo
de trombocitopenia en situaciones de estrés que
conducen a una mayor liberacién del FvW mutan-
te. Esto se debe a VP que afectan el dominio D3.2

Tipo 2M: Presenta un patron de herencia autosémico
dominante, caracterizado por la disminucion de la unién
a plaquetas GPIlb, o en menos casos al colageno. Las
variantes génicas de este tipo de la enfermedad por lo
general se encuentran en el dominio A1, mientras que
las variantes del colageno son A1y A3.2%

Tipo 2N: Comprende un patrén autosémico recesivo,?®
es caracterizado por una disminucion de la unién al fac-
tor VIl de la coagulacién.’ La mayor parte de varian-
tes se distribuyen a lo largo de la regiéon amino-terminal
en el aminoacido 91 del monémero de FvW maduro,
incluyendo los dominios D’ y D3. En estos casos, los
pacientes pueden tener valores normales de VFW:Ag y
actividad normal del cofactor de ristocetina en los estu-
dios de laboratorio.?2

Tipo 3: Es muy rara, su prevalencia se estimade 1 en 1
millén en la poblacién general. Se particulariza por una
deficiencia total de FvW, lo que clinicamente provoca un
sangrado severo. Es causada por VP en homocigotos o
heterocigotos compuestos del FvW, con un patrén auto-
sOmico recesivo, lo cual provoca la ausencia de produc-
cion de FvW. Las variantes génicas mas comunes son
de tipo delecion completa, siendo la mas encontrada en
el exén 18.22%6.27
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ASPECTOS CLiNICOS

La presentacioén clinica de la enfermedad de von Wi-
llebrand se caracteriza principalmente por sangrado
de mucosas como gingivorragia, epistaxis y petequias
en casos leves, mientras que en casos mas graves se
presenta sangrado de tubo digestivo por angiodisplasia
(comunmente en los tipos 2 y 3)%2°y hemartrosis.?

En las mujeres con esta enfermedad es importante te-
ner en cuenta la menorragia, las hemorragias durante el
embarazo y parto, asi como el puerperio.3:3!

El sangrado es multifactorial, pues como bien explica
la fisiopatologia, hay disminucién de plaquetas en los
sitios de lesion vascular, disminucién de la agregacion
de plaquetas en regiones de lesion con rapido flujo san-
guineo, y reduccion de la actividad de factor VIII.

Otro aspecto importante en los pacientes es la purpura
trombocitopénica, la cual esta relacionada con los mul-
timeros ultra largos del factor de von Willebrand, que se
acumulan en los vasos pequefios y que causan micro
trombos en ausencia de ADAMTS13." Los pacientes
con trombocitopenia generalmente presentan equimo-
sis superficiales y pequefias, que segun el grado de
trombocitopenia sera la gravedad.?® En el Cuadro 2 se
muestran los tipos de EvW con sus principales carac-
teristicas clinicas de sangrado y patrones de herencia.
Cabe destacar, que, aunque la enfermedad es predo-
minantemente autosémica dominante, los tipos 2N y 3,
son autosémico recesivas.

DiagN6sTICO ClLiNico

Clinicamente es importante hacer una buena anamne-
sis, interrogar adecuadamente el padecimiento actual,
hacer énfasis en los antecedentes heredofamiliares so-
bre trastornos hematoldgicos o cuadros clinicos simila-
res al presentado por el paciente,®? asimismo, es impor-
tante recordar que el hecho de no tener antecedentes
heredofamiliares compatibles no excluye al paciente de
padecer esta enfermedad.333

El uso de las ISTH-BAT bleeding assessment tool, es un

instrumento de tamizaje util para el diagndstico de los
pacientes con dicha enfermedad.3%3¢
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Cuadro 2. Clasificacion y caracteristicas de la EVvW.

