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RESUMEN

Introducéeién: La enfermedad de von Willebrand (EvW) se considera el trastorno hemorragico
hereditario mas:frecuente, con una prevalencia aproximada, 1 de cada 1000 personas. Consiste
en una alteracion ‘de, la coagulacion a causa de deficiencias cuantitativas o funcionales de la
actividad del factof desvon Willebrand (FVW) en el plasma. La mayoria de los casos de la
enfermedad de von Willebrand se transmiten como un rasgo autosdémico dominante, afectando
a ambos sexos por igual,.aunque las mujeres presentan un mayor riesgo de complicaciones
hemorragicas derivado del ciclo menstrual. El embarazo, el trabajo de parto y el parto
representan un gran desafio hemostatico en las mujeres portadoras de trastornos hemorragicos.
La deficiencia de ciertos factores. procoagulantes se relaciona con pérdida gestacional
temprana, desprendimiento de placenta, y muerte fetal. Las mujeres con EVW tienen mayor
probabilidad de ser diagnosticadds con hipertension, cardiomiopatia, anemia y trombocitopenia
sobre todo durante el momento del parto, Por otro lado, cuentan con mas probabilidades de
presentar hemorragia obstétrica y hematomasperineal durante el parto. Objetivo: Describir las
caracteristicas de los casos de pacientes embarazadas con Enfermedad de von Willebrand en el
Hospital Regional de Alta Especialidad de.la.Mujer‘enyel periodo comprendido de marzo 2018
a marzo 2021. Material y método: Se trata de un ¢studio de serie de casos observacional,
descriptivo y longitudinal, realizado en el area de Obstétricia en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de la Mujer del estado de Tabasco en el periodo.comprendido de marzo del 2018
a marzo del 2021. Resultados: se encontraron 3 pacientes"con.diagndstico confirmado de
enfermedad de von Willebrand por laboratorios, el tipo 1 fue el mdas comun; dos pacientes
fueron primigestas y una secundigesta. En todos los casos, la resolucion del embarazo fue por
via cesarea. Las 3 pacientes se les administré Wilate. Los 4 recién nacidos se reportaron sanos
y se egresaron con la madre. Conclusion: Contar con el diagndstico temprafio y previo a la
gestacion, nos permite abordar de manera multidisiplinaria a la gestante; evitando, hemorragias

postparto masivas que comprometan la vida materna y el bienestar familiar.

Palabras Claves: Enfermedad de von Willebrand, Coagulopatia, Hemorragia.

v
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ABSTRACT

Introduction? von Willebrand's disease (VWD) is considered the most common inherited
bleeding disefdet, with an approximate prevalence of 1 in every 1000 people. It consists of an
alteration of coagulation due to quantitative or functional deficiencies in the activity of von
Willebrand factor (VWF) in plasma. Most cases of von Willebrand disease are transmitted as
an autosomal dominanttrait, affecting both sexes equally, although women are at increased risk
of bleeding complication§ derived from the menstrual cycle. Pregnancy, labor, and delivery
represent a major hemostatie” challenge in women with bleeding disorders. Deficiency of
certain procoagulant factors isc@ssociated with early pregnancy loss, placental abruption, and
fetal death. Women with VWDAare more likely to be diagnosed with hypertension,
cardiomyopathy, anemia, and thromboeytopenia, especially during the time of delivery. On the
other hand, they are more likely f0 present©bstetric hemorrhage and perineal hematoma during
delivery. Objective: To describe‘th€ charagteristics of the cases of pregnant patients with von
Willebrand disease at the Regional Hespital of High Specialty for Women in the period from
March 2018 to March 2021. Material and-method: This is a case series study observational,
descriptive and longitudinal, carried out infthe area_of Obstetrics at the Regional Hospital of
High Specialty for Women in the state of Tabasco insthesperiod from March 2018 to March
2021. Results: 3 patients were found with a confirmed diagnosis of disease von Willebrand's
by laboratories, type 1 was the most common; two patients wete first pregnant and one second.
In all cases, the resolution of the pregnancy was by cesarean/séction. All 3 patients were
administered Wilate. The 4 newborns were reported healthy and were discharged with the
mother. Conclusion: Having an early and pre-pregnancy diagnosis allows\us to approach the
pregnant woman in a multidisciplinary way; avoiding massive postpartum)hemorrhages that

compromise maternal life and family well-being.

Keywords: von Willebrand’s disease, Coagulophaty, Hemorrhage
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GLOSARIO:

Apgars“Es un examen clinico de neonatologia, empleado en la recepcion pediatrica, donde el
médico clinico pediatra o neonatologo certificado realiza una prueba medida en 5 estdndares
sobre el recién nacido para obtener una primera valoracion simple (macroscopica), y clinica del

estado general del neonato después del parto.

Atonia uterina: Se define como la incapacidad del utero de contraerse tras el alumbramiento,
lo que conlleva una falta de’hemostasia del lecho placentario, con la consiguiente hemorragia

excesiva en el postparto inmediato.

Capurro: Es un criterio utilizade para estimar la edad gestacional de un neonato. El test
considera el desarrollo de cincO\ pardmetros fisiologicos y diversas puntuaciones que

combinadas dan la estimacion buscada.

Cesarea: Intervencion quirurgica.que se realiza mediante una insicion abdominal y uterina por

medio de la cual se extrae el feto y placenta después de las 28 semanas de gestacion.

Coagulopatia: Enfermedad que consiste”en un“trastorno del sistema de la coagulacién que
funciona deficientemente (hipocoagulabilidades congénitas, como la hemofilia o la enfermedad
de Von Willebrand; hipocoagulabilidades adquiridas, comie la falta de sintesis de factores de
coagulacion; presencia de anticoagulantes circulantes; ‘exeeso de consumo de factores o

hiperdestruccion) o en exceso (trombosis e hipercoagulabilidad):

Cofactor de Ristocetina: Es una técnica cuantitativa para determinat-la actividad del factor de

von Willebrand.

Cuerpos de Weibel-Palade: Son granulos de almacenamiento que se encuenttan en las células
endoteliales. Su funcion consiste principalmente en almacenar y liberar dos meléculas, el factor
von Willebrand y la P-selectina, por lo que participan de forma activa en la hemostasia y la
inflamacion. Ademads, contienen interleucina 8, endotelina 1, angiopoetina 2, {€oxatina 3,

osteoprotegerina y tetraspanina.
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Enfermedad de von Willebrand: Es un trastorno hemorragico hereditario caracterizado por
un defecto cuantitativo o cualitativo del factor de von Willebrand (FvW). Con base en los datos

epidemioelogicos se considera el trastorno hemorragico hereditario descrito con mas frecuencia.

Exoén: Es la‘tegion de un gen que no se separa durante el proceso de splicing (corte y empalme)

manteniéndose en,el ARN mensajero.

Factor de von Willebrand: Es una glucoproteina de alto peso molecular, es sintetizado por
células endoteliales ‘y ymegacariocitos, almacenado en granulos alfa y cuerpos de Weibel-
Palade. Es responsable ‘de‘la proteccion y transporte del FVIII y la agregacion plaquetaria en

lesion endotelial.

Factor VIII: También llamadodfactor anti-hemofilico A, es una glucoproteina contenida en
el plasma sanguineo (aprox. 0.1 mg/dl),que actua como uno de los cofactores de la cascada de

la coagulacion.

Gen: Es la unidad fisica y funcionalcbasica d€ la herencia. Los genes estan formados por ADN.
Algunos genes actuan como instrucciones para‘producir moléculas llamadas proteinas. Sin

embargo, muchos genes no codifican proteinas.

Glicoproteina: Son moléculas compuestaspor una proteina unida a uno o varios glicidos,

simples o compuestos.

Hemofilia A: Es un trastorno hemorragico hereditario causado por una falta del factor de
coagulacion sanguinea VIII. Sin suficiente cantidad de este factor, la sangre no se puede

coagular apropiadamente para detener el sangrado. Ligado al cromosoma X.

Hemorragia obstétrica: Se define como la pérdida sanguinea mayor o‘igual a 500ml. Por otro
lado, es dividida en menor cuando la pérdida oscila entre los 500 y los 1000ml<y mayor cuando
es mas de 1000ml (pacientes que manifiesten datos clinicos de hipoperfusion tisular con
pérdidas entre 500 y 1000ml se clasificarian también como hemorragia mayor),{a\su vez, ésta
se divide en moderada cuando la perdida sanguinea se encuentra entre 1000 y 2000mLy.severa

cuando es mas de 2000ml.

VI
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Hemostasia primaria: Se refiere a los procesos mediante los cuales se lleva a cabo el tapon

plaquetario a través de la adhesion, activacion, secrecion y agregacion plaquetaria.

Hemostasia: Es un proceso complejo que permite tanto mantener la sangre en estado fluido en

los vasos como detener las hemorragias en caso de una brecha vascular.

Intrén: Es una region del ADN que debe ser eliminada del transcrito primario de ARN; a
diferencia de los €xon€s que son regiones que codifican para una determinada proteina. Los
intrones son comunesyen todos los tipos de ARN eucariotas, especialmente en los ARN

mensajeros (ARNm).

Mutacion missense: Se pradduee cuando el cambio de un solo par de bases da lugar a la
sustitucion de un aminoacido €n“la proteina resultante. Esta sustitucion de un aminoacido

puede no tener ningun efecto, o puede dar lugar a una proteina no funcional.

Mutacion nonsense: Es la sustitucion desun’solo par de bases que da lugar a la aparicion de un
codon de terminacion donde previamente habia un codéon que codificaba para un aminoéacido.
La presencia de este codon de terminacionsprematura genera una proteina mas corta y

probablemente no funcional.

Plasmindogeno: Es una proenzima sintetizada en el” higado que circula en el plasma en

concentraciones de 1-5 pmol/L.

Trombocitopenia: Es cualquier trastorno en el cual hay una eantidad anormalmente baja de

plaquetas, que son partes de la sangre que ayudan a coagularla.

VII
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ABREVIATURAS
DDAVP Desmopresina
DM Diabetes Mellitus
ETS Enfermedades de transmision sexual
EvW Enfermedad de von Willebrand
FIX Factor.IX
FVIII Factor VIII
FvW Factor de von Willebrand
Fvw: Ag Antigeno de factor de von Willebrand
FvW: CB Unidn del factor d€ von Willebrand al coldgeno
FvW:FVIIIB | Union del factor dewomWillebrand al factor VIII
FvW:Rco Cofactor de Ristocetina
FvWpp Propolipéptido de factor dewwon Willebrand
GPIb-I1X Complejo glucoproteicos de'mémbrana
HAS Hipertension arterial sistémica
HMWM Multimero de alto peso melecular
HPP Hemorragia postparto
HRAEM Hospital Regional de Alta Especialidad de la:Mujer
IL-8 Interleucina 8
IVSA Inicio de vida sexual
Kb Kilobyte
NPS Numero de parejas sexuales
PA-t Plasminogeno activador tisular
RIPA Agregacion plaquetaria inducida por Ristocetina
SDG Semanas de gestacion
TP Tiempo de protrombina
TTPA Tiempo de tromboplastina activada

VIII




Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisiéon Académica de Ciencias de la Salud

1. INTRODUCCION

La enfermedad de von Willebrand (EvW) se considera el trastorno hemorragico hereditario
mas frecuefite} con una prevalencia aproximada, 1 de cada 1000 personas; afectando cerca del
0.1 al 1% de’la poblacion en general. Consiste en una alteracion de la coagulacion a causa de
deficiencias cuantitativas o funcionales de la actividad del factor de von Willebrand (FVW) en

el plasma (Sharma'&“Flood, 2017).

El factor de von Willebrand (FvW) es una proteina multimérica, la cual desempefia funciones
importantes en el proceso”.de hemostasia; se sintetiza en las células endoteliales y
megacariocitos promoviendo 14 adhesion de las plaquetas al subendotelio y la agregacion de
estas. Por otra parte, es responsable-de la proteccion y transporte del factor VIII (FVIII) en la

circulacion evitando su degradacion proteolitica (Huddleston y cols.,2018).

La mayoria de los casos de la&nfermedad de von Willebrand se transmiten como un rasgo
autosomico dominante, afectando @‘ambos(sexos por igual, aunque las mujeres presentan un
mayor riesgo de complicaciones hemorragicas~derivado del ciclo menstrual, ademas se
considera que las mujeres embarazadas tendrian.smayor riesgo de presentar hemorragia

posparto (Woods et al.,2016).

El embarazo se asocia con cambios en la hemostasia, g¢dmo aumento en concentracién de
factores de coagulacion, disminucion en concentracion dé\anticoagulantes y la actividad
fibrinolitica. Dichos cambios mantienen la funcién placentariadurante el embarazo, pero
pueden predisponer a trombosis y complicaciones vasculares de la®placenta. En un embarazo
normal, FvW y FVIII aumentan a partir del segundo trimestre, presentando, su pico mas alto al
término del embarazo, posteriormente se produce un retorno abrupto a su nivel basal durante el

puerperio (Schonstedt & Varas, 2007).

El embarazo, el trabajo de parto y el parto representan un gran desafio hemostitico en las
mujeres portadoras de trastornos hemorragicos. La deficiencia de cierts ‘factores
procoagulantes se relaciona con pérdida gestacional temprana, desprendimiento de placenta y

muerte fetal. Las mujeres con EVW tienen mayor probabilidad de ser diagnosticadas con

1
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hipertension, cardiomiopatia, anemia y trombocitopenia sobre todo durante el momento del
parte? Por otro lado, cuentan con mas probabilidades de presentar hematoma perineal durante el

parto (Hug & Kadir, 2011).

