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RESUMEN

La Enfermedad de von Willebrand (EvW) es el trastorno hemorragico hereditario mas frecuente;
sin embargo, a pesar de su alta prevalencia, presenta un importante subdiagndstico debido a
dificultades preanaliticas y variables analiticas en los estudios de laboratorio, asi como a su
frecuente presentacién clinica con escasos sangrados que no motivan la consulta.
El objetivo de este trabajo es realizar un andlisis y descripcion de los hallazgos en las pruebas de
screening para la EVW realizada en pacientes asistidos en el Hospital de Clinicas “Dr. Manuel
Quintela” en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre de 2021.
Para ello se llevé a cabo un estudio observacional descriptivo, retrospectivo, de corte

transversal.

Los datos se recolectaron a partir de un relevamiento de los resultados de las pruebas incluidas
en el screening de EvW de la base de datos del Departamento de Laboratorio Clinico del Hospital

de Clinicas.

De las 154 muestras que se analizaron, se determind una prevalencia del 4,5% de EvW, y 22,07%
de Low EVW. De los pacientes diagnosticados con EvW, el 71,4% fueron de sexo masculino y el
28,6% de sexo femenino. Por otro lado, de los diagnosticados con Low EvW, el 17,6% fueron de
sexo masculino y 82,4% de sexo femenino. Finalmente, se determind la distribucién de la EvW
segun el servicio que solicitd el estudio, en donde se observé que la mayoria de las muestras
fueron enviadas por el Departamento de Hemoterapia y Medicina Transfusional (43,34%) vy el

Departamento de Hematologia (21,95%).

Respecto a los tipos de la enfermedad, tanto en el grupo de EvW como de Low EvW, se
establecié una predominancia del tipo 2 (85,7% y 52,94% respectivamente), seguida del tipo 1

(14,3% y 47,05%), no habiéndose diagnosticado ningun paciente con el tipo 3.

Es posible apoyar la premisa de que existe un importante subdiagndstico de la enfermedad,
siendo el cambio en las guias diagndsticas un buen punto de partida para mejorar el diagndstico

de esta enfermedad y por consiguiente, un mayor beneficio de los pacientes que la padecen.

Palabras clave: Enfermedad de von Willebrand, Factor de von Willebrand, coagulopatia,

laboratorio, hemostasis.



SUMMARY

Von Willebrand Disease (VWD) is the most common hereditary bleeding disorder; however,
despite its high prevalence, it shows a significant underdiagnosis due to preanalytical difficulties
and analytical variables in laboratory studies, as well as to its frequent clinical presentation with
scarce bleedings that does not prompt consultation.
The aim of this work is to perform an analysis and describe the findings in screening tests for
von VWD in patients seen at the Hospital de Clinicas "Dr. Manuel Quintela" in the period
between January 1st 2018 and December 31st 2021. For this purpose, a descriptive,

retrospective, cross-sectional study will be carried out.

The data will be gathered from a survey of the results of the tests included in the VWD screening

in the database of the Departamento de Laboratorio Clinico del Hospital de Clinicas.

Of the 154 samples that were analyzed, a prevalence of 4.5% of VWD and 22.07% of Low VWD
were determined. Of the patients diagnosed with VWD, 71.4% were male and 28.6% female. On
the other hand, of those diagnosed with Low VWD, 17.6% were male and 82.4% female. Finally,
the distribution of VWD was determined according to the service that requested the study,
where it was observed that the majority of the samples were sent by the Departamento de
Hemoterapia y Medicina Transfusional (43.34%) and the Departamento de Hematologia

(21.95%).

Regarding the types of the disease, both in the VWD and Low VWD groups, a predominance of
type 2 (85.7% and 52.94% respectively) was established, followed by type 1 (14.3% and 47.05%),

no patients having been diagnosed with type 3.

Key terms: Von Willebrand disease, Von Willebrand factor, coagulopathy, laboratory,

haemostasis.



INTRODUCCION

La Enfermedad de von Willebrand (EvW), descrita en 1924 por Erik von Willebrand, es el
trastorno hemorragico hereditario mas frecuente, con una prevalencia de aproximadamente 1%
a nivel global. Presenta un patron de herencia autosdmico, principalmente dominante, y se
caracteriza por defectos en la concentracidn, estructura y/o funcién del factor de von Willebrand

(FYW), ocasionando sangrados significativos en 1 de cada 1000 pacientes.-?