Tipo de EVW Caracteristicas clinicas. Patron de herencia
Tipo 1 Sangrado moderado-severo. Autosémica dominante
Tipo 2 Sangrado moderado-severo. Autosémica dominante
Tipo 2A Sangrado moderado-severo. Autosémica dominante
Tipo 2B Trombocitopenia. Autosémica dominante
Tipo 2M Sangrado severo. Autosémica dominante
Tooan  Glhieosmiara hemofio & hematios e autossmica recesie
Tipo 3. Clinica similar a hemofilia A, hematuria, he- Autosdmica recesiva

martrosis y hemorragia de tejidos blandos.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio que nos ayudan como au-
xiliares diagndésticos en este contexto clinico son: la
biometria hematica (conteo plaquetario), tiempos de
sangrado, tiempo de trombina, tiempo de tromboplas-
tina parcial activada, tiempo de protrombina.®> Cuan-
do estas pruebas son normales, pueden excluir algun
trastorno hemostatico que tenga significado clinico, 5%
mientras que cuando los tiempos de coagulacion son
alargados, puede interpretarse como una deficiencia de
algun factor o anticuerpo inhibidor de las proteinas de
la coagulacion.®

Dentro de las pruebas especificas tenemos la actividad
del FvW como cofactor de la ristocetina (VWF:RCo),
qgue es una de las principales pruebas diagnoésticas,3®
ademas, se cuenta con el FvW antigénico (VWF:Ag),
FVIIl coagulante (FVIII:C), y aglutinacion de plasma
rico en plaquetas con ristocetina (RIPA)."5*° General-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(2):75-89

mente, en las pruebas donde se mide la respuesta a
la ristocetina, esta se encuentra disminuida, ya que
es un agonista del receptor de la GPIb-IX y el FvW,3®
ademas, recordemos que es importante analizar la
capacidad de union del FvW al colageno y al FVIII
(VWF: CB y vVWF:VIII),* asi como, la funcion plaque-
taria (PFA-100), que es funcional para medir el tiem-
po de sangrado. En el Cuadro 3 se muestran dichas
pruebas con sus valores de laboratorio, acorde con
cada variante de la enfermedad.?"

Al momento de medir la cantidad de FvW es impor-
tante considerar que multiples estudios demuestran
que las personas con sangre tipo O han mostrado
tener niveles mas bajos de FvW que la poblacién nor-
mal,?® en un 25-30% menos, " sin considerarse porta-
dores de la enfermedad, por otro lado, las personas
con hemotipo AB presentan mayor concentracién del
FvW1317:3441 (Cuadro 4)
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Cuadro 3. Clasificacion y caracteristicas de la EVvW.

Tipo de Caracteristica FViil RCo FVW Proporcién Multimeros Pruebals
von . especiales
Wille- RCo:FYW/
brand FYW:Ag
Valores 50-150% 50-200% 50-200% >0.6 Normales _
normales
. Deficiencia cu- Reducidos, dis-
Tipo 1 antitativa | o normal <30% <30% >0.6% tribucién normall. )

Aumento del Prueba de ADN del

Tipo 1C aclaramiento de | o normal 1 1 >0.6% - exdn 28.
FvW
Pérdida de formas.
Tipo 2A Defep’rq de FvW | o normal ! | o normal <046 Ausencia de agrego- Pru,ebo de ADN del
cualitativo dos de peso molecu- exdén 28.
lar medio y alfo.
Pérdida de
Tipo 2B multimeros de | o normall l | o normal <0.6 Pérdida de formas. T RIPA (l. conteo
alfo peso plaguetario)
molecular
Tipo 2M Defep‘rq l o normall 1 |l o normal <0.6 Pérdida de formas. ! .,OCT'V'dO,d de
cualitativo unién al coldgeno

Defecto cualita-

Tipo 2N tivo en la unién 1l Normal Normal >0.6 Normal -
al FvIl
Tipo 3 Ausencia de FVvW | | <3% <3% Ausencia Ausencia -
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Cuadro 4. Caracteristicas de los estudios mas relevantes sobre la enfermedad de von Willebrand.

Objetivo

Hallazgos

Autor Tipo de
articulo

Zolkova et L
al. (2020)?' Revision
Baronciani
et al. Revisidn
(2017)%
Padilla et al. L
(2015)3 Revisidon

Presentar varios
genes distintos

del FYW o ABO
gue posiblemente
afectan los niveles
del FvW.

Mostrar las técnicas
utilizadas para la
caracterizacion
molecular de
pacientes con
sospecha de EvW.