La evidencia“considera que la desmopresina es el tratamiento ideal para el tipo 1 y en la
mayoria del tipo 2, mientras que el FVIII y reemplazos de FvW son el tratamiento de eleccion
en el tipo 3. El €mbarazo, parto y eventos posparto constituyen un desafio en el manejo de
mujeres con esta “enfermedad, por lo que se requiere dar atencion con un enfoque

multidisciplinario (Reynen)& James,2016).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesarde que no se presenta distincion de sexo en las personas afectadas por la EvW, las
mujeres €nfrentan mas desafios hemostaticos especificos durante la menstruacion y el parto; el
sangrado excesivo después del parto, llamado hemorragia posparto (HPP) es la principal causa
de morbilidad y ‘mortalidad materna a nivel mundial (Govorov, y otros, 2016). En nuestro pais

corresponde a la segtinda causa de muertes maternas (IMSS, 2017).

El embarazo es un estade~de hipercoagulacion con aumento de los factores de FVW, F VIII y
minimos aumentos en del F LX; sin embargo, en pacientes con trastornos hemorragicos no
aumentan de la misma manera que en pacientes sanas. Por lo que le riesgo de HPP es de 1.5 en

comparacion con mujeres sin coagulopatias (Mchin & Ragni, 2020).

El tipo 1 de EvW es el que se presénta ‘con mayor frecuencia, hasta en el 87% de las personas
con esta patologia, tratandose_d€l tipo mas.leve de la enfermedad; por lo que su diagndstico
puede pasar desapercibido en muchas_de Jassocasiones, hasta presentar eventos mayores que
comprometen la coagulacién. Una prueba rutinatia de sangre no es suficiente para diagnosticar
o descartar una EvW, sino que se requiere la realizaciéon de mas de una prueba de laboratorio.
Habria que medir el tiempo de sangrado,-el-nivel y la)actividad del FvW y los multimeros de

FvW, ademas del factor VIII y la funcion plaquetaria (Martin-Rico & Partida-Marquez, 2018).

El diagnostico de laboratorio y el tratamiento de estos pacientes es de alto costo; implicando

gastos elevados que impactan el bolsillo del paciente y del estado.

La atencidn obstétrica en el estado de Tabasco se ha incrementade®en los ultimos afios, en el
Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer, se recibe el mayor nimero de pacientes al
ser un hospital de tercer nivel de concentracion, imponiéndose como el principal nosocomio
obstétrico a nivel sureste del pais, se atienden anualmente 13 mil nacimientos. Por lo que es de
entenderse que complicaciones como HPP, incluyendo coagulopatias como 1a ‘enfermedad de

von Willebrand, se presentan con frecuencia debido a la alta demanda de los servicios.
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Por lo_anteriormente expresado, se plantea la siguiente pregunta de investigacion.

;Cuales_son las caracteristicas de las pacientes embarazadas con Enfermedad de von
Willebrand- en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer en una serie de

casos?
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3. JUSTIFICACION

Las diferentes etiologias de hemorragia afectan la calidad de vida de los individuos que la
padecen{(Elmaogullari, 2018). La enfermedad de von Willebrand (EvW) fue descrita por
primera vez-cnel926 (Echahdi, Hasbaoui, Khorassani, & Agadr, 2017), y desde entonces se
considera el trastorno hemorrdgico hereditario maés frecuente, con una prevalencia de
aproximada, 1 de“Cada 1000 personas; afectando cerca del 0.1 al 1% de la poblacion en
general (Sharma & Flood, 2017); de transmision autosdmica recesiva con distribucion mundial
y sin distincion de seXo;<@unque las mujeres tienen un mayor riesgo de complicaciones
hemorréagicas debido a susciclo menstrual y parto (Sharma & Haberichter, 2019). Las
manifestaciones clinicas pueden’ presentarse a cualquier edad, se estima que la prevalencia de
personas sintomaticas es alrededor’de 1:10,000 (Agarwala, Millar, & Campbell, 2020). En
México hasta la actualidad no contamos,con estadisticas que nos proporcionen informacion, sin
embargo, se cree que la incideneia y prevalencia de EvW es similar a la del resto del mundo

(IMSS, 2017).

Las alteraciones en la EvW pueden ser'de caracteristicas cuantitativas o cualitativas. Dentro de
la clasificacion de esta patologia encontramos 3 tipos, de los cuales el tipo 1 y 3 correspondes a
deficiencia cuantitativa y el tipo 2 a altéraciones .en_el funcionamiento del factor de von
Willebrand (Doruelo, et al., 2017). Se estimia que en“Mégxico la distribucién de los tipos es
similar a la reportada en la literatura, con 87% para €l tipo 1; 7% para el tipo 2, todos
correspondientes al subtipo 2 A, y 3% para el tipo 3. Siendo‘ebtipo 1 la presentacion mas leve

de la enfermedad (IMSS, 2017).

Las hemorragias mococutaneas son las manifestaciones clinicas mas‘\comunes; epistaxis,
menorragias y gingivorragias. Sin embargo, existen sintomas mas graves, pero menos

frecuentes, como hemartrosis y hematomas (Castaman & James, 2019).

Durante la gestacion el estado de procoagulacion sufre un aumento en losgfactores de
coagulacién como un estado de defensa, con pico méximo en el segundo y tercer trimestre, con
descensos acelerado a los 7 dias posteriores al parto (Agarwala, Millar, & Campbell,.2020).

Ante la disminucion leve a moderada del factor de von Willebrand que ocurre en el tipo 1, se
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puede_ver compensada con los cambios fisiologicos de embarazo, sin embargo, con alto riesgo
de hemorragia en el puerperio. En los tipos 2 y 3 las pacientes obstétricas, presentan alto riesgo
de sangfado transvaginal y abortos; ante la cantidad casi nula del FvW o su funcionamiento

alterado (Martin-Rico & Partida-Marquez, 2018).

La hipermenonréa)y el sangrado excesivo durante el parto son las principales preocupaciones
para las mujeres en, edad fértil en pacientes con EvW. Las mujeres con trastornos de
coagulacion hereditarigs, tienen mayor riesgo de hemorragia obstétrica en comparacion con las
pacientes sanas (Majluf, Anguiano, & Calzada, 2019). La hemorragia obstétrica continta
siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad materna a nivel mundial siendo mayor en
paises en vias de desarrollo:. Ocurre en el 5% de todos los nacimientos y ocasiona 140,000
muertes al afio, que equivalen‘a”una muerte cada 4 minutos (IMSS, 2017). En el 2019 se
reportaron 690 muertes maternas awnivel nacional ocupando el 20.4% la hemorragia obstétrica,
es la segunda causa de muerte imaterna en México, presentando en Tabasco un total de 11
muertes atendidas en institucion“y“6-muertes sin atencion, siendo un total de 17 muertes al afio

(Moreno, 2021).

Es de suma importancia reconocer que‘elspronostico y la evolucioén de las personas con EvW
dependeran del correcto diagnéstico para pfoporcionar tratamiento adecuado, disminuyendo la
incidencia de hemorragia postparto, la mortalidad ‘y«los gastos intrahospitalarios que se

presentan en las posibles complicaciones; en nuestra region (IMSS, 2017).
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4. MARCO TEORICO

La enfermedad de von Willebrand es un trastorno hemorragico hereditario caracterizado
por un defécto cuantitativo o cualitativo del factor de von Willebrand (FvW). Con base en
los datos epidemioldgicos se considera el trastorno hemorragico hereditario descrito con
mas frecuencia (Martinez-Murillo, 2018). Afecta hasta el 1 % de la poblacion y comprende

un espectro de subtipos.heterogéneos (Tovar et al., 2020).

Historia

Esta enfermedad fue descrita€n 1926 por Erick A von Willebrand (véase figura 1) médico
finlandés que describi6 el prime€r‘caso en una paciente de nombre Hjordis de cinco afos y
nacida en Foglo, en las islas Aland;.én el golfo de Botnia, en Finlandia; su historia clinica
se caracterizaba por epistaxis, gingivorragias y pequefios hematomas. Erick investigo los
antecedentes heredofamiliares” y determind que un gran numero de familiares tenian
trastornos similares (11 tenian Sintomas ‘similares y 3 habian fallecido por hemorragia

gastrointestinal) (Lilicrap & James, 2009).

En su publicacion describié una familia .de 58 individuos emparentados por cuatro
generaciones y de ambas ramas con antec€dente de¢” hemorragias mococuténeas; a este
trastorno le denomino “pseudohemofilia”, hizo hincapié €n diferencias importantes con esta
enfermedad, dado que estaban afectados hombres y muj€res\y el defecto hemorragico
danaba principalmente el sistema de la hemostasia primaria. En la familia de Hjordis varios
hermanos tenian manifestaciones similares, lamentablemente Hj&rdis. fallecié en su cuarto

periodo menstrual (Martinez, 2018).
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Kigura 1. Erick von Willebrand y su trabajo original.
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Adaptado de Erick A von Willebrand y §u,publicaCion original de la enfermedad. Martinez-Murillo. 2018.
Rev Hematol Mex, 19(2),61-72 (Martinez, 2018).

Durante los afios cincuenta se descubrié una.relaciéh con la disminucion de la actividad del
FVIII, que lograba ser corregida con plasma_de pacientes sanos. Durante la década de los
sesenta, el noruego Christian Borchgrevink vislumbré™ los*primeros indicios del rol del
FVW en la agregacion plaquetaria, informacion confirmada en1970 por Margaret Howard
y Barry Firkin a través de sus estudios con Ristocetina, un antibidtico que induce el proceso
de agregacion en individuos sanos y hemofilicos, pero no en paciéntes con EVW (Tovar et

al., 2020).

En 1971, dos grupos de investigadores lograron un importante avance ‘alydemostrar, por
primera vez, mediante el uso de pruebas inmunologicas, que el FVIII y.el factor von
Willebrand (FVW) eran proteinas distintas. Este descubrimiento también fue acompafiado
por una nueva estrategia de laboratorio para evaluar la funcién plaquetaria @n) este

padecimiento (Lilicrap & James, 2009).
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Finalmente, hacia 1985 el gen del FVW es aislado y en 1989 se determina su estructura,
gracidsya lo cual se confirma que la EVW y la hemofilia A son entidades distintas

codificadas por genes independientes (Tovar et al., 2020).

Epidemiologia

La enfermedad_de_Von Willebrand (EvW) es el trastorno hemorragico hereditario mas
comun, con una pfevalencia estimada que oscila entre 0,3 y 1,3%; tiene una distribucién
mundial, sin predominio de raza ni sexo (Simionescu et al.,2017). Sin embargo, muchos
sujetos son asintomaticos” a pesar de tener bajas concentraciones del factor de von
Willebrand. Esto parece depender del valor de corte para definir a los pacientes con
diagnéstico de enfermedad de_von Willebrand, que se considera actualmente < 30 Ul

(Martinez, 2018).

Los casos sintomaticos se estiman en 100 por millon de habitantes. Se estiman 620.000
casos sintomaticos en el mundo/dedos cuales aproximadamente el 80 % habita en paises en
via de desarrollo (Tovar et al., 2020). El 5. a2.20% de las mujeres son diagnosticadas por
antecedentes de menorragia. El tipo mas frecuente-es.el 1 con 70% de los casos, tipo 2 con

20 a 25% y so6lo 5% son tipo 3 (Martinez{2018).

En México se desconoce la prevalencia de este padecimiento; se encontrd en poblacion
mexicana que la distribucion de los tipos de EvW es similara la reportada en la literatura
mundial con 87 % para el tipo 1, 3% para tipo 3, y 7% paradtipo 2, todos correspondientes

al tipo 2-A (IMSS, 2017).

Estructura molecular del factor de von Willebrand (FvW)

El factor de von Willebrand (FvW) es una glucoproteina de alto peso, molecular, es
sintetizado por células endoteliales y megacariocitos, almacenado en ‘grdnulos alfa y
cuerpos de Weibel-Palade (Randi et al.,2018). Se calcula que el 75-85% dehVWF que
circula libre en el plasma deriva del endotelio, en tanto que el 15-25% restante se.encuentra
almacenado en las plaquetas circulantes que se originan a partir del megacaroeito

(Hernandez , Zavala, Quintana, & Reyes, 2015).
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Durante la sintesis del VWF se forma la proteina llamada pre-pro-VWF; es un producto
inicial de 300-350 KDa (~2813 aa), que contiene un péptido sefal de 22 aa, un propéptido
de 74lsa2sy una proteina madura de 2050 aa. La estructura de la proteina del VWF esta
formada por-varios dominios repetidos en el orden D1-D2-D’-D3-A1-A2-A3-D4-B1-B2-
B3- C1-C2-CK(véase figura 2) (Martinez, 2018).

Los dominios D1,.D2, D’ y D3 participan en la regulacion del proceso de formacion de
multimeros, y las regiones D’ y D3 también median la union con el FVIII. Tanto el
dominio Al como el A3 poseen propiedades de unidén al colageno. Los sitios donde el
VWF se une a las plaquetas-son: en el dominio Al al receptor plaquetario Gp Ib/IX
(GplIb/IX), y en el dominio €24l receptor Gp IIb/Illa (Gpllb/Illa). De tal forma que cada
mondmero de FvW posee dominios que permiten a la proteina unirse a ligandos de las
plaquetas (GpIb/IX y Gpllb/Illa), en‘el subendotelio (coldgeno) y en el torrente sanguineo
(FVIID) (Randi , Smith, & Castaman, 2018).