A pesar de ser el trastorno hemorrdgico hereditario mds frecuente, la EvVW presenta un
importante subdiagndstico, lo que conlleva a repercusiones en la morbi-mortalidad de los
pacientes.! Este subdiagndstico se debe principalmente a problemas preanaliticos relacionados
con la integridad de la muestra, a la baja sensibilidad de los estudios de laboratorio a los que el
sistema de salud tiene acceso y a la alta variabilidad bioldgica de los niveles y la actividad del
FvW. También influye en gran parte, la clinica con la que suele presentarse la enfermedad, siendo

ésta sangrados leves que en ocasiones no motivan la consulta y retrasan el diagndstico.?
Factor de von Willebrand:

Glicoproteina multimérica de alto peso molecular sintetizada y almacenada en megacariocitos y
células endoteliales. El gen que codifica el FvW se localiza en el brazo corto del cromosoma 12,
y esta formado por 52 exones que codifican una proteina de 2813 aminoacidos llamada pre-pro-
FvW, la cual sufre la remocién del péptido sefal y procesos de dimerizacién a través de la
formacion de puentes disulfuro, dando lugar a la proteina madura de 2051 aminodcidos.
Finalmente, la proteina madura forma puentes disulfuro en las porciones aminoterminales de
los dimeros, formandose los multimeros. Tras su formacidn, estos son transportados vy
almacenados en los cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales o en los granulos alfa

de las plaquetas, siendo liberados bajo determinados estimulos.? *

El FvW tiene un rol esencial tanto en la hemostasia primaria como en la secundaria. En la
hemostasia primaria el FYW participa en los procesos de formacion del trombo plaquetario al
favorecer los mecanismos de adhesién y agregacion plaquetaria mediante la interaccién con los
complejos glicoproteicos GPlb-IX, GPllb-llla plaquetarios, asi como con el coldgeno
subendotelial.? >4 Por otra parte, el FvW también funciona como estabilizador y transportador
del factor VIII de la coagulacién (FVIII), protegiéndolo de la degradacién proteolitica y de una

rapida depuracién.?



Clasificacion de la Enfermedad de von Willebrand:

De acuerdo a si se trata de un defecto cuantitativo o cualitativo del FYW, la EVW puede
clasificarse en tres tipos (1, 2 y 3). La EVW tipo 1 se caracteriza por una deficiencia cuantitativa
parcial de FYW, la EVW tipo 2 por defectos funcionales (deficiencia cualitativa) del FvW y la EvW
tipo 3 incluye la deficiencia casi total del FvW. En cuanto al tipo 2, éste se divide en 4 subtipos.
El subtipo 2A designa a las variantes cualitativas con una disminucidn en la adhesién del FvW
dependiente de las plaquetas, asociada con una deficiencia de multimeros de alto peso
molecular del FvW. El subtipo 2B se caracteriza por variantes cualitativas con una afinidad
aumentada del FvW al receptor plaquetario GPlba. El subtipo 2M incluye a las variables
cualitativas con una disminucién en la adhesién del FvW dependiente de las plaquetas, con
presencia de multimeros normales. Y por ultimo, el subtipo 2N designa a las variantes cualitativas

con una menor capacidad del FvW para unirse al FVIIL.»2

Presentacion clinica de la Enfermedad de von Willebrand:

La enfermedad se caracteriza por hemorragias mucocutaneas de intensidad variable que tienden
a ser fluctuantes, es decir, alternan periodos hemorrdgicos con periodos asintomaticos, lo que

dificulta el diagndstico de la enfermedad.?

Los sintomas mads frecuentes son sangrado mucocutdneo excesivo, como epistaxis,
gingivorragias, equimosis faciles, sangrado post extraccién dentaria o post cirugia, y menorragia
en mujeres.* La epistaxis es el principal sintoma con una frecuencia del 60%, las metrorragias
constituyen el sintoma primordial en las mujeres adolescentes, cuya frecuencia puede alcanzar
cifras incluso de 75%.° Los nifios frecuentemente tienen equimosis de aparicién espontdnea que

sugiere la posibilidad de EvW.!