Intfegrar las
recomendaciones
infernacionales y
la experiencia de
frabajos nacionales
recientes para
proponer un
algoritmo
diagndéstico de
EVW centrado en
las caracteristicas
de la poblaciéon
mexicana.

Los métodos de secuenciacion tienen un enfoque diagndstico importante en la EVW para su
correcta clasificacion. El método Sanger era considerado el gold standar, sin embargo, los
métodos de secuenciacidén de nueva generaciéon la han ido reemplazando por su efectivi-
dad y menor costo

La secuenciacion del exoma completo (WES) y la secuenciacién del genoma completo
(WGS) son accesibles en un nUmero muy limitado de laboratorios. Los resultados de estos
estudios han presentado varios genes distintos del FvW o ABO que posiblemente afecten a
los niveles de FYW.

En lugar de enfoques gen por gen, los paneles genéticos de genes para factores de coagu-
lacién y proteinas relacionadas se han convertido recientemente en un centro de atencidn
en pacientes con trastornos hemorrdgicos hereditarios, especialmente porque una alta pro-
porcion de pacientes con EVW, principalmente aquellos con niveles plasmdticos bajos de
FVW (tipo 1), parecen estar libres de mutaciones en el FvW.

Las pruebas moleculares presentan importancia crucial en el diagndstico de la EvW al
momento de encontrar la variante patogénica que provoca esta enfermedad, com-
plementadas con las pruebas fenotipicas, ayudan a un mejor diagndstico y tfratamiento
de los pacientes. El andlisis directo de secuencias de ADN (método Sanger) y el andlisis
secuencial de nueva generacion (NGS), son dos de las técnicas principales que permi-
ten la caracterizacién molecular de pacientes con EvW, identificando variantes pato-
génicas, principalmente en los tipos 2 y 3; sin embargo, los pacientes con EvW tipo 1, se
benefician del uso de NGS con andlisis de dosificacion, pues un 30% de los pacientes no
muestran variantes génicas en la codificacidon del FvyW, sin embargo, tienen una dismi-
nucién del FYW.

Se menciona la importancia diagnostica del andlisis multimérico (considerado el estdn-
dar de oro) del FvW, para diferenciar entre los tipos 2A, 2B, 2M y 2N, principalmente,
aunado al andlisis genético, considerando los tipos sanguineos del sistema ABO, debido
a que los niveles bajos de FYW en individuos con sangre tipo O, pueden confundirse con
EVW tipo 1 leve. El diagndstico genético, debido a su complejidad por su polimorfismo
y el pseudogén del cromosoma 22 que podria causar confusién en los resultados de se-
cuenciacion, se hace hincapié en contemplar el estudio de los exones 18, 19, 20, 28, 45y
52, por su alta probabilidad de presentar mutaciones, asi como considerar la bUsqueda
dirigida de mutaciones por dominio especifico, con antecedente del diagndstico clinico
y de laboratorio.
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Cuadro 4. Caracteristicas de los estudios mas relevantes sobre la enfermedad de von Willebrand.

Autor Tipo de Objetivo Hallazgos
articulo

Evaluar la Las personas con sangre tipo O mostraron niveles de FvW menores a lo normal del Iimi’re' de
asociacion comparacion (48 UI/dL), concordando con Iqs estudios que han demostrado que los nive-
fenotipica- les de FvW |n’relro<:’ruon' con los grupos sanguineos ABO, repO(’r,ando que las personas con
genotipica del el grupo sanguineo O ’rlenep alrededor de un 25 % de' reduccion del FYW que las personas
gen del factor gue no tienen grupos sanguineos O. En cuanto al estudio de exones 18y 20, se encontrd que
Alzahrani et Articulo Von Willebrand en el exon 18 de personas sanas, se observaron fres variaciones de secuencia inusuales (1
al. (2020) original (ex6n 18 y 20) missense y 2 sinonimas; rs775479826, (5]286572443 y r§369828268) en comparacién con otras
) en sujetos sanos variaciones registradas de FyW (3 missense y ]' sinonimos c.‘2,365.A,>G‘, C.2385T>C, ¢.2344C>T
oara establecer y c.2§’>40C>G). Pero en el exon 20 solo se |gien1|ﬂco 1 mutacion sinbnima (rs113240752), 1 vao-
estrategias de riacion del FvW regls’rrodos en senfido errdoneo (c.2555G > A). Lo que demugs’rro que es’rgs
diagnéstico mu’romoneg no r@gl_s’rradas,_pueden ser Ig_ pauta para registrar nuevas mutaciones y ampliar