Figura 2. Molécula del FvW.
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Adaptado de Molécula del factor de von Willebrand. Martinez-Murillo. 2018. Rev HematolMex, 19(2),61-72
(Martinez, 2018)

Hay 2 vias involucradas en la secrecion del FvW. La via constitutiva se relaciona con la
sintesis del FvW plasmatico de origen endotelial que se almacena en los cuerpesde

Weibel-Palade (véase figura 3). Y la via regulada, que involucra la liberacion del FvW
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totalmente multimerizado, almacenado en los granulos alfa, en megacariocitos y plaquetas

(véase figura 4) (Tovar et al., 2020).

Los productos que liberan al FvW son: trombina, calcio, fibrina, plasmindgeno activador
tisular (PAxt); plasmina, adrenalina, bradicinina, interleucina 1, vasopresina y su analogo
sintético, la desaminoD-arginina-vasopresina (DDAVP) o desmopresina. Estos agonistas
bajo ciertas cir€umstancias incrementan las concentraciones plasmaticas del FvW vy

favorecen su actividad.biologica (Randi , Smith, & Castaman, 2018).

Figura 3. Cuerpos de Weibgl-Palade.

Adaptado de Weibel-Palade bodies of endotelialsells. James, P & Rydz, N. (2018). Hematology, 2051-2063.

Figura 4. Factor de von Willebrand en células endoteliales!
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Adaptado de esquema del procesamiento y secrecion del factor de von Willebrand en células endoteliales.
Hernandez et al. (2015). Cirugia y Cirujanos, 83(3), 255-264.
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El' FvW funciona como el acarreador esencial del FVIII permitiendo la estabilidad de este
facter en la circulacion. El FVIII circula en plasma con el FvW para evitar que el factor
VIII, que es labil, se destruya, por tanto, el FvW es la molécula que protege al FVIII de la
destruccionde algunas enzimas en plasma y es el factor que le da estabilidad al factor VIII.
La unién delsfactor VIII con el FYW es no covalente y recibe el nombre de complejo

FVIIL:C/FvW, que_e$ un complejo estable (Bury et al, 2019).

En la hemostasia primiaria, el FvW estd directamente implicado en los mecanismos de
formacion del trombo plaquetario, al favorecer los mecanismos de adhesion y agregacion
plaquetaria, esto lo efectua mediante la interaccion con complejos glucoproteicos. La
plaqueta tiene dos complejos. glucoproteicos que interactian con dominios especificos del

FvW (Herndndez , Zavala, Quintana; & Reyes, 2015).

Este se une a la GPIb-IX y establece el*contacto inicial entre las plaquetas y la superficie
subendotelial (coldgena), es décir, favorec€ los mecanismos de adhesion plaquetaria, esto
ocasiona la activacion primaria” d€™Ja plaqueta. La activacion plaquetaria ocasiona la
liberacion de productos almacenados-en los granulos alfa y cuerpos densos, incluyendo
FvW plaquetario y el cambio conformacienal de Ja’GPIIb-IIIa. El FvW se une a la GPIIb-
Illa y participa en los mecanismos d¢ interaccion plaqueta-plaqueta, mediante el
mecanismo de agregacion plaquetaria, donde participa‘el fibrindgeno y iones de calcio

(Martinez, 2018).

Genética

El modo de herencia es autosémica e irregular: dominante (tipo 1, 2A,)2B y 2M) y recesiva
(tipo 3 y 2N) (véase figura 5) (Woods et al.,2016). El gen para el FVW_se localiza en el
brazo corto del cromosoma 12, en la region 13.2. Contiene 178 kilobases (Kb) y 52 exones.
Codifica para ARNm de 8,8 Kb de longitud, su proteina constituye una”glucoproteina
plasmatica de entre 500 y 2000 KDa, posee 2813 aminodacidos, de los cuales 22 equivalen a
un péptido sefal, 741 a un propolipéptido (dominios D1 y D2) y 2050 a la subunidad del
FVW con propiedades adhesivas necesarias para cumplir su funcion hemostatica™(v€ase

figura 6) (Herndndez , Zavala, Quintana, & Reyes, 2015).
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l@i Representacion del gen del factor de von Willebrand.
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Kigura 6. Herencia autosomica dominante de la EvW

. Enfermo VonWillebrand . EnfermaVonWillebrand D O Sano/a A Embarazo Caso clinico

LS Y 4
Adaptado de Genograma de la gestante. Herencia autosomica dominante, ligada al cromosoma 12. Martin-

Rico & Partida Marquez. (2018). Matronas Prof.; 19(3): e48-e52

La secuenciacion de los 52 exonesZdel gendvW identifico uno no reportado c.8155p6T>A
se trata de una sustitucion. Se confirm6,queiestd anormalidad de la enfermedad, se presenta
en los individuos de tipo 3 siendo homogcigotesspara la variante, y aquellos con sintomas
leves tener un genotipo heterocigoto. El ¢fecto de"esta, variante fue aclarado por analisis de

ARN, que revel6 que el exon 50 se empalma.al ARNm«(Bury et al., 2019)

El exén 50 se encuentra dentro del dominio CK, qu€ eomprende los tultimos 150
aminoacidos de la proteina FvW madura. Estos son esenciales,para la dimerizacion de las
subunidades del FvW, que ocurre dentro el reticulo endoplasmati€o, y es un precursor vital
para la formacion de multimeros en el aparato de Golgi. La prevenCion de la dimerizacion
del FvW da como resultado una pérdida significativa de la funcion hemostatica del FvW y
un rapido aclaramiento del mismo en la circulacion (Harrington , Kyle, €utler, & Madan,

2018).

Se han descrito 140 polimorfismos de inserciéon y delecion ubicados en'(su )region
promotora, regiones intrénicas y exones. Se han observado diferentes tipos de mutacion

para esta patologia, como lo son errores transcripcionales o en la remocion de intrefies,
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miutaciones nonsense, missense, deleciones e inserciones (Véase figura 7) (Tovar et al.,

2020).

Figura 7 /Mutaciones responsables de las variantes de EvW.
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Adaptado de localizacion mas frecuente de las mutaciones responsables de las distintas variantes de la EvW
(Woods et al., 2016). Acta Bioquimica Clinica Latinoamericanag50(2),273-289.

Fisiopatologia

La enfermedad de von Willebrand es caracterizada por tendengia a sangrados abundantes y
prolongados, por defectos cualitativos o cuantitativos del FvW (Delbriick & Miesbach,
2019), tltimo mencionado desempefia un papel fundamental en la localizacion e inicio de la

respuesta hemostatica primaria y secundario (Tovar et al., 2020).

Después de una lesion endotelial, existe aumento en la concentracion local del'EVW, por su
union a componentes de la matriz subendotelial, como el colageno. Esta interaceidn facilita
la unién del FVW al receptor del complejo Ib-IX-V de glicoproteina plaquetaria (GPIb-1X-
V); adicionalmente, el estrés por cizallamiento produce un cambio en la forma del*EVW,

facilitando su unidn a la glicoproteina Ib plaquetaria (GPIb) (Xu et al.,2019). Ello permite
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la”adherencia de las plaquetas circulantes al sitio lesionado, al promover su agregacion y
favorécer la formacion del tapon plaquetario (Tovar et al.,2020). La ausencia del FVW o
una estructura anormal dificulta el proceso de reclutamiento plaquetario y determina una

hemostasia primaria suboptima (James & Rydz, 2018).

El FVW es responsable de la proteccion y transporte del FVIII, pues asegura su contacto
con los fosfolipidos~de superficie de plaquetas activadas y endotelio lesionado. En este
sentido, la ausencia’del"FVW implica una disminucion en la vida media del FVIIL, lo que

genera alteraciones en 14 hémostasia secundaria (Bury et al., 2019).

El FVW es el transportador plasmatico del factor VIII. Luego de una lesion endotelial, el
FVW se une a la matriz subendotelial, y gracias a fuerzas de cizallamiento, sufre un cambio
conformacional que permite la adhetencia plaquetaria mediante el receptor glicoproteico
GPIb. Las plaquetas son activadasie~inician el proceso de agregacion, alterando sus
fosfolipidos de superficie y “facilitandec1a union del factor VIII. Este ultimo en su
interaccion con el factor Xa favor€ee" la” eascada de coagulacion y formacion final del

coagulo de fibrina (Tovar et al., 2020)s

En resumen, las tres funciones del FvW sen:

A) Mediar la adhesion de las plaquetas a oS sitios d€ dafno vascular al unirse al receptor
plaquetario GplIb/IX, y al colageno en el subendotelio vascular.

B) Facilitar la agregacion plaquetaria por medio de su“unidon al receptor plaquetario
Gpllb/Illa

C) Unirse al FVIII y protegerlo de la degradacion proteolitica provocada por la proteina C
activada en el torrente sanguineo (véase figura 8) (Hernandez , Zavala, Quintana, & Reyes,

2015).
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Fig@. Hemostasia y trombosis
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Activated platelets expose phosphatidyl Bleeding ceases by plataiet-fibrin plug sealing vascular
serine and bind FVIII fo facilitate clotting. injury and is followed by lysis and tissue repair.
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El VWF es la proteina transportadora del FVIII (arriba). Después de la lesion endoteli 1 VWF se adhiere al

subendotelio expuesto, donde se desenrolla por las fuerzas de cizallamiento, exponiendc& sitios de union de

GP1bo que interactuan con las plaquetas (centro). Las plaquetas unidas se activan y el ejo GPIIb-IIIa se

expone sobre la superficie de las plaquetas. La interaccion del fibrinégeno y el FvW co -I1la luego se
I

consolida el evento adhesivo plaquetario e inicia la agregacion plaquetaria (abajo). FV or VIII; GP,
glicoproteina; VWE, factor von Willebrand. (Usado con permiso de Robert Montgomery) (Bury &2019).
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Existen/factores modificadores de los valores del FvW; el grupo sanguineo es uno de los mas
conocidos y estudiados, también influyen la edad, asi como factores raciales y hormonales o
polimorfismes en el gen VWF. Los sujetos del grupo sanguineo O tienen niveles de VWF que
son en promédio-del 25% menor que aquellos con otros tipos de sangre; el nivel medio de FvW
en sujetos del grupo sanguineo O es 74,8 Ul / dL en comparacion con 105,9 Ul / dL, 116,9 Ul /
dL y 123,3 UI/ dLen les grupos sanguineos A, By AB (Woods et al., 2016).

Estos pacientes carecen.glicosiltransferasa funcional que agrega N-acetilgalactosamina y D-
galactosa al antigeno H. La-glicosilacion alterada del FvW en sujetos con tipo sanguineo O
conduce a una disminucion deé”laconcentracion plasmatica Niveles de FvW como resultado de
un aumento de la proteolisis y mayer aclaramiento; en mujeres afroamericanas se han descrito
niveles mas elevados. En el embarazo,'el VWF y el FVIII aumentan durante todo el periodo
gestacional y el puerperio inmediato, alcanzando 2-3 veces los valores basales, volviendo a los

valores pre embarazo en pocas semanas. (Buryet al, 2019).

Clasificacion

La identificacion de varios subtipos de la-enfermedadyde von Willebrand ha contribuido a su
complejidad, ademads de las variaciones en la’herenciaf manifestaciones clinicas y resultados de
las pruebas de hemostasia, asimismo, el tratamiento de"laenfermedad de von Willebrand en
gran medida depende del subtipo de la enfermedad. En 1994 se publico un nuevo sistema de
clasificacion de la enfermedad de von Willebrand. Est4 basada principalmente en el fenotipo de

la proteina del FvW que esté presente en el plasma y plaquetas delpaeiente (Martinez, 2018).

Segun las directrices de la Federacion Mundial de Hemofilia, existen 3 tipos de enfermedad de
von Willebrand: 1, 2A, 2B, 2M, 2N, y 3 (véase figura 9). Se ha descrito un‘tipo.de enfermedad
von Willebrand adquirido desencadenado por enfermedades cronicas, sin embargo, éste es muy
poco frecuente. El tipo 1 y 3 de la enfermedad se describen como defectos cuantitativos del
factor a nivel plasmatico; siendo el tipo 3 el mas grave de ambos (Permudy ,/Gutierrez ,

Espinoza, Barrios , & Bonilla , 2020).
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Figura 9. Clasificacion de enfermedad de von Willebrand.

Categoria Subtipo Déficit
Tipo | Cuantitativo  Deficit parcial de FWW
Tipo2 A Funcional  Disminucion de [a adhesion plaquetaria dependiente del FW con déficit
de multimeros de FuW de alto peso molecular
28 Mayor afinidad por el receptor GPIb plaguetario
M Disminucion de la adhesion plaquetaria dependiente del FVW sin déficit
de muttimeros de FvW de alto peso molecular
N Dafio de la union al factor VIl
Tipo 3 (danfitativo —dtsencia de PV

Tomada de: Chi y Kadir (2012)%

Adaptado de clasificacion y caracteristicas de la enfermedad.de von Willebrand. Martin-Rico & Partida Marquez.
(2018). Matronas Prof.; 19(3): e48-e52

Defectos cuantitativos

La EvW Tipo 1, una deficiencia cuantitativa de FvW, la més frecuente (un 80% de todos los
casos de EvW) (Makhamreh et al.,2021), y es el trastornoghemorragico mas comun en el
embarazo. El VWF es funcionalmente normal sin una anomalia_&Specifica en los sitios de
unién del ligando o una disminucion significativa en los multimeros’ de HMW (Prior, Sims,

Seligman, Jackson, & Chau, 2020).