La presentacién del cuadro clinico depende del tipo de enfermedad del paciente. Por lo general,
las formas mas severas se diagnostican en la infancia o adolescencia; mientras que las formas

leves se diagnostican en pacientes adultos.®

La EVW tipo 1, se presenta en forma de sangrados mucocutdneos, generalmente leves. En el tipo
2, pese a la existencia de concentraciones elevadas de FvW circulante, al existir una anomalia
cualitativa de la molécula pueden registrarse complicaciones hemorragicas graves. Sin embargo,

suele cursar de manera asintomatica. En el tipo 3 el FvW y FVIII se encuentran muy reducidos,



por lo que clinicamente se presentan con hemorragias importantes, en algunas ocasiones

(hematomas, hemartrosis), semejante a los pacientes con hemofilia A.% %7

La enfermedad debe sospecharse en cualquier paciente con antecedente de hemorragia
mucocutdnea y postoperatoria, especialmente si los antecedentes familiares sugieren un patrén

de herencia autosdmica.!
Diagnéstico de la Enfermedad de von Willebrand:

Un correcto diagndstico de la EVW es fundamental, por lo que es necesario basar la evaluacién
clinica en tres pilares: los antecedentes personales, los antecedentes familiares y la evaluacion

mediante distintas pruebas de laboratorio.®

El diagndstico de la EVW es complejo dada la amplia variedad de fenotipos clinicos y de
laboratorio existentes, lo cual se corresponde con la compleja estructura y biosintesis del FYW.
Este aspecto dificulta la estandarizacion de las pruebas diagndsticas llevando a problemas como

el sub o sobrediagndstico.’

Los niveles de FYW se ven influenciados por diferentes variables pre-analiticas, tanto fisioldgicas
(edad, ejercicio, ciclo menstrual y embarazo), patoldgicas (inflamacién y cancer) y genéticas (raza
y grupo sanguineo ABO). En cuanto a ésta ultima existe una gran asociacion entre el grupo Oy

niveles de FvW entre 25 y 50 % mas bajos que el resto de los grupos.?

Con respecto a los antecedentes personales, es necesario indagar especificamente por sintomas
hemorragicos como sangrados mucocutaneos excesivos, hematomas sin motivo aparente,
epistaxis y laceraciones con hemorragias excesivas o de dificil control. En las mujeres es
fundamental hacer una detallada descripcién de los patrones menstruales, ya que esta puede

ser la Unica manifestacidn de la enfermedad.®

Asimismo, se deben evaluar los antecedentes familiares de hemorragias excesivas. Si bien es
comun encontrar antecedentes familiares, dejar de hallarlos no descarta la patologia, ya que
existen formas de presentacién de la enfermedad con un patrén hereditario autosémico recesivo

y grados de penetrancia variable.®

En términos generales, la ejecucion de los examenes de laboratorio se realiza en 3 fases:
preanalitica, analitica y postanalitica.’ Para una correcta evaluacién se deben de considerar

entonces todas las variables que componen las mismas.



Fase preanalitica:

Componente fundamental de los procedimientos diagnésticos realizados en el laboratorio, ya
que las acciones que se llevan a cabo pueden repercutir directamente sobre los resultados

obtenidos.

Entre los procesos que conforman la fase preanalitica se destacan la solicitud del analisis (orden
médica), la preparacion del paciente, la oportunidad y toma de la muestra, el transporte, la

conservacién y el procesamiento de la muestra previa a su anélisis.’

Los errores de la fase preanalitica son de etiologia multifactorial, siendo esta fase la que en
mayor frecuencia los presenta. Debido a esto, existen una serie de recomendaciones y
protocolos que deben seguirse con el fin de garantizar una prueba diagndstica lo mas acertada

posible.’