molecular efectivas. el campo diagnoéstico mediante el andlisis de exones.
La EvW supone un reto diagndstico para el personal de salud, debido a que los pacien-
tes generalmente no presentan alteraciones en el conteo plaquetario ni en los tiempos
de coagulacién, sin embargo, las nuevas actualizaciones diagndsticas, muestran que el
uso de cuestionarios avalados por International Society on Thrombosis and Haemostasis
Resumir los (IS.TH)., durante la anamnesis son de gran utilidad en el diagndstico. Dentro de los dos
resultados recientes prmmpoles'es’ron los Morcop[ores clinicos y‘moleculores condensodqs para e‘l dlqgnosh—
del ensayo de fase co y manejo de la puntuacion de la vWD tipo 1 (MCMDM-1, por sus siglas en inglés) y un
Il de NCT02973087 BAT (number of s’rondord;sed bleeding assessment fools) avalado por la ISTH. Dentro de
con respecto al las pruebas de laboratorio se han desqrrol]odo inmunoensayos de Iatex automatizados
Uso de profilaxis para VWF:AgQ, que ho,n mos’rr_odo ser mas rapidos vy sus resultados se comparan a los ok_a—
Fogarty et o de rutina a largo tenidos por ELISA e_sfondor, sin embargo, se han reportado falsos positivos en presencia

al. (2020)% Revisidn olazo dos veces por de factor reumatoide.

semana con rVWF
para la prevencion
de eventos
hemorrdgicos en
pacientes con EvW
fipo 3 grave.

Con respecto al papel del estudio genético en pacientes con EVW, no se tiene una res-
puesta clara, ya que el gen es muy polimérfico, y por la presencia del pseudogén en el
cromosoma 22, que tiene una homologia de secuencia de aproximadamente el 97 %
con los exones 23-24 del FvW, ademds, en la EvW tipo 1, las mutaciones codificantes del
FYW son mds comunes en pacientes con niveles plasmdticos de vWF:Ag <30 Ul/dl, segin
algunos estudios de cohorte. Por ofro lado, es clinicamente Util para confirmar el diag-
nostico de la EvW tipo 2 (p. ej., en los tipos 2B y 2N) vy, en particular, para discriminar entre
la hemofilia A leve y la EVW de tipo plaguetario. Ademds, el andlisis molecular también
puede ser Util para el asesoramiento y el diagndstico prenatal en familias con EvW tipo 3.2

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(2):75-89 ISSN 2683-1422 83



Casos y revisiones m g

de salud

Cuadro 4. Caracteristicas de los estudios mas relevantes sobre la enfermedad de von Willebrand.

Autor

Laffan et al.
(2020)%°

Tipo de
articulo

Revision

Objetivo

Proporcionar una
descripciéon general
del diagndstico

y tratamiento

dela EvW,
consideraciones
especiales en

el fratamiento

de mujeres con
EVW y enfoques
gendmicos actuales
para la EvW.

Hallazgos

El diagndstico genético de la EvW, provee de informacion que permite identificar varian-
tes genéticas causantes de la enfermedad, que posibilitan su diagndstico, clasificacion,
tratamiento, asesoramiento y evitar el sobrediagndéstico mediante la identificacion de
variantes benignas (por ejemplo, p.D1472H) que afectan artefdcticamente los ensayos
basados en ristocetina. Actualmente, la secuenciacién genética mds utilizada por su
practicidad es la Next-generation sequencing (NGS), pues puede secuenciar todo el
gen, secuenciar otros genes, y ademds permite diferenciar al pseudogén del cromoso-
ma 22. Se han reconocido mds de 1200 variantes en el DNA, que conforman la base de
datos genética de la enfermedad. Los pacientes que presentan una variante genética
identificada y un genotipo relacionado se correlacionan fuertemente con el fenotipo
caracteristico de la enfermedad.