Los ensayos funcionales de FvW, como FvW: RCo, disminuyen engproporcion a la
disminucion de la concentracion de FvW: Ag, y la proporcion de actividad, funcional en
comparacion con VWEF: Ag es normal (es decir, la proporcion de VWF: RCo / VWE: Ag es >
0,6) (James & Rydz,2018). El patrén multimérico es normal; la concentracion en“plasma es

variable (10-40 UI/dL), con valores normales o disminuidos de VWF en plaquetas. Hay
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disminucidn de la sintesis del VWF y descenso secundario del FVIII (véase tabla 1) (Woods et

al., 2016),

Se han identificado mutaciones puntuales, con mayor frecuencia mutaciones sin sentido, en
aproximadamente ‘el*65% de las personas con EvW tipo 1 y ocurren en todo el gen FvW. La
mutacion genétical notificada con mas frecuencia es una mutacion sin sentido que da como
resultado la sustituciGryde tirosina por cisteina en el codon 1584 (Y1584C), que se encuentra

en el 10% al 20% de los-pacientes con EvW tipo 1 (James & Rydz, 2018).

Tipo 1C. Representa el 10-15% de los VWDI1. También conocida como la variante de
Vicenza. Se caracteriza por auménto de la depuracion del VWF (vida media: < 3 h). La
disminucion del FvW (15-30 Ul/dL)\se acompafia de aumento del FvWpp/FvW:Ag. Responde
a la infusiéon de DDAVP, pero losmiveles de FvW declinan rapidamente (Woods et al., 2016).

Tipo 3: Es el menos frecuente (17106;-segun’ los grupos étnicos) y con sintomas clinicos mas
severos, VWF: RCo y VWF: Ag no.detectables 'y FVIII:C muy bajo (<10 UI/dL). (Woods, y
otros, 2016). Las mutaciones asociadas”cen EvW _tipo 3 se encuentran en toda la region de
codificacion del FvW, incluido el propéptido.” Grandes deleciones, predominantemente
resultando en mutaciones de desplazamiente de marce que afectan a uno o mas exones,
contribuyen hasta aproximadamente el 12% del espectre”de mutaciones de la EvW tipo 3.
Debido a que hay poco o ningin FvW circulante, los paciefites con estas mutaciones pueden

desarrollar aloanticuerpos contra el FvW infundido (James & Rydz,2018).

La EvW tipo 2 representa el 20- 25% de todos los casos. Se caracterizaspor un defecto en la
estructura del FvW, provocando una actividad menor a la normal, pero €on un recuento normal
de FvW. En la EvW tipo 2 se diferencian varios subtipos, aunque el mas comun es el 2A, en el
que el defecto en el FvW ocasiona que las plaquetas no se unan bien (Martin-Rico & Partida-

Marquez, 2018).
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Tabla 1. Diferencias en las pruebas de laboratorio entre variantes cuantitativas.

Laboratorig Tipo 1 severo Tipo 1 Probable tipo 1 Tipo 1C Tipo 3 Valor normal
TS Prolongada Prolongada | Prolongada Prolongada Muy prolongada | =4,5 min
o cohibida
RP Nermal Normal Normal Normal Normal 150-400x10%/L
TTPA Prolongadn Prolongado | Normal o prolongado | Prolongado Muy prolongado | Segln reactivo usado
FVIII:C Ul/dL 10-15 15-30 30-49 15-30 <h 50-150
VWF:Ag Ul/dL 10-15 15-30 30-49 15-30 <h 50-150
VWF:RCo Ul/dL | 10-15 1530 30-49 10-15 <h 50-150
RCo/Ag Normal Normal Normal Normal No aplicable >0,6
Composicion Normal Normal Normal Aumento de Ausente Todos los multimeros
multimérica bandas satélites
ULMWM: Vicenza
Respuesta a la Respuesta Responde Responde Respuesta No responde
desmopresina insuficiente variable, con
sobrevida acortada
VWF Disminuido Normal, Variable Normal Ausente 0,1-0,4 U/10%q
intraplaquetario disminuido;
discordante
RIPA Disminuida o | Disminuida [ Variable Muy disminuida | Ausente Positiva a >0,8 mg/mL
ausente
VWFpp/Ag Normal Normal Normal Aumentado No aplicable 0,9-2,14

Adaptado de diferencias en las pruebas de laboratorio entresvasiantes cuantitativas. (Woods et al. 2016). Acta
Bioquimica Clinica Latinoamericana, 50(2),273-289.

Defectos cualitativos

Tipo 2. Corresponde al 15-20% de los pacientes. Con concentraciones de VWF: Ag y de
FVIIL:C normales (>50 UI/dL). Se caracteriza por un defecto cualitativo de la actividad del
VWF vy se clasifica ademds en variantes que afectan las interacciones VWE-plaquetas (2A, 2B

y 2M) y que afectan la union del VWF al FVIII (véase tabla 2) (James & Rydz, 2018).

La EvW tipo 2A es la variante de tipo 2 mas comun y representa aproximadamente el 10% de
todos los casos de EvW. Caracterizada por mutaciones en su mayoria localizadasien ‘el dominio

A2 (=73%), que alteran la dimerizacion o multimerizacion del FvW (Woods et al., 2016).
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Gerneralmente se hereda como un rasgo dominante y se caracteriza por una falta de multimeros
HMW'y / o de peso molecular intermedio (IMW), que son el mas hemostaticamente activo.
Esto resulta‘en una desproporcionada baja actividad funcional en comparacion con el nivel de
antigeno (es ‘decis, VWF: RCo a VWF: relacion de Ag de <0,6). El nivel de FVIII puede ser
bajo o normal (James & Rydz, 2018).

EvW tipo 2B es el résultado de mutaciones de ganancia de funcion dentro del sitio de union de
Gplba en VWF. Las mutaciones sin sentido se localizan en el exén 28, en o cerca del dominio

A1l (Woods et al., 2016).

Esto da como resultado una uriéhsespontdnea de FvW a plaquetas sin la necesidad de una
interaccion FVW-colageno. Las intevacciones FvW-plaquetas agotan selectivamente el HMW
multimeros aumentando la prote¢lisis de ADAMTS13. El aumento de la union del FvW
mutante a las plaquetas también-desencadena la formacion de agregados de plaquetas, que se
eliminan de la circulacion resultando en. tsombocitopenia. Megacariocitopoyesis alterada
caracterizada por plaquetas gigantes , con gultraestructura anormal contribuye a la

trombocitopenia (James & Rydz, 2018).

Los mecanismos fisiopatologicos son dos:

— Agregacion plaquetaria, seguida de remocion, llevando “a trombocitopenia y pérdida de
HMWM.

— Bloqueo de la GPIba y pérdida de la capacidad de adhesion al“subendotelio (Woods et al.,
2016).

El perfil de laboratorio revela una disminucion de VWF: RCo a VWF:#Ag relacion y ausencia
de multimeros HMW, pero en contraste con 2% la agregacién plaquetama inducida por
Ristocetina (RIPA) revela una mayor sensibilidad a dosis bajas de Ristocetina?(James & Rydz,
2018). Factores fisiologicos como (edad sexo, grupo sanguineo), ejercicio o“situaciones de
estrés (embarazo, infecciones, cirugias) pueden agravar la trombocitopenia y el cuadro clinico

(Woods et al., 2016).
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EVW Tipo 2M (la M se refiere a multimero) se caracteriza por una pérdida de mutacion de
funcion dentro del sitio de union de FvW Gplbo. El andlisis de laboratorio muestra una
relacion redug¢ida de FvW: Rco a FvW: Ag, pero un patron de multimero normal. Varias
mutaciones sin sentido son informadas en el exén 28, y hay informes de casos de mutaciones

en exones 27, 30;31 y 52 (James & Rydz, 2018).

El subtipo 2CB (mutagiones en el dominio A3) con deficiencia FvW:CB, pero con VWF:Ag,
VWEF:Rco y composicidnamultimérica normales, se incluye en el EvW2M. Estos casos estarian
sub diagnosticados, dado Guésno siempre se incluye el FvW:CB en el panel de evaluacion

(Woods et al., 2016).

EvW tipo 2N (con la N refiriéndosésa Normandia, donde fue el primer caso notificado) se ha
descrito como una forma autosomicavde hemofilia A y es una consideracion importante en el
diferencial diagnostico de individuos de ‘ambos sexos que presentan niveles bajos de FVIII
(James & Rydz, 2018). Hay alterac¢ion en la.capacidad del VWF de unir FVIII, por mutaciones
en los dominios D’-D3. Se refleja en dismmucion~muy marcada del FVIII:C, por disminucion
de su vida media, con VWF: Ag, VWE! Rco y"patrén multimérico normales (Woods et al.,

2016).

La afinidad del FvW por el FVIII se reduce debido a mutaciones en el sitio de uniéon de ambos
o cambios conformacionales que perjudican la interaccion EVW-FVIII. El rasgo caracteristico
de laboratorio es una disminucion desproporcionada en el nivel”de FVIII en relacion con el
nivel FvW (que puede ser bajo o normal) con una reduccién resulfante en la relacion FVIII /

VWEF: Ag (James & Rydz, 2018).
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Laboratorie Tipo 2A Tipo 2M Subtipo 2CB Tipo 2B T Tipo 2NV Valor normal
TS Prolongada Prolongada Prolongada | Prolongada Normal 4.5 min
RP Mormal Normal Normal Disminuida Normal 150-400x10%/L
TTPA Nermallo prolongado | Normal o prolongado | Normal Normal o prolongado | Prolongado | Segin reactivo usado
FVINI:C UlidL Normal'o disminuido | Normal o disminuido | Normal Normal o disminuido | Disminuido | 50-150
FVINI:C/Ag Normal Normal Normal Normal <0,7 =0,7
VWF:Ag Ul/dL | Normal o disminuido | Normal o disminuido | Normal Normal o disminuido | Normal 50-150
VWF:RCo Ul/idL | Muy disminuido.e Muy disminuido o Normal Disminuido o ausente | Normal 50-150
ausente ausente
RColAg <0,6 <06 Normal <0,6 Normal =0,6
VWF:CB Ul/dL | Muy disminuido o | Nermal Muy Disminuido o Normal 60-130
(colageno tipo 1) | ausente disminuido o | ausente
ausente
C1B/Ag =0,6 Normal <0,6 <06 Normal =06
Composicion Ausencia de HMWM | Normal Normal Disminucion o Normal Todos los
multimérica e IMWM ausencia de HMWM multimeros
Respuestaala |TS, VWF:RCoy VYWERCo no corrige | VWF:CIB Induce FVII:C no
desmopresina | VWF:CB no corrigen no corrige plaquetopenia. responde
No se aconseja
RIPA Disminuida o Disminuidawo MNormal Positiva a baja Normal Positiva a
ausente ausente concentracion 20,8 mg/mL
(<0,7 mg/ml)
VWFpp/Ag Normal o aumentado | Normal Normal Normal o aumentado | Normal 0,9-2,14

Adaptado de diferencias en las pruebas de laboraforio entre variantes cualitativas. Woods et al. (2016). Acta

Bioquimica Clinica Latinoamericana, 50(2),273-289.

Cuadro clinico

Dado que el defecto subyacente en VWF varia en todo el espectrode la EvW, la presentacion

clinica de los pacientes puede variar sustancialmente. Si bien algunos pacientes pueden estar

sintomaticos, el 80% de los pacientes con EvW presentan hemorragias”activas y recurrentes

(James , Eikenboom, & Federici, 2016). Hemorragia mucocutdnea menoty’'como epistaxis y

sangrado gingival o experimentar una facilidad de hematomas con traumatismes menores, en el

postquirargico (Reynen & James, 2016).

En los casos mas graves de la enfermedad se presentan hemorragias en los musculos y las

articulaciones, algunas veces no provocadas necesariamente por una lesion, son raras y puede
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estar asociado con tipos de EvW tipo 2 o 3. Las mujeres pueden presentar con mayor
frecuencid, secundaria a sangrado ginecoldgico. La presentacion mas comun es menorragia o
sangrado mienstrual abundante. La prevalencia de EVW en mujeres que padecen menorragia se
ha estimado ‘entre, 5 y 24%. La EvW puede presentar mas cominmente como menorragia en
mujeres blancas ue aquellas con otros origenes étnicos (Martin-Rico & Partida-Marquez,

2018).

Diagnostico

La valoracion de los antecedentes personales o familiares de sangrado es el primer paso para
indicar pruebas diagnoésticas porlaboratorio, corresponde al médico realizar un interrogatorio
exhaustivo sobre la edad de iniciof frecuencia, sitios de sangrado, requerimiento transfusional
por mencionar algunas caracteristicas que permitan reconocer un trastorno hemorragico en el
paciente (véase figura 10). “Adgunos=e€liestionarios y sistemas de puntuacion han sido
establecidos, como el ISTH-BAT<(International Society on Thrombosis and Haemostasis
Bleeding Assessment Tool) aprobade- por ¢la’ Sociedad Internacional de Hemostasia y

Trombosis (Swystun et al., 2016).