Condiciones del paciente: una extraccidon de sangre traumatica limita la exposicion del factor
tisular del sitio y la activacidn de factores de coagulacidn, minimizando valores falsamente altos
0 bajos. El estrés excesivo, como luchar o llorar en nifios o la ansiedad en adultos, puede
falsamente elevar los niveles de FvW y FVIII. La reciente realizacién de ejercicio fisico también
puede elevar los niveles de FYW. La presencia de una enfermedad inflamatoria aguda o crdnica
puede elevar los valores de FYW y FVIII, al igual que el embarazo o la administracion de

estrégenos/anticonceptivos orales.®

Transporte y almacenamiento de la muestra: las muestras deben ser transportadas al laboratorio
a temperatura ambiente. El plasma debe ser separado de las células sanguineas rapidamente a
temperatura ambiente por centrifugacién y procesarse dentro de las primeras 2 horas, de lo

contrario deben ser congeladas hasta su procesamiento.?
Fase analitica:

Las pruebas de laboratorio se basan en la deteccién de la disminucién en la actividad del FvW,
seguida de la caracterizacién del tipo de EvW. Dado que el FYvW es una glicoproteina multimérica
y multifuncional con varios dominios, se requiere mas de una prueba para poder evaluar todas
sus funciones, por lo cual, se realizan pruebas de evaluacidn inicial, de primer nivel y finalmente

de segundo nivel.®



Las pruebas de evaluacion inicial incluyen aquellas pruebas que evaltdan la hemostasia primaria
y secundaria, tales como recuento de plaquetas, tiempo de sangria (TS), tiempo parcial de
tromboplastina activado (APTT), tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina (TT). Si
bien en caso de estar alteradas pueden indicar un posible defecto en el factor de coagulacién,
estas pruebas no permiten excluir ni confirmar la presencia de la enfermedad, por lo que la

obtencidn de resultados normales no permiten descartar un defecto a nivel del FvW.%*#

Las pruebas diagndsticas basicas, o de primer nivel, incluyen la medicién del nivel plasmatico de
la actividad coagulante del factor 8 (FVIII:C), el nivel del antigeno del factor de von Willebrand
(FYW:Ag) y la funcién del FvW dependiente de las plaquetas, medida como la actividad en

presencia del factor de von Willebrand cofactor de ristocetina (FvW:Cor).>#

La actividad del FVIII:C es determinada mediante ensayos de coagulacidn que podran ser en una
o dos etapas, los cuales miden la capacidad del FVIII para reducir el tiempo de coagulacion de
plasma con déficit de FVIII. El FVIII:C siempre se encuentra reducido en la EvW tipos 3 y 2N,

pudiéndose encontrar reducido o normal en todos los demds tipos de EvW.> 8

El FvW:Ag mide la concentracidon de FvW en el plasma del paciente, el cual se puede realizar
mediante ensayos inmunoenzimaticos (ELISA) o mediante ensayos automatizados de

aglutinacién de particulas de latex (LIA).% 8

Si la relacion FVIII:C/FYW:Ag es menor a 1 se sospecha EVW tipo 2N o hemofilia A leve a
moderada, mientras que la relaciéon FVIII:C/FYW:Ag mayor a 1 generalmente se relaciona con

EvW tipo 1.2

El ensayo FvW:Cor mide la actividad del FYvW y para ello utiliza plaquetas intactas en diferentes
formas (nativas, fijadas en formalina o liofilizadas reconstituidas) y ristocetina, midiendo la unidn

de la ristocetina al FvW y la unién del FvW “activado” por la ristocetina a las plaquetas.®

Una reduccién proporcional tanto de FvW:Ag como de FvW:Cor con una relacion
FvW:Cor/FVvW:Ag mayor a 0.6 sugiere EVW tipo 1. Cuando dicha relacién es menor a 0.6 se

sospecha EVW tipos 2A, 2By 2M.?

Si bien el ensayo FvW:Cor es de referencia para evaluar la actividad del FvW, la misma posee una

baja reproducibilidad, precision y sensibilidad, en especial a valores bajos de FvW.>#
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En aquellos casos que se evidencia una alteracién en la concentracion o en la funcién
dependiente de plaquetas del FYW se procede a realizar las pruebas de segundo nivel con el
objetivo de clasificar la EvVW en los diferentes tipos y subtipos, lo cual tiene implicancias
terapéuticas. Entre estas pruebas se encuentran la actividad de unién al coldgeno (FYW:CB), la
aglutinacidn plaquetaria inducida por ristocetina (RIPA), el andlisis de los multimeros del FvW, el
ensayo de unién FYW-FVIII (FYW:FVIIIB), la prueba de infusion de desmopresina (DDAVP) y la
proporcion entre el propéptido del FvW (ppFvW) y el FvW (ppFvW/FvW:Ag).> 8