Es importante considerar a la poblacién estudiada, pues la mayoria de los estudios son
en poblacién europeaq, sin embargo, las poblaciones afroamericanas, han demostrado
presentar "'mutaciones"” que son comunes en este grupo étnico, presentando niveles nor-
males de FvW.

Genes como el CLEC4M y STXBP5, han demostrado estar implicados en la modificacion
de la EvW, de tal forma, es importante recordar que el grupo ABO debe considerarse.

El método Sanger fue el principal durante mucho tiempo, sin embargo, debido al gran
tamano del FvW, generalmente se centra en el exdn 28, lo cual no es suficiente, pues las
variantes pueden estar presentes en todo el gen, ademds, es insensible a variantes es-
tructurales (deleciones o conversiones genéticas), lo cual es comuin en la EVW tipo 3y 1.

EvW: enfermedad de von Willebrand; FvW: factor de von Willebrand
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DIAGNOSTICO MOLECULAR

Las pruebas genéticas son una herramienta que nos
permite confirmar el genotipo de un paciente, para
brindar un asesoramiento genético con el riesgo de
recurrencia familiar.? Ademas de brindar un diagnos-
tico mas especifico, permite identificar variantes pa-
togénicas, las cuales ya se encuentran en bases de
datos internacionales.

El método Sanger permite establecer la secuencia de
nucleotidos de un fragmento de ADN, no obstante, los
métodos de secuenciacion masiva en paralelo (SMP)
han cobrado importancia en la actualidad,*>** debido a
que permite la secuenciacion de gen unico, panel de
genes, exoma completo,*> y genoma completo.?'30:37

Sin embargo, cabe recordar que la secuencia del FvW
es rica en variantes polimorficas,? lo cual puede difi-
cultar su interpretacion, principalmente en el caso de
la EVW tipo 1'® donde se han identificado mas de 250
variantes,* pero solo un cuarto de ellas son reconoci-
das como patogénicas,?' por otro lado, es importante
puntualizar que estan presentes a lo largo de todo el
gen, en regiones codificantes y no codificantes,?' por lo
tanto, considerar la secuenciacion de genoma completo
puede ser crucial,*° aunque no es muy factible debido a
su alto costo, grandes tiempos de espera de resultados
y dificil interpretacion.’? Dentro de las variantes repor-
tadas se encuentran pequefas deleciones/inserciones,
de sitio de corte y empalme, variantes sin sentido, en
regiones intronicas o elementos reguladores distantes
cada uno representando menos del 10% de las varian-
tes identificadas, las cuales son parecidas a las encon-
tradas en los pacientes con EvW tipo 3,% presentando
un reto diagnéstico para el personal de salud.?2!:3034

Por otro lado, en la EVW tipo 2, las pruebas genéticas
tienen mucho impacto,' ya que la mayoria de las VP
se localizan en los exones 18 a 24 (tipo 2N) y en el
exon 28 (tipo 2A, 2B y 2M), consecuentemente, la se-
cuenciacion masiva en paralelo se prefiere en cuanto
a costo y tiempo.?

Al hablar de la EvW tipo 3, la importancia de las prue-
bas genéticas se relaciona con la evaluacién del riesgo
preconcepcional y en su caso, prenatal, mediante el es-
tudio de vellosidades coriénicas o liquido amnidtico.?!
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Las pruebas genéticas en la EvVW tipo 1 son menos uti-
les y se realizan con menos frecuencia porque requieren
un analisis de secuencia de todo el gen FvW, sin poder
identificar una variante patogénica en todos los casos.
Por lo tanto, las pruebas genéticas no deben realizarse
como prueba de deteccion inicial en la EVW tipo 1. Es
importante recordar que tampoco se recomiendan las
pruebas genéticas para diferenciar a los pacientes con
niveles de FvW reducidos o limitrofes de un estado nor-
mal, porque hay casos de pacientes como aquellos con
hemotipo O que presentan niveles mas bajos de FvW,
sin tener la enfermedad. Las pruebas genéticas pueden
ser utiles en formas mas graves de EvW tipo 1, es decir,
en pacientes con niveles plasmaticos de FvW inferiores
a 15 Ul/dL, donde la mayoria tiene mutaciones de FvW
altamente penetrantes, con hemorragias severas. 2'32