Dentro del diagnostico por laboratorio se mencionan como pruebas de evaluacion inicial, el
recuento de plaquetas, tiempo de sangrado las cuales evaluan la hemostasia primaria; tiempo de
protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activada.(FETPA) y el tiempo de trombina
(TP) que evaluan la hemostasia secundaria. Si bien, solo sirven para alertar sobre un posible
defecto en caso de dar valores alterados, siempre es conveniente incluirlos a fin de

evidenciarlos (Hayward et al.,2012).

Las pruebas basicas o de primer nivel incluyen la medicion de concenttagion, plasmatica del
antigeno de FvW (FvyW:Ag) y de su capacidad de union del FvW a plaquetas, Ja cual se evaltia
mediante el ensayo de actividad del cofactor de Ristocetina (FvW:RCo) ast eomo de la

medicion de la actividad coagulante del factor VIII (FVIIIL:C) (Favaloro, 2017).
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Los"ensayos complementarios o de segundo nivel se requieren para identificar y clasificar los
diferentes’ tipos y subtipos de EvW, lo cual resulta fundamental para establecer un manejo
terapéutico. ‘En estos se incluyen andlisis de multimeros del factor de von Willebrand, prueba
de agregacion plaquetaria inducida por Ristocetina (RIPA); ensayo de union del factor de von
Willebrand al colageno (FvW:CB), la union factor von Willebrand a factor VIII (FYyW:VIIIB) y
el propéptido del factor de von Willebrand (FvWpp). El andlisis de multimeros del FvW
permite evidenciar altéraciones del patron multimérico, es decir la ausencia o disminucion de
las formas multiméricas”de diferente peso molecular; su importancia radica en distinguir el
subtipo 2M de los subtipos 2A y 2B, asi como diagnosticar algunas variantes, en especial del

tipo 2 (Kordich et al., 2013).

La prueba de agregacion plaquetaria.inducida por Ristocetina (RIPA) permite evidenciar
aquellos individuos con EvW  tipo 2B..que muestran agregacion a concentraciones de
Ristocetina por debajo de la concehtracion umbral; la agregacion depende del FvW plasmatico
y de la GPIba de las plaquetas. La prueba“dendominada FvW:CB evalua la capacidad de la
molécula de FvW de unirse al colageno_principalmente a través del sitio de unidon en el
dominio A3. La uniéon de FvW-F VIII (FyW=VIIIB) evalua la habilidad del FvW de unirse al
factor VIII normal para diferenciar EvW 2N_de hemofilia A. Finalmente, el propéptido FvW
(FvWpp) se cuantifica por técnicas de ELISA, es de utilidad en la identificacion de variantes
del FvW que presentan alteracion de la relacion FvWpp/FvW:Ag basal, con valores

aumentados (Kordich et al., 2013).

Los resultados de actividad de VWF deben ser analizados junto con.los niveles de VWF: Ag y
FVIII:C para una mejor interpretacion diagnostica. En individuos_mormales, la relacion
FVIII/FvW (FVIIVFvW: Ag; FVIII/ FvW: RCo o FVIII/ FvW: CB) es‘igualsa 1. Lo mismo
ocurre para FvW: RCo/FvW: Ag y FvW: CB/FvW: Ag, donde valores.<0,6 sugieren la
presencia de FvW disfuncional, sin embargo, la variabilidad del FvW: RCo afecta“su utilidad.

Un cociente FVIII/FvW: Ag <0,6 sugiere VWD2N o hemofilia (Castaman et al.,2010).
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En México, de acuerdo a la Guia de Practica Clinica para el diagnostico y tratamiento de EvW
se recomienda realizar biometria hematica completa con recuento de plaquetas y frotis de
sangre periférica, TP, TTPa en toda persona sospechosa de EvW. No se considera necesario
realizar el tiémpeo, de hemorragia ni el PFA 100, tampoco es necesario realizar agregometria
plaquetaria con RiStocetina como prueba de escrutinio, excepto en personas con sospecha de

EvW tipo 2 (IMSS;2017).

El TTPa normal no excluy€ el diagnostico de EvW, si esta prolongado considerar los tipos 2N
y 3. Por otra parte, se recomienda a toda persona con alta sospecha de EvW medir FvW:Ag,
FvW:CoR y FVIII:C. En los individuos del grupo sanguineo O, para realizar el diagndstico de
EvW, serd necesario utilizar rangosede referencia de los niveles de FvW relacionados al grupo
sanguineo, se recomienda sospechary, EvW en pacientes que cursa con hemorragias
mucocutaneas y actividad del”FvW:CoR..<30 Ul/dl. Se recomienda no realizar estudios
diagnosticos de EvW cuando Jéa_personasno tiene ni historia familiar ni personal de
hemorragias, aun cuando los niveles de FvW_e§tén moderadamente bajos >30 Ul/dl (véase

figura 10) (IMSS, 2017).
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Figura 10. Estrategia diagnoéstica para estudiar pacientes con sintomatologia hemorragica.

Evaluacion clinica
Antecedentes personales/familiares

Positiva de sangrado mucocutaneo Negativa
Laboratorio ‘# Nada
-
P \
Rto. Plag. FVil Normal
T T | Wk
T. Sangna (?) Wta\ )
7
PFA-100 (7) * " Anormal Reevaluar
Otra
Atteracion || Confifmar hallazgos
Pruebas complementarias
Evaluar VWE: REoVWF: Agy FVIIIVWE: Ag
otros RIPA, Multimeros, VWF:-CB, VWF: VIIIB,
defectos VWFpp, analisis genotipico

Adaptado de: Estrategia diagnostica para estudiar pacientes con sintomatologia hemorragica. Woods et al. (2016).
Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana, 50(2),273-289.

Enfermedad de von Willebrand y embarazo

El embarazo se asocia con cambios en la hemostasia, como aumento énsConcentracion de
factores de coagulacion, disminucion en concentracion de anticoagulantes™y)la actividad
fibrinolitica. Dichos cambios mantienen la funcién placentaria durante el embarazo, pero
pueden predisponer a trombosis y complicaciones vasculares de la placenta. En unhembarazo

normal, FvW y FVIII aumentan a partir del segundo trimestre, presentando su pico mas alto al
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término del embarazo, posteriormente se produce un retorno abrupto a su nivel basal durante el

puerperio/(Chavira et al.,2021).

Estos factoresstambién presentan el mismo comportamiento en pacientes con enfermedad von
Willebrand. Esta tespuesta hemostatica depende del tipo y la severidad de la enfermedad,
pudiendo el tipo 1{alcanzar niveles normales, lo que podria dificultar su diagndstico durante el
embarazo. El fenotipo 2'presenta un aumento menos preciso de los factores de coagulacion; y
en relacion al tercer tipe; su incremento durante el embarazo es francamente improbable

(Schonstedt & Varas, 2007).

Debido a que el factor Von Willebrand es un reactante de fase aguda, la sintesis de la proteina
se incrementa durante el embarazo hasta llegar a concentraciones de >3,0 U/mL al término del
embarazo en una mujer sana. Ademads, aunque las concentraciones en pacientes con la
enfermedad no se incrementan tantd' comoe/en mujeres normales, en la enfermedad tipo 1 las
concentraciones de la proteina a menudo ‘se.dncrementaran hasta ubicarse dentro del rango

normal (Delbriick & Miesbach, 2019).

Los niveles séricos del factor Von Willebrand™ ses depletan rapidamente en el posparto
inmediato, razén por la que la enfermedad de Von Willebrand predispone un riesgo potencial
de hemorragias de la paciente en puerperio. Es el descénso postparto de las hormonas,
principalmente de estradiol, lo que explica la reduccion de los niveles del FvW en este periodo

(Espitia-De la Hoz, 2010).

La incidencia de hemorragia posparto en estas pacientes es del 18.5% ensel caso de tipo 1, de
un 20% en la de tipo 2 y se desconoce la incidencia en la de tipo 3, probablemente debido a que
es la forma menos comun; por otro lado, los sangrados intermenstruales” puberales son
producidos hasta en el 20% de los casos como manifestacion inicial de la coagulepatia, y causa
del 11% al 20% de las hemorragias uterinas anormales y el 65% de las®hématologicas

(ACOG,2013).
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El émbarazo, el trabajo de parto y el parto representan un gran desafio hemostatico en las
mujeres Jportadoras de trastornos hemorragicos. La deficiencia de ciertos factores
procoagulantes se relaciona con pérdida gestacional temprana, desprendimiento de placenta y
muerte fetal” Las, mujeres con EVW tienen mayor probabilidad de ser diagnosticadas con
hipertension, cardiomiopatia, anemia y trombocitopenia sobre todo durante el momento del
parto. Por otro lades’cuentan con mas probabilidades de experimentar un hematoma perineal

durante el parto (Huq & Kadir, 2011).

Tratamiento

Las anormalidades en la hemeStasia primaria (adhesion y agregacion plaquetaria) y los
defectos de la hemostasia secundaria‘son los defectos que se buscan corregir con el tratamiento
de la EvW. Existen dos tratamientos de eleccion, la desmopresina y la terapia transfusional con
productos sanguineos. Ademas—de tratamientos coadyuvantes como los inhibidores de
fibrinolisis, preparaciones de estrogenos-progeStagenos orales y las fibrinas adhesivas (Gill et

al.,2015).

La desmopresina (DDAVP), anédlogo sintético de la_wvasopresina que incrementa la liberacion
por parte de las células endoteliales de FvW, incrementande las concentraciones del factor VIII
y FvW de los cuerpos de Weibel-Palade en las células endotgliales, libera también el factor de
plasmindgeno tisular (t-PA) e interleucina (IL-8). Se administsa a dosis de 0.3 mg/kg de peso
en 20-30 ml de solucion en infusion continua durante 30 minutos por via intravenosa. La
administracion subcutanea e intranasal se recomiendan para tratamiento profilactico y en casa

(Pacheco et al.,2010).

Se recomienda conocer los valores basales de las concentraciones de factor VII y FvW: RiCo,
posteriormente se administra la desmopresina y de 30-60 minutos después-Se determinan
nuevamente los valores para conocer las concentraciones maximas de los factores y a las 4

horas para conocer su vida media (Federici et al.,2006).
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La desmopresina se considera segura durante el embarazo, aunque se dispone de pruebas
limitadas/que apoyan su seguridad durante la lactancia. Si el estado de la mujer no responde al
tratamient@ eon desmopresina, se utiliza crioprecipitado y concentrados de factor VIII de von
Willebrand. Conrla administracion de crioprecipitado, existe un pequefio riesgo de transmision
de infecciones vificas o sanguineas; debe utilizarse durante el embarazo so6lo en caso de

emergencia (Kujovieh,2005).

En aquellos pacientes ensos que esta contraindicada la administracion de desmopresina, la
opcion son productos mantfacturados del plasma que contengan suficiente cantidad de FvW.
Los principales compuestos FYW/FVIII administrados son el Wilate, Wilfactin, Haemate-p,
Alphanate y Fandhi. En casos de hemorragia severa se prefieren agentes con mayor cantidad de
FVIII seguido de mantenimiento con\compuestos con alta cantidad de FvW (preparados

recombinantes de FvW) (Windyga et al.,201.1).

La Guia de Practica Clinica recomienda utilizar desmopresina en personas con EvW tipo 1, sin
embargo, en el tipo 1-C es necesario usarla consprecaucion. También puede utilizarse en los
tipos 2, excepto 2B, donde esta contraindicada y ¢fi elitipo 3 donde se considera sin utilidad. Se
contraindica su uso en menores de 2 afios, usarla ¢on~cautela en pacientes con hipertension

arterial o enfermedad isquémica previa (IMSS,2017).

Para el caso de mujeres embarazadas se recomienda en E¥YWitipo 1,2A y 2 M, los niveles
plasmaticos de FvW:Ag, FvW:CoR y FVIII se mediran, cuandosfenos en una ocasion, en el
ultimo trimestre o en la semana 34 de gestacion, con esto valorar si alcanzaron niveles
adecuados. En la mujer con EvW tipo 1, si el nivel de FvW:CoR es >\de 50 Ul/dl en las
semanas 34 a 36 de embarazo, el parto se puede manejar sin ningun tipo de.tratamiento (Majluf

et al.,2020).

En cualquier tipo de EvW durante el parto o la cesdrea se recomienda mantenérniveles de
FvW:CoR > de 50 Ul/dl y la cuenta de plaquetas > de 50 mil. Se recomienda que, durante el
parto, si los niveles de FVIII:C y/o FvW estan < de 30 Ul/dl, utilizar DDAVP después de

pinzar el cordon umbilical y mantener su uso por 3 a 4 dias si es necesario. Esta indicacion
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también se puede aplicar cuando los niveles de estos factores estén entre 30 y 50 UI/dL

También durante este periodo se puede utilizar antifibrinolitico (IMSS,2017).

Los partos ¥ _e€sareas en el tipo 3, se recomienda que siempre sean tratadas con concentrados
de FVIII/FvW. Mantener niveles pico recomendados del FVIII:C y FvW:CoR cuando menos
en 50 Ul/dl. Para disminuir riesgo de hemorragia en el neonato, es indispensable evitar partos
traumaticos como el _0so de forceps, ventosas o rotacion. Se recomienda evitar el uso de
DDAVP en embarazadas.eon EvW y preeclampsia. En caso de que sangren seran tratadas con
concentrado de FVIII/FvWiy antifibrinoliticos por via intravenosa, este ultimo siempre que no

tengan hemorragia del tracto ufinario (Toro,2019).