La RIPA se realiza utilizando plasma rico en plaquetas (PRP) del paciente, este ensayo evalua la
afinidad del FYW por el receptor plaquetario GPlba a distintas concentraciones de ristocetina, lo
cual permite distinguir los pacientes con EVW tipo 2B, que muestran agregacidon a

concentraciones de ristocetina por debajo de la concentracién umbral (hiper-respuesta).? 8

El andlisis multimérico del FvW, realizado mediante electroforesis en geles de distinta
composicion, permite detectar alteraciones del patrén multimérico. La disminucion selectiva de
los multimeros de alto peso molecular es distintiva de la EVW tipo 2A y 2B, pudiendo existir
también una disminucidn de los multimeros de peso molecular intermedio en el tipo 2A. La EVW

tipo 2M se caracteriza por presentar un patréon multimérico normal.>®

El ensayo FYW:FVIIIB evaltua, mediante un inmunoensayo en fase sdlida, la capacidad del FvW de
unirse al FVIII exégeno. Este ensayo contribuye al diagndstico de la EVW tipo 2N, poniendo en
evidencia la menor afinidad de la molécula de FvW andmala por el FVIIl. Asimismo, permite
diferenciar una EvW de tipo 2N de la hemofilia A leve o moderada, dado que ambos trastornos
se relacionan con una reduccién de los niveles plasmaticos de FVIII con niveles normales de

FVW:Ag y FvW:Cor.28

El ensayo FYW:CB mide la capacidad del FvW para unirse al colageno mediante técnicas de ELISA,
guimioluminiscencia o citometria de flujo. Contribuye a la deteccién de la EVW tipo 2M con

defecto exclusivo en la capacidad de unién del FvW al coldgeno.>®

La DDAVP consiste en la administracién de desmopresina por via subcutdnea o intravenosay la
posterior medicion de los valores de FvW:Ag, FvW:Cor al inicio y 1, 2 y 4 horas luego de la
infusién. Dado que la desmopresina estimula la liberacidon de FvW de los cuerpos de Weibel-
Palade de las células endoteliales, la misma se ha utilizado para el tratamiento de la forma leve
de la EvW, por lo cual, el ensayo de infusién de desmopresina es de utilidad para valorar la

respuesta del paciente antes de su administracién.? 8
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El estudio de ppFvW/FVW:Ag se realiza mediante la deteccion del ppFvW mediante técnicas de
ELISA. Su determinacidn permite identificar variantes con un aumento en la depuracion del FvW,
las cuales presentan una alteracion de la relacion ppFvW/FvW:Ag con valores aumentados. De
esta forma también contribuye a discriminar entre EvW tipo 1 severa (FVW:Ag disminuido, FvW

normal) de la EvW tipo 3 (FYW:Agy ppFvW disminuidos o ausentes).>®

Fase postanalitica:

La fase post analitica comprende los procesos posteriores al examen e implica la validacion
facultativa, la revision sistematica de los resultados, la elaboracion de informes, el archivo de las

muestras, entre otros.!!
Los errores de la fase post analitica se han disminuido gracias a la informatizacién.?

En cuanto a la validacidon del informe de resultados de examenes de coagulacidn, debe ser hecha

por un profesional calificado y con experiencia en este tipo de pruebas.!?
Actualizacion de guias diagndsticas para EVW:

En 2021 se publicé una nueva guia practica para el diagndstico y manejo de la EVW en
colaboracidn entre American Society of Hematology (ASH), International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH), US National Hemophilia Foundation (NHF), y World Federation of
Hemophilia (WFH). La concentracidon de FvW y la actividad de unién a plaquetas usadas para
definir la EVW es una de las areas de mayor debate, ya que los niveles varian entre individuos y

pueden aumentar con la edad.®®

El rango de referencia diagndstica para EVW son valores de FYW de 50 - 200 %. Guias anteriores
(2007) sugerian realizar diagndstico de EvW cuando los niveles de FYW eran menores a 30 %,

clasificando a aquellos pacientes con niveles entre 30 y 50 % como “Low FvW” .1

Se evalué que aquellos pacientes con niveles de FvW entre 30 y 50 % y sangrados, podrian tener
un beneficio si son diagnosticados con EvW tipo 1, siendo este uno de los cambios mas relevantes

en las guias diagnosticas.