En nuestra experiencia, se realizé una secuenciacion
de exoma completo en 6 pacientes, de los cuales 5 fue-
ron negativos y un paciente se reporté como significado
incierto. Los pacientes clinicamente presentaron epista-
xis, sangrado de tubo digestivo y coagulopatias. En el
caso del paciente reportado como VP de significado in-
cierto, se reclasifico como Trombastenia de Glanzmann;
sin embargo, cabe recordar que el abordaje clinico y de
laboratorio es importante, pues niveles de cofactor de
la ristocetina (VWF:RCo) menores a 30 Ul/dL son diag-
nosticos, y las pruebas genéticas son un complemento
diagnéstico de la enfermedad.?#4

TRATAMIENTO

El objetivo terapéutico es elevar las concentraciones
enddgenas de las células endoteliales, usando desmo-
presina (DDAVP) o aportando FVW exdgeno, por con-
centrados de FvW.2

* Desmopresina (DDAVP).

Derivado de la vasopresina (hormona antidiurética), es-
timula la liberacion de FvW enddgeno por los cuerpos
de Weibel-Palade en las células endoteliales, por los re-
ceptores V2 de vasopresina. 24748, Se usa mas en el tipo
1, y aveces en la 2A 'y 2M.24748

Posologia: 48-72 h con intervalos de 24-48 h a dosis

de 0.3 pg/kg (dosis maxima de 25-30 ug/kg) IV du-
rante 30 min.22¢
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Administracién ambulatoria: via nasal, con 150 ug por
fosa nasal (dosis total 300 ug para personas con >50 kg
de peso corporal).??

Las concentraciones maximas del FvW y FVIIl se alcan-
zan 1-2 h después de la administracion.? Es importante
recordar que el tratamiento debe iniciarse con segui-
miento de las proporciones FYW:Ag y FYW:RCo y del
FVIII, antes, alrededor de 1 h después y, de nuevo, en-
tre 4 y 6 h después de la DDAVP. %

Efectos secundarios: hiponatremia y anafilaxia. Inme-
diatos: hipotensién, sofoco, nausea, cefalea.?

La reposicion de factores de la coagulacion se utiliza
solo es en casos donde los pacientes se someteran a
algun procedimiento quirdrgico.?’ En la EVW tipo 3 el
uso de factores recombinantes se prefiere debido a
que eliminan el riesgo de infecciones virales, ademas,
es una alternativa para los pacientes que no aceptan
componentes sanguineos.?®#° La transfusién de plaque-
tas solo esta indicada en pacientes con EVW tipo 3 que
presentan hemartrosis, epistaxis severa, menstruacion,
o angiodisplasia.’ En este ultimo caso, puede ser nece-
sario el uso de electrocoagulacién cuando las lesiones
son pequefas.?®

Hemostaticos complementarios: antifibrinoliticos, acido
e-aminocaproico, acido tranexamico.?

CONCLUSION

Como se ha destacado en esta revision narrativa, la
enfermedad de von Willebrand es una enfermedad de
baja prevalencia, con dos tipos de herencia genética,
en la cual, el diagndstico clinico nos permite encaminar
el diagnostico molecular, que en la mayoria de los ti-
pos de esta enfermedad, nos da un diagndstico certero;
sin embargo, el uso de pruebas genéticas es util para
identificar posibles variantes patogénicas causales, en
especial en la EVW tipo 2, caracterizada por deficiencias
cualitativas, donde las pruebas moleculares como el co-
factor de ristocetina o la cuantificacion del FvW, pueden
no estar alteradas.

Los retos diagndsticos de la medicina actual en el ambi-
to de las enfermedades con baja prevalencia, abren la
puerta al mundo de las pruebas de biologia molecular,
puesto que permiten identificar variantes patogénicas
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en pacientes con un fenotipo en especifico, ademas,
son un apoyo diagndstico a las pruebas de laboratorio
comunes en estos casos, sin olvidar que un diagndstico
certero conlleva a brindar una terapéutica apropiada a
los pacientes con la intencion de llegar a la aplicacién
real de la medicina personalizada o de precision, que
nos permita conocer el riesgo de recurrencia y prevenir-
lo como sucede con la terapia preimplantacional.
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