En EvW tipo 1, cuando el cofactor‘de Ristocetina es > 0.5 Ul/dl, se puede aplicar anestesia
neuroaxial para parto vaginal o_gesdrea sin administrar tratamiento. Sin embargo, no en los
tipos 2N o 3, estos requeriran tratamiento c¢on factores de reemplazo. En EvW tipo 1, cuando el
cofactor de Ristocetina es < 0.5 UI/d], asi como en los tipos 2 y 3, en parto y puerperio
recomendamos dosis diaria de FvW de 50+ Ul/kg=para mantener niveles de factor VIII en 50
Ul/dl (50%) por 3-4dias. En el tipo 1 se recomienda utilizar DDAVP siempre que se haya
demostrado su efectividad, vigilando los niveles de sodioy(IMSS,2017).
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5. OBJETIVOS

5.1 General:

Describir las caragtéristicas de los casos de pacientes embarazadas con Enfermedad de von
Willebrand en el _Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer en el periodo

comprendido de marze™2018 a marzo 2021.

5.2 Especificos:

1. Identificar la relacion entre<el tipe/de Enfermedad de von Willebrand y el sangrado
postparto.

2. Conocer la clasificaciéon mas frecuente de la EvW, en las pacientes atendidas en la
Hospital Regional de Alta Especialidad deda Mujer.

3. Conocer el manejo del Factor de von Willebrand-durante la atencion de parto.

4. Identificar las complicaciones de la enfermédad, de von Willebrand en mujeres
embarazadas.

5. Conocer los resultados perinatales de los recién nacidos:
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Tipo/de investigacion:

Se trata de(un’estudio de serie de casos observacional, descriptivo y longitudinal, realizado
en el area de Obstétricia en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer del
estado de Tabasce’en el periodo comprendido de Marzo del 2018 a Marzo del 2021.

6.2 Universo

Esta conformada por 3 paci€ntes embarazadas con diagndstico de Enfermedad de von
Willebrand manejadas en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer de
Tabasco, en el periodo comprendidoxde Marzo del 2018 a Marzo del 2021.

6.3 Casos

Se incluyeron 3 pacientes embarazadas‘comdiagndstico de Enfermedad de von Willebrand

confirmadas por el servicio de Hematologia‘en)el periodo de estudio.

6.4 Unidad de analisis

Se revisaron 3 expedientes clinicos de mujeres embarazadas con Enfermedad de von
Willebrand manejadas Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer, de Tabasco, en
periodo comprendido de Marzo del 2018 a Marzo del 2021.
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6.5 1dentificacion de variables

Las*variables estudiadas se dividieron en maternas y fetales.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS

VARIABLES
Variable Categoria Escalas de Definicion Resultados
medicion
Maternas
Edad Sociodemografica | Cuantitativa Edad cronoldgica del La que tuvo la paciente
continua individuo.
Menarca Ginecoobstetrico Cuantitativa | Inicio del sangrado menstrual |La que refiri6 la paciente
continua
Patron Gienecobstétrico Cuantitativa Caracteristicas en duracion, |[La que refirio la
menstrual continua frecuencia, regularidady  |paciente.
volumen del sangrado
menstrual.
Inicio de vida | Ginecoobstétrico Cuantitativa Edad en la que presenta  |La que refirio la paciente
sexual activa continua primera relacion sexual
(IVSA)
Gestas Ginecoobstétrico Cuantitativa Numero de veces que se ha |[Las que tuvo la paciente
continua embarazado una persona.
Cesarea Ginecoobstétrico Cuantitativas| Intefvencioén quiriirgica que se [Las que tuvo la paciente
continua realizasmediante una insicion
abdominal yuterina por medio
de la cual'se.extrae el feto y
placenta despugs de las 28 sdg.
Parto Ginecoobstétrico Cuantitativa | Proceso por el«€ual una mujer [Las que tuvo la paciente
continua expulsa el feto ysaplacenta al
final de la gestacion
Método de Ginecoobstétrico Cualitativa Serie de practicas que se  [El que solicito la
planificacion nominal utilizan con el objetivo de  |paciente.
familiar controlar la reproduc¢ion!
Diagnostico Clinicos Cualitativa Patologias que presenté lag=~|Los que haya tenido la
de ingreso nominal paciente a su ingreso al hospitalpaciente
Tipo de Clinico Cualitativo Deficiencia cuantitativa o |Criterio de laboratorio
Enfermedad nominal cualitativa del factor de von
de von Willebrand
Willebrand
(EvW)
Edad del Clinico Cuantitativa | Edad en la que se confirma el [La edad que refirié el
diagnostico de continua diagnostico por laboratorios |hemat6logo
EvW
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Willebrand.

Cuadro Clinico Cualitativa Signos y sintomas sugestivos |Los que la paciente
clinico de la nominal que sugieren o caracterizan unafrefiere: menstruacion
EvW. enfermedad. abundante, sindrome
purpurico y
gingivorragia.
Antecedentes Clinico Cualitativa El registro de las relaciones |Las que la paciente
heredofamilia nominal entre miembros de la familia [refirid
res de EvW que pueden mostrar
caracteristicas de ciertas
enfermedades
Complicacion Clinicos Cualitativa Consecuencia no favorable de Las que haya tenido la
es nominal alglin procedimiento paciente
Control Procedimiento Cuantitativa | Numero de consultas durante el|Las que la paciente
prenatal discreta embarazo con la finalidad de  [refirio.
disminuir los riesgos.
Resolucion Procedimiento Cualitativa | Medio por el cual se obtiene los| El que haya tenido la
del evento nominal productos finales de la paciente.
obstétrico gestacion.
Ingreso a Clinico Qualitativa | Sirequirio o no estar en la Siono
unidad de nominal unidad de cuidados intensivos
cuidados adultos con el finde evitar
intensivos posibles complicaciones
adultos
(UCIA)
Dosis de Procedimiento Cuantitativa ¢| Goncentrado de factor de von | Los que se le aplico a la
Wilate continua Willebrand y factor VIII paciente.
Hemoglobina | Laboratorio Cuantitativa | Proteina de la sangre que La que tenga la paciente
continua transporta la hemoglobina.
Hematocrito | Laboratorio Cuantitativa | Porcentajedque ocupa la El que tenga la paciente
continua fraccion solida de una muestra
de sangre anficoagulada al
sépararse de'su'fase liquida.
Leucocitos Laboratorio Cuantitativa | Conjunto hetefogéneo de Los que tenga la
continua células sanguineas que son paciente
ejecutoras de la respuesta
inmunitaria.
Plaquetas Laboratorio Cuantitativa | Células sanguineas las cuales _ | Las que tenga la
continua desempenan un papel paciente.
fundamental en la hemostasiayy
como fuente natural de factores
de crecimiento.
Tiempo de Laboratorio Cuantitativa | Estudio de laboratorio que El que tenga la
protrombina continua mide el tiempo que tarda el paciente.
plasma en coagularse.
Tiempo Laboratorio Cuantitativa | Estudio de laboratorio que El questenga la paciente.
parcial de continua mide la capacidad de la sangre
tromboplastin de coagularse.
a
Antigeno del | Laboratorio Cuantitativa | Concentracion plasmatica del |[El que tenga la‘paciente
FvwW continua antigeno del factor de von
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Cofactor de | Laboratorio Cuantitativa | Ensayo en el cual se evaliala | El que tenga la paciente
RaStocetina nominal capacidad de union del FvW a
las plaquetas
Grupo'y Laboratorio Cualitativa | Clasificacion de la sangre de El que tenga la
RH nominal acuerdo a las proteinas que se | paciente.
encuentran en la superficie de
los eritrocitos.
Dias de Clinicos Cuantitativa | Tiempo que permanece Los dias que
estancia continua hospitalizada una paciente permanecio la paciente.
postoperatoria posterior a un evento
quirargico.
V Fetales
(a®!
Sexo Sociodemografica | Cualitativa | Conjunto de peculiaridades en | Masculino o femenino
nominal los individuos que los dividen
en masculino o femenino
Peso Sociodemografice” «*Cuantitativa | Una medida de la fuerza El que tuvo el recién
continua gravitaria que actia sobre un nacido
objeto
Talla Sociodemografico | CGuantitativa | Es la distancia medida desde El que tuvo el recién
continua pies a cabeza nacido
Capurro Clinico Cuantitativa | Es un test utilizado en El que tuvo el recién
continua neonatologia para estimar la nacido
edad gestacional de un neonato.
Apgar Clinico Cuantitativa | Es una prueba que evalua al El que tuvo el recién
continya reciénrnaeido principalmente al | nacido

minuto y'a los 5 minutos

6.6 Criterios de inclusion y exclusion:

6.6.1. Inclusion

e Pacientes embarazadas con diagnostico establecido” de Enfermedad de von

Willebrand.

e Resolucion obstétrica de los embarazos de las pacientes con enfermedad de von

Willebrand.

6.6.2. Exclusion:

e Pacientes no embarazadas.

e Informacion incompleta en expedientes.
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6.7 Método e instrumento de recoleccion de datos

Formularip de recolecciéon de datos de expedientes de pacientes embarazadas con
diagnostico«de Enfermedad de von Willebrand del Hospital Regional de Alta Especialidad
de la Mujer de Tabasco en el periodo comprendido de Marzo del 2018 a Marzo 2021. Se
solicito al departaménto de estadistica el nimero y nombre de las pacientes. Se acudi6 al
archivo clinico para/la revision de los expedientes seleccionados. El autor realizd la
revision de expedientes‘requisitado el formulario con las variables a analizar. Durante el
estudio se determind quesse trataba de Enfermedad de von Willebrand en pacientes con

patologia diagnosticada pof-laboratorio y clinica, en manejo por Hematologia.

6.8 Analisis de datos.

El programa utilizado para elaboraf la base de datos, organizar y analizar los mismos fue el
programa Excel 2019 para entorno “Windows de'Microsoft®. Y el programa SSPS version
22, se utilizaron medidas de tendem€ia ceftral, normalidad, nimeros absolutos y

porcentajes.

6.9 Consideraciones Eticas

Para la realizacion de la presente investigacion se solicitd autorizaeion.al Comité de Etica

en Investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer.

Esta investigacion de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en, Materia de
Investigacion para la Salud, es una investigacion de riesgo tipo I, ya queise/trata de un
estudio retrospectivo de revision documental. Esta investigacion cumple los preeeptos de la
Declaracion de Helsinki. Se conservo el principio de confidencialidad, por 1o «ue los

nombres de las pacientes fueron omitidos.
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7. RESULTADOS

Caso clinico 1:

Femenino de”20 afios de edad; antecedentes heredo familiares abuelos paternos con
diabetes mellitus (DM), madre con hipertension arterial sistémica (HAS), se desconoce
familiares con sindrome purpurico. Residente de Centro, Tabasco. Escolaridad: secundaria;
Estado civil: union libre? Cuenta con diagnostico de enfermedad de von Willebrand a los 17
afios de edad, tras internamiento por gastroenteritis con deshidratacion severa, presencia de
trombocitopenia de 32.000-Como hallazgos de laboratorio, con antecedente de sindrome
purpurico en el 2015. Por lo que-fue referida a Hematologia, donde se confirma diagnostico
ante plaquetas de 50.000, factor de.wvon Willebrand 33% y Cofactor de Ristocetina de 12%;
se considera probable EvW 2B, no se-euenta con estudios complementarios, en tratamiento
con desmopresina nasal en caso’ de hemorragia; present6 2 episodios de epistaxis los cuales
remitieron con aplicacion de “Desmopfesina intranasal. Como antecedentes gineco
obstétricos: menarca 11 afos, telarca 9 afios, patrén menstrual 28 x 9, recambio de 4 toallas
al dia, fecha de ultima menstruacion 0942.18, inicio de vida sexual activa (IVSA) 18 afios,
nimero de parejas sexuales (NPS) 2, enfermedad de'transmision sexual (ETS) negados,
Citologia cervical nunca, gesta 1. Antecedente de'importancia acudi6 al servicio de
Urgencias de esta unidad al inicio del embarazo; ante sangrado transvaginal y dolor en
hipogastrio, se realiz6 USG endovaginal confirmando embarazo de 5 semanas por saco
gestacional, sin presencia de embrion; se integré diagnostico.de, amenaza de aborto y
Enfermedad de von Willebrand, se hospitalizd por 24 horas, énmanejo con reposo y
Progesterona. Inici6 control prenatal en clinica del adolescente de esta unidad en la semana
8 de gestacion, con un total de 12 consultas, manejada con polivitaminas tabletas 1 cada 24
horas, progesterona 200mcg hasta la semana 18 de gestacion, se aplico vacuna de Tétanos e
Influenza posterior a la semana 20; se reportd sin complicaciones. (En' manejo
multidisciplinario; valorada por el servicio de materno fetal en la semana 12.5 de'gestacion,
se realizo ultrasonido de segundo nivel con reporte de no alteraciones estructural€ssyno

marcadores para cromosomopatias; posteriormente valorada en la semana 21.4 y 25.5, se
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reportd ultrasonido de segundo nivel sin alteraciones estructurales. Valorada por nutricion
en 4-0casiones durante la gestacion; con diagnostico de peso adecuado para la edad
gestacional, manejada dieta hiperproteica de 2000kcal, rica en hierro y vitamina C.
Valorada/por Psicologia con diagnostico de Trastorno de adaptacion, con terapia individual
en 4 ocasignes. En manejo conjunto con el servicio de Hematologia del Hospital Dr. Juan
Graham Casasus; en 6 ocasiones durante la gestacion con vigilancia de laboratorios en
especial de recuefito plaquetario y tiempos de coagulacidén, con recomendaciones para
disminuir el riesgo h€morragias, contraindica medicamentos antiinflamatorios no esteroides
(AINES); se manejo enda,semana 23 de gestacion con Prednisona 25 mg tabletas por un

mes.