Este cambio asegura mayor acceso a tratamientos en salud para aquellos pacientes con fenotipo
hemorragiparo y uniformidad internacional en el diagndstico, asi como menor variabilidad de

diagndstico entre laboratorios.’
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Tabla N2 1. Tipos de EVW segln pruebas de laboratorio.

Condicion FvW:Cor FvW:Ag FVIII Ratio FvW:Cor/FvW:Ag
(%) (%)
Tipo 1 < 30* < 30* | o normal >0.5-0,7
Tipo 2A < 30* <30-200 | o normal <05-0.7
Tipo 2B < 30* <30-200 | o normal Usualmente <0.5-0.7
Tipo 2M < 30* <30-200 | o normal <0.5-0.7
Tipo 2N 30-200 30-200 {l >05-0.7
Tipo 3 <3 <3 (<10 No aplica
ul/dL)
“Low FvW” 30-50 30-50 Normal >0.5-0.7
Normal 50-200 50 -200 Normal >05-0.7

l refiere a un descenso en el resultado del test comparado con el valor de referencia

establecido por el laboratorio

* <30 % se designa como el nivel para un diagndstico definitivo de EvW; hay algunos pacientes
con EVW tipo 1 o tipo 2 que tienen niveles de FvW:Cor y/o FvW:Ag de 30-50 %.

Tabla N2 2. Pruebas de laboratorio en el diagndstico de la EvW.

Modificada de: Nichols William L.%°

Prueba Objetivo
FvW:Ag Mide la cantidad total de proteina de FvW presente.
FvW:Cor Valora la interaccion entre el FvW y las plaquetas mediada por la

FvW:Cor/FYW:Ag
FVill

Multimeros del FvW

ristocetina.

Una reduccién del cociente (<0.6) se encuentra en la EvW de tipo

2A, 2By 2M.

Mide el FVIII circulante, que puede ser muy bajo en la EvW de tipo

2Ny 3.

Permite visualizar los multimeros de la EvW, empleados para
identificar los multimeros de alto peso molecular, que faltaran enla
EvW de tipo 2Ay 2B.

Modificada de: Tovar Sanchez C.°
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Tabla N2 3. Hallazgos de las pruebas de laboratorio esperados en cada tipo de la EVW.

Tipo 1 Tipo 3 Tipo 2A Tipo 2B Tipo 2M Tipo 2N
FvW:Ag 1l Ausente l l I 1l
FvW:Cor l Ausente 1l A Ll Ll
Fvill Normal 1l Normalod Normalol Normalo Ll
d)
Distribucion Normal Ausente Pérdida de Pérdida de Normal Normal
multimeros multimeros  multimeros

de alto peso de alto peso
molecular molecular

Modificada de: Tovar Sanchez C.®

Figura N2 1. Algoritmo para el diagndstico y la clasificacion de la EvW.

Criterios 1) Historial hemorragico 2) Niveles de FvW 3) Historial familiar
(positivo) (reducidos) (presente)

< 1/d)

FvW:Cor/ FVIII:C/FVvW:Ag
FvW:Ag

<1

<0.7mg/ml >1.2 mg/ml <0.6

Pruebas
de

Multimeros de Prueba con

APM del FvW DDAVP FVW:FVIIIB

segundo
nivel

Ausente Presente Vida media corta No responde

EvW tipo EVW tipo Responde
2B 2A*

Diagnéstico molecular

Modificada de: Stufano, F.2
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general:

Describir los hallazgos en las pruebas de screening de la Enfermedad de von Willebrand en una
muestra de pacientes del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” en el periodo comprendido

entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre de 2021.
Objetivos especificos:

e Determinar la prevalencia de EvW en la muestra analizada.

e Analizar los diferentes tipos de la EVW.

e Describir la distribucidn de la EvW segun sexo y edad.

e Determinar la distribucién de EVW segun el servicio que solicitd el estudio.

e Comparar la prevalencia de la EvW utilizando los criterios diagnésticos vigentes en el
momento de realizacion de los estudios, con los nuevos criterios diagndsticos

actualizados en afio 2021 y evaluar las posibles variaciones en el diagndstico.
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METODOLOGI{A

Se realizé un estudio observacional descriptivo, retrospectivo, de corte transversal en el Hospital
de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”, Montevideo, Uruguay. Se evalud a los usuarios del hospital a
los que se les realizé pruebas de screening de EVW en el Departamento de Laboratorio Clinico
en un periodo de cuatro afios comprendido entre 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre de

2021.

Muestreo y tamafio muestral:

No se utilizé un N preestablecido por significacion estadistica, el muestreo de la poblacién fue
no probabilistico; se incluyd por accesibilidad y conveniencia a aquellos pacientes que por
diversas razones se hayan realizado pruebas de screening para la EvW en el Hospital de Clinicas

en el periodo de prevalencia previamente definido.

Criterios de inclusion:

Pacientes que se hayan realizado las pruebas de screening para la EVW en el Departamento de
Laboratorio Clinico del Hospital de Clinicas en el periodo comprendido entre el 1 de enero de

2018 y el 31 de diciembre de 2021.

Criterios de exclusion:

Pacientes con un perfil de screening de EvW incompleto.

Estrategia de relevamiento de datos:

Se realizd un relevamiento de los resultados de las pruebas incluidas en el screening de EvW de
la base de datos del Departamento de Laboratorio Clinico del Hospital de Clinicas gestionado por
el sistema informatico Modulab Gold 2.3.08. Para los pacientes que contaban con mas de un
resultado de las pruebas de screening de EvVW, se selecciond el primero de ellos. Los
investigadores recibieron dichos resultados en formato Excel y accedieron Unicamente al
resultado de las pruebas de screening de EVW y a los datos descritos a continuacién (variables a
relevar), no conociendo en ningin momento la identidad de los pacientes. Tampoco tuvieron
acceso a su registro de historia clinica. Las variables fueron recabadas asegurando que se cuide
la privacidad de los datos extraidos. En ningln caso se registraron datos identificatorios ni

ninguna informacidn que no se explicite a continuacién.
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Variables relevadas:

En la siguiente tabla se describen a continuacion las variables relevadas y su operacionalizacion

(Tabla N°4).

Tabla N@ 4. Definicién conceptual y operacional de las variables a utilizar.

Variable Definicién conceptual Definicién operacional
Edad Afios vividos desde el Se clasificé la edad en 4 grupos etarios:
nacimiento hasta el presente. e Grupo 1: <30 afios
e Grupo 2: 31-50 afos
e Grupo 3:51-70 afos
Grupo 4: 2 71 afios
Sexo Condicidn biolégica que Se crearon dos grupos:
distingue entre masculinoy e Femenino
femenino. e Masculino
Factor VIII Actividad funcional del factor. Se clasificaron en dos grupos:

coagulante (FVIII:C)

Factor de von
Willebrand
antigénico (FYW:Ag)

Factor de von
Willebran cofactor
de ristocetina
(FvW:Cor)

FvW:Cor/FYW:Ag

Procedencia

Reflejo indirecto de la funcién
del FvW como estabilizador del
FVIII.

Mide la actividad coagulante.
Cantidad de factor. Estimacion
inmunolégica en plasma
mediante el uso de anticuerpos
anti FvW.

Mide la concentracion de la
proteina (FvW).
Actividad funcional del factor.
Evaluacidn de la funcién del
FvW como cofactor de la
ristocetina; evaltia unién a la
GPlba.

Relacién cuantificada entre el
FvW cofactor de ristocetina y el
FvW antigeno.

Servicio del que procede el
paciente al que se le realizd el
screening dentro del Hospital de
Clinicas “Dr. Manuel Quintela”.

Low EvW: 30 -50 %
EvW: <30 %

Se clasificaron en dos grupos:
Low EvW: 30-50 %
EvW: <30 %

Se clasificaron en dos grupos:
Low EvW: 30 -50 %
EVW: <30 %

Se clasificaron en dos grupos:
Tipo 1 (cuantitativa): 20,6
Tipo 2 (cualitativa): < 0,6

Se agruparon los servicios desde donde se solicitd

el screening de EvW:
Departamento de Hemoterapia y
Medicina