Ingresa para interrupcion del embrazo por via abdominal; referida de la consulta externa de
clinica del adolescente; con diagnoéstico de embarazo de término y Enfermedad de von
Willebrand. Previo a la cesarea se.aplico concentrados de Factor VII y factor de von
Willebrand (Wilate) 2000 unidades, indicades por Hemat6logo. Durante los hallazgos en el
transquirargico, se obtuvo recién.macido femenino de 36 semanas por Capurro, Apgar 8/8,
Silverman 0, sin complicaciones; con 1adicacion de alojamiento conjunto. Como
complicaciéon materna se presentd hemefragia @bstétrica mayor de 1500 ml estimado por
pictograma (anexos), secundario a hipotenia\uterina,)la cual revierte a uterotonicos (10
unidades internacionales de Oxitocina Intravendso, en bolo, Ergonovina 0.2mg
intramuscular dosis Unica, Carbetocina 100mcg intravenoso,dosis tnica). Al término del
acto quirurgico paciente hemodindmicamente estable, sin datos de bajo gasto, utero con
adecuada involucion y tono. Valorada en el puerperio inmediate, por hematologo quien
sugiere evitar hemo transfusion. Se aplica Wilate 2000 unidades en<5ocasiones durante su
estancia hospitalaria. Paciente con buena evolucion del postquirurgico, sin ameritar
estancia en unidad de cuidados intensivos adultos (UCIA), con egreso delbinomio en el
cuarto dia. Los laboratorios de egreso se reportaron con; Hb 8.2g/dL; Hto 25%, Plq
168.000, TP 14.9seg, TPT 35seg. Actualmente con DIU medicado, aplicado a*los 50 dias

post parto en clinica del adolescente.
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Caso.clinico 2:

Femenino,de 27 anos de edad, como antecedentes heredo familiares abuelo materno con
DM y céancer.de prostata, abuela materna con HAS, madre con sindrome purpurico cronico.
Residente de Gentro, Tabasco, cuenta con todos los servicios de urbanizacion; estado civil:
casada, escolatidad:s licenciatura, religion catolica, niega toxicomanias. Dentro de los
antecedentes personales patoldgicos, alergia a penicilina, quirargico (apendicetomia),
portadora de Enfermiedad de von Willebrand diagnosticada a los 15 afios, ante sindrome
purpurico, gingivorragia.edtregularidades del ciclo menstrual, con factor de von Willebrand
de 10% (no se cuenta con“estudio original), manejada por hematdlogo con Autrin y
Desmopresina intranasal en caso-de hemorragia, se considera probable EvW tipo 1 por no
presentar disminucion de las plaquetas, no se cuenta con laboratorios complementarios.
Refiere presentar ciclos menstruales.aumentados en duracion, hasta 30 dias de sangrado
catamenial, disminuia con la aplicacion _de.Desmopresina intranasal. Como antecedentes
gineco obstétricos menarca a los..12 anos, telarca 10 afos, patron menstrual 28x8
(ocasionalmente 30 dias), recambiode 3 toallas/dfa, fecha de ultima menstruacion 15.06.20,

IVSA 25 afios, NPS 1, ETS ninguna, citelogia cervi¢al nunca, primigesta.

Acudi6 a 7 consultas de control prenatal en.medio“particular con medico Materno Fetal,
donde realiza ultrasonido de primer trimestre que reperta, ausencia de marcadores para
cromosomopatias, en la semana 22 se realizé ultrasonido de‘segundo nivel el cual reporta
no alteraciones estructurales aparentes. Manejada con hierro y acido folico durante la
gestacion. Se aplico vacunas de Tétanos e influenza después de la seémana 20 de gestacion.
Curva de tolerancia oral a la glucosa en la semana 28 sin alteraciones.'Como antecedente de
importancia durante el segundo trimestre, contagio por Sars Cov 2 en oetubre del 2020 sin
complicaciones. Presentd infecciones de vias urinarias de repeticion, se tealizé urocultivo
con reporte de Escherichia coli, sensible a Cefalosporina de primera generacion, en
tratamiento con Cefalexina 500mg via oral por 10 dias. En el tercer trimestre diagmosticada
con cervicovaginitis bacteriana en tratamiento con 6vulos de Metronidazol por 10 dias. En
manejo conjunto con Hematologia de forma particular en 4 ocasiones durante la gestacion,

valorada por primera vez en la semana 11 de gestacion, con toma de Factor de von
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Willebrand en 61.4% (no valorable por embarazo), sin tratamiento especifico, con medidas
para.disminuir el riesgo de sangrado, indicacion de uso de Wilate en caso de evento

hemorragico, contraindica el uso de AINES.

Valorada™por. primera vez en el servicio de urgencias de esta unidad en la semana 34 de
gestacion, sins€omplicaciones; acude para abrir expediente. Ingresa dos semanas posterior,
para interrupcion del embrazo por via abdominal, ante diagnodstico de embarazo 38.5
semanas de gesta¢ionpor USG del segundo trimestre y Enfermedad de von Willebrand.
Previo a la intervencién quirurgica se aplica Wilate 2000 unidades. Se reportan como
hallazgos trans quirtrgicos; recién nacido masculino, 39 semanas por Capurro, Apgar 8/9,
Silverman 0, sin complicaciones, se indico alojamiento conjunto. Con sangrado estimado
por pictograma (ver anexo) de”200ml, sin complicaciones. No amerito estancia en UCIA,
pasa a hospital de alto riesgo donde,se aplica la segunda y ultima dosis de Wilate 2000
unidades, 8 horas posterior al parto.Paeiente con buena evolucion del post quirtrgico sin
complicaciones, se realizd egreSo del binomio a las 72 horas. Los laboratorios de salida
reportan: Hb 11.1g/dL, Hto 35%,#P1q. 243000, TP 11seg, TPT 32seg. Acudi6 a la consulta
externa de planificacion familiar para la aplicacién de DIU medicado a los 50 dias posterior

al parto.
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Caso“clinico 3:

Femenino/de 17 afios de edad; antecedentes heredo familiares, padre con diabetes mellitus,
madre congsindrome purpurico y trombocitopenia cronica. Residente de Centla, Tabasco.
No cuenta ¢on'los servicios de urbanizacion, estado civil: unidén libre, escolaridad:
bachiller, ocupacién: estudiante, religion: atea. Como antecedente personal patologico,
niega alergias, niega ffacturas; portadora de Enfermedad de von Willebrand diagnosticada a
los 14 afios de edady ante sindrome purpurico y presencia de gingivorragia desde la
infancia, se exacerbd enla adolescencia, con medicion del porcentaje del factor de von
Willebrand de 41% y cofactet de ristocetina de 32%, plaquetas de 162.000, se considera
como probable EvW tipo 1, no>cuenta con laboratorios complementarios; en tratamiento
con Desmopresina intranasal en ¢ase de hemorragia. Refiere presentar gingivorragia y
menstruacion aumentada en volumen~ameritando aplicacion de Desmopresina en algunas
ocasiones. Antecedentes gineCo’ obstétricos; menarca 10 afios, telarca 9 afos, patron
menstrual 60x5, recambio de 8 teallas/dia¢ fecha de ultima menstruacion desconocida,

IVSA 16 afios, NPS 1, ETS ninguna,citologia eervical nunca, gesta 2, cesarea 2.

En la primera gestacion, inicia control prenatal ensClinica del adolescente de esta unidad,
referida del servicio de hematologia del hospital” Dr. Juan Graham Casasus; ante
diagnoéstico de EvW tipo 1 y embarazo del segundo tfimestre. La primera consulta se
brindé en la semana 26.2 de gestacion, con un total de 94, consultas, manejada con
polivitaminas 1 cada 24 horas. Como complicacion presentd Ureaplasma urealyticum en el
cultivo de exudado vaginal en la semana 27 de gestacion en tratamiento con Azitromicina
500mg tabletas una cada 24 horas por 3 dias en pareja. Se realiza ¢ontrol de cultivo en 4
semanas, sin presencia de microorganismos. Presenta infeccion de #ias_urinarias, ante
examen general de orina con presencia de leucocitos de 8-10 por campo.7 En tratamiento
con Nitrofurantoina 100mg cada 8 horas por 10 dias. Se realiz6 curva de tolerancia oral a la
glucosa de 75grs sin alteraciones. En manejo multidisciplinario, valorada por psicelogia en
dos ocasiones durante la gestacion con diagndstico de trastorno de adaptacion’ con
predominio de alteraciones de otras emociones; en manejo con terapia individual. Valorada

por nutricion durante el embarazo en 2 ocasiones, con diagndstico de peso adecuado para la
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edad gestacional. Maneja con dieta de 1800kcal con suplementos alimenticios adicionales
dos wéces al dia. En manejo conjunto con el servicio de Hematologia, en 3 ocasiones
durante’la gestacion con vigilancia de laboratorios en especial de recuento plaquetario y
tiempos de coagulacién, con recomendaciones para disminuir el riesgo hemorragias,
contraindica\medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES), con Desmopresina
intranasal encase, de hemorragia. Ingresa de la consulta externa de clinica del adolescente

ante trabajo de parto fase activa pretérmino.

A su ingreso a sala deylabor con diagnodstico de embarazo de 35.5 semanas de gestacion,
trabajo de parto fase actiya pretérmino, enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo
a clasificar (EHIE) y EvW(tipo 1. Se indica interrupcion del embarazo por via abdominal;
una hora previa a la cirugia se@plico concentrados de FVII y FvW 1500 unidades indicados
por el hematdlogo. Como hallazgos transquirtirgicos se obtiene recién nacido masculino de
37 semanas por Capurro, Apgar 8/9,, Silverman de 0, sin complicaciones, se indicod
alojamiento conjunto. Con sangtado transquirirgico reportado por pictograma de 400ml.
Ameritd 48 horas de estancia en UCIA, donde fue valorada por hemato6logo en el puerperio
inmediato, indicé vigilancia, laboratorios” det control y completar el esquema de
concentrados de FVII/FvW. En total ses@plican 4 dosis de Wilate de 1500 unidades cada
dosis. En el puerperio se clasificd la EHIE gemo pfeeclampsia con datos de severidad ante
trombocitopenia de 89.000, sin ameritar neuroprotécciéon por tener mas de 24 horas
postparto. En manejo con doble esquema antihipertensivo_ a‘base de Enalapril 20mg cada 8
horas y Propanolol 40 mg cada 24 horas. Paciente con buena~cyolucion del postoperatorio
sin complicaciones se realiz6 egreso del binomio al cuarto dia de_estancia hospitalaria. Con
tratamiento antihipertensivo a base de Nifedipina 30 mg cada “12¢horas, con vigilancia
estrecha de cifras tensionales en su centro de salud. Cita en 2 semanas en clinica del
adolescente y en la consulta de planificacion familiar. La paciente ne acudié a su
seguimiento en esta unidad. Con laboratorios de salida Hb 8.8, g/dL;_Hte 30%, Plq
115.000, Leu 15.000, TP 10.2seg, TPT 23.4seg.

En la segunda gestacion refiere control prenatal en 5 ocasiones en primer nivel; sin
valoracion por hematdlogo durante el embarazo, por contingencia sanitaria (COVID_19).

Ingresd por servicio de urgencias, referida de su unidad de salud ante diagnostico de

44



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud

embrazo de 36.4 semanas de gestacion por USG del segundo trimestre, trabajo de parto fase
activa”y Enfermedad de von Willebrand tipo 1. A la exploracion en sala de labor con
frecueneia, fetal de 157 lpm, al tacto vaginal con 9 cm de dilatacion y 80% de borramiento,
por lo que se decidi6 interrupcion del embarazo por via abdominal por alto riesgo de
ruptura utérina. Ante la urgencia se omite la aplicacion de concentrados de FVII/FvW
previo a la cirugia. Como hallazgos trans quirurgicos; recién nacido masculino de 37
semanas por Capurro, Apgar 8/9, Silverman 0, sin complicaciones, con indicacion de
alojamiento conjunto., Se realiza obstruccion tubarica bilateral como método
anticonceptivo. Se presenta hemorragia obstétrica menor ante sangrado estimado por
pictograma en el tranS quimirgico de 500ml, sale paciente de sala de quir6fano
hemodinamicamente establey’sin, datos de choque. Amerita estancia 24 horas en UCIA, se
aplicaron 3 dosis de Wilate 2000 unidades posterior al parto. No cuenta con valoracion por
hematologo durante el puerperiof Paciente con buena evolucion del postoperatorio, se
indica egreso del binomio madre ¢ hijo a las 48 horas posteriores al parto. Los laboratorios

de salida reportan: Hb 8.1 g/dL,/Hte:2476%Plq 130.000, TP 12.3seg, TPT 28.8seg.
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Edad del diagndstico de enfermedad de von Willebrand

La edad de confirmacion del diagnostico fue realizada en la segunda década de la vida, con
rango entre-los 14 y 17 afos, sin embargo, en los tres casos reportados los sintomas se
presentaron.desde la nifiez, con diagnostico confirmado por laboratorio en la adolescencia

(véase grafica 1).

Grafica 1. Edad del dia

nostico de EvwW

Edad del diagnéstico (en aiios)

Fuente: expediente clinico.

Cuadro clinico EvW

Las alteraciones del patron menstrual se presentaron en las tres pacientes. con ciclos
menstruales aumentados en duraciéon o volumen, con mayor intensidad al«nicio de la
menstruacion y previo al tratamiento. El sindrome purpurico se presentd en el 100% de las
pacientes, de forma espontanea durante la adolescencia previo al diagnostico. El sangrado
gingival (gingivorragia) se presento en 2 pacientes que representa el 66.7% de las pacientes

(véase grafica 2).
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afica 2. Cuadro clinico EvW

6 . Cuadro clinico EvW
g

100%

100%

Gingivorragia 66.70%

0.00% ng 40.00% 60.00% 80.00% 100.00% 120.00%

Fuente: expediente clinico. @ ‘7
o, C

Tipo de Enfermedad de von Willebrand, * ( ~
No se cuenta con laboratorios de conﬁm@n pQ sificar el tipo de Enfermedad de von
Willebrand, sin embargo, por sus caracteris laﬁwales, comportamiento y respuesta
al tratamiento se manejan, en nuestras pacie;ltes se en ran dos tipos. El tipo 1 de la
Enfermedad de von Willebrand es el mas comun en nueﬁ cientes, como lo reportan la
literatura mundial, representado un 66.7%. El tipo 2 B, clasif@a por la disminucion de las

plaquetas, representa una paciente con el 33.4% (véase grafica 30

¢
6%
O
O
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(@a 3. Tipo de Enfermedad de von Willebrand

-

L Tipo Enfermedad de Von Willebrand

70.00%
0,
60.00% S54%
50.00%
40.00%
30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

Fuente: expediente clinico.

Antecedentes heredofamiliares relacionados con EvW

La madre de dos pacientes se relaciona con sintomas compatibles con coagulopatia, como

petequias y sindrome purpurico representando el 66.7%. U las pacientes niega

sintomatologia relacionada con Enfermedad de von Willebrand@ familiares directos

>
6%
Q
O

L 2

(véase grafica 4).



Universidad Juarez Autébnoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud

= Madre

m Desconocido

Fuente: expediente clinico.

Antecedentes gineco-obstétricos O

El inicio de la menstruacion (menarca), se }@nté os 10 y 12 afios de edad, en todos

los casos. El inicio de vida sexual las pacien?es tienen ngo muy variado entre los 16
afnos a los 25 anos de edad. El ciclo menstrual en el 1 de las pacientes presentaron
alteraciones, en el caso uno y dos presentaron duracion prolongado de la menstruacion; en
el caso tres presento irregularidad en el patron menstrual con roximadamente entre
cada sangrado catamenial. En este trabajo el total de poblacion sc@es acientes, una de
ellas con dos eventos obstétricos. Dos de las pacientes que representa}éﬂ% del total,
son primigestas, en el caso tres se trata de una secundigesta con cesarea, @i Dos de las
pacientes se encuentran en planificacion familiar con dispositivo iﬁé rino con
Levonogestrel, en el caso tres con control definitivo de la natalidad coné&uccién

tubérica bilateral (véase tabla 1). O

O
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Eyento obstétrico

El numero,de consultas de control prenatal fue muy variado entre cada paciente, en el caso
1 tenemos 12 consultas de control prenatal como mayor de cantidad, en el caso 2 asistio a 7
consultas durante la gestacion de forma particular, en el caso 3 en ambos eventos
obstétricos acudid a 5 consultas, sin embargo, en la primera gestacion se llevo el control
prenatal en terces'nivel de salud (Hospital de la Mujer), en el segundo embarazo con la
misma cantidad de'eOnsultas en el primer nivel de atencion. Los 4 eventos obstétricos que
representa el 100% se tesolvieron por cesarea, como planeacion en conjunto con el servicio
de Hematologia del Hospital Dr. Juan Graham Casasus. En cuanto a la estancia por el
servicio de Unidad de cuidados_intensivos adultos (UCIA), solo la paciente del caso 3 en
sus dos eventos obstétricos requirid vigilancia en esta unidad, con promedio de 24 a 48
horas. La dosis de aplicacion de Wilate varid entre 2 a 5 frascos por cada evento obstétrico.
La Desmopresina se utilizdo como terapia preventiva de hemorragias durante la gestacion en
dos de las pacientes, solo en el_caso 2 se’ mantuvo en vigilancia sin Desmopresina. El

promedio de estancia hospitalaria efitre 2 a 4 dias por cada nacimiento (véase tabla 2).
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Tabla_ 1: Antecedentes Gino-obstétricos

Menarca 11 12 10
IVSA 18 25 16
Patron menstrual 28X9 28x8 60x5
Gesta | 1 2
Para 0 0 0
Cesareas 1 1 2
Método PF DIU-LNG DIU-LNG OTB

Fuente: expediente clinico.
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Tabla.2: Evento obstétrico

Evento obstétrico

Control prenatal

Evento

Evento

Obstétrico 2018 obstétrico 2019

12 7 5 5
(consultas)
Resolucion del
Cesarea Cesarea Cesarea Cesarea
evento obstétrico
Ingreso a UCIA No No Si Si
Tratamiento: Dosis
5 2 4 3
Willate (frascos)
Tratamiento Desmopresina No Desmopresina | Desmopresina
Dias estancia
4 3 4 2

hospitalaria

Fuente: expediente clinico.
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Complicaciones

Las" principales complicaciones que presentaron las pacientes fueron atonia uterina y
hemorragia obstétrica; en la paciente del caso 1 se presento atonia uterina la cual revirtié a
uterotonic@sy como consecuencia se estimd un sangrado durante el transquirirgico de
1500ml por 1o que clasific6 como hemorragia obstétrica mayor. En el caso 3, durante su
segundo evento @bstétrico presento un sangrado de 500ml, durante la cesérea, por lo que
clasifico como hemorragia obstétrica menor. Por lo cual la hemorragia obstétrica se

presentd el 50% de los’eventos obstétricos (véase grafica 5).

Grafica 5. Complicaciones

complicaciones (n=2)

33.30%

Atonia uterina Hemorragia Obstétrica

Fuente: expediente clinico.
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[@del recién nacido

Los'recién nacidos de sexo masculino representaron la mayoria con un 75%, solo un recién
nacido del sexo femenino se obtuvo en los cuatro eventos obstétricos (véase grafica 6). El
promedio @eso al nacer fue de 2812grs con una desviacion estandar de +/- 188.7grs, con
un minimo @SOgrs y un méaximo de 3000grs. El promedio de la talla de los recién

.

nacido fue de 47,7€m con una desviacion estandar de +/- 1.7cm, con un minimo de 46cm y

un maximo de 50cm’ La edad gestacional calculada por Capurro, el promedio fue de 37.2

.7

semanas, con una des estandar de +/- 1.25 semanas, con un minimo de 36 semanas y
un maximo de 39 seman. s.(E/ncuanto al APGAR a los 5 minutos, el promedio fue de 8.75,

con desviacion estandar de @7, como minimo 8 y como maximo 9 (véase tabla 3).

s
Grafica 6. Sexo del recién naci%

B Masculino

B Femenino

Fuente: expediente clinico. O\
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Tabla.3. Datos del recién nacido.

Recién nacido Media = DE Min -Max
Peso’(gr) 2812 £ 188.7 2650 a 3000
Talla (cm) 47.7+1.7 46 a 50
Capurro (sem) 37.2+1.25 36 a 39
Apgar 5 min 8.75+£0.57 8a9

Fuente: expediente clinico.
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8. DISCUSION

La enfesmedad de von Willebrand (EvW) es el trastorno hemorragico hereditario mas
frecuente, Con una prevalencia aproximada de 1/1000 personas, afectando cerca del 0.1 al 1%
de la poblacion general. (Sharma & Flood, 2017). La mayoria de casos de EvW se transmiten
como rasgo autesomico dominante, afectando a ambos sexos por igual, sin embargo, las
mujeres presentan win-mayor riesgo de complicaciones hemorragicas derivado del ciclo
menstrual y se considerasque las mujeres embarazadas tendrian mayor riesgo de presentar

hemorragia posparto (Woods et al., 2016).

En un estudio realizado por Mexino y colaboradores se tratd a una paciente con § semanas de
gestacion, la cual fue diagnosticada, durante la adolescencia con EvW, en nuestro estudio
encontramos que las tres pacienteseiniciaron con sintomas en la nifiez sin embargo fueron
diagnosticadas hasta la adolescencia, ya queslas edades de diagnostico fueron a los 17,15 y 14
afios, lo cual resulta similar a lo reépertado/por dicho autor (Merino et al., 2006). E1 80% de los
pacientes con EvW presentan hemorragias™ aetivas como y sangrado gingival, en nuestro

estudios se observo en el 66.7% de nuestras pacientes (Reynen et al., 2016).

Las mujeres pueden experimentar con mayet frecdencia menorragia secundario a sangrado
menstrual abundante. Las pacientes en nuestro estlidio refirieron ciclos menstruales

aumentados en duracion y volumen (Martin-Rico & PartidaMarquez, 2018).

La enfermedad de von Willebrand de tipo 1 es las mas frecuente; se presenta hasta en un 80%
de los casos, entre nuestras pacientes fue también el tipo mas comun'en el 66.7%. Mientras que
la EvW tipo 2 se estima entre 20-25% de los casos a nivel mundial, en elL.presente trabajo este

tipo represento el 33.4% de las pacientes estudiadas (Permudy et al., 2020):

La valoracion de los antecedentes personales o familiares de sangrado es el*primer paso para
indicar el diagndstico por laboratorio, en nuestro caso encontramos que 2 pacientes (66.7%)
presentaron antecedentes familiares, especificamente la madre, con sintomas compatibles con

coagulopatia, petequias y sindrome purptrico (Swynstun & Lilicran, 2018).
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Chavaira y colaboradores reportaron a una paciente con embarazo de 40 semanas de gestacion,
la resolucion de la gestacion fue por via abdominal, al igual que en el 100% de nuestro estudio
donde «€l stérmino del embarazo se realizO por via cesarea, en planeacién conjunto con

Hematologia(Chavira , Arriaga, & Alvarez, 2019).

La vasopresina se'considera un tratamiento seguro durante el embarazo, este fue utilizado en
dos de las pacientesy La enfermedad de von Willebran predispone un riesgo potencial de
hemorragia durante elparto, en nuestro estudios las principales complicaciones presentadas por

las pacientes fueron hemortagia obstétrica seguido de atonia uterina. (Espitia, 2010).

En cuanto a los recién nacidos, la edad gestacional promedio fue de 37.2 semanas y un
APGAR a los 5 minutos conromedio de 8.75, en este caso, fue similar al reportado por
Chavira y colaboradores donde obfuyieron un recien nacido con APGAR de 9 a los 5 minutos.

(Chavira , Arriaga, & Alvarez, 2019).
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9. CONCLUSIONES

La Enfermedad de von Willebrand es la coagulopatia que afecta con mayor frecuencia a las
mujeres en edad reproductiva. Gracias a la informacidn con la que se cuenta, se establece de

manera mas oportuna el diagnoéstico.

Afecta a mujeres @ edddes tempranas, siendo la menarca el parte aguas en la sospecha del
diagnéstico; donde sesproducen sangrados mentruales abundantes que pueden condicionan

estados anémicos importantes, choque y muerte.

El embarazo y el parto representan un desafio hemostatico en las mujeres portadoras de
trastornos hemorragicos, uno desestos es la enfermedad de von Willebrand. La hemorragia
obstétrica se encuentra dentro de.las, dos primeras causas de mortalidad materna a nivel
mundial, en M¢éxico y Tabascosno“esta excenta esa estadistica; dentro de la hemorragia
obstétrica los trastornos de coagulacion forman parte de la etiologia de dicha patologia y de las

causas de mas dificil diagndstico.

Contar con el diagnostico temprano yprevio a\la/gestacion, nos permite abordar de manera
multidisciplinaria a la gestante; evitando hémerragias/postparto masivas que comprometan la

vida materna y el bienestar familiar.

El médico Ginecologo debe de conocer y manejar este tipo‘de-coagulopatias ya que durante la
practica médica se enfrenta a este tipo de padecimientos, 16 cual permite brindar un mejor

abordaje y pronostico a las pacientes afectadas.
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10.PERSPECTIVAS

Los médicos de primer nivel de atencion, deberan sospechar en Enfermedad de von
Willebrand, en pacientes con sintomatologia sugestiva de coagulopatias y/o

antecedentes familiares de hemorragias.

Las nifias diagnesticadas con Enfermedad von Willebrand deberan ser enviadas a un
hospital de tercef nivel, previo a su primera menstruacion; con la finalidad de evitar

sangrados menstruales abundantes.
Las pacientes embarazadas-con diagndstico de Enfermedad de von Willebrand deben
ser referidas a tercer nivel 'dévatencion para control prenatal por médico ginec6logo en

conjunto con Hematologiag Psicologia y Nutricion.

El médico ginecologo se debe actualizar, en temas relacionados a coagulopatias, como

posibles causas de hemorragia postparto y*sangrado uterino anormal.
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12. ANEXOS

Pictogramas"tomado de GPC Diagnostico y tratamiento del choque hemorragico en obstétricia.
CENETEC
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IMSS. (2017). Diagnostico y tratamiento del choque hemorragico en obstetricia. Ciudad de Méxi€o: cenetec.
Obtenido de http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/catalogoMaestroGPC.html#
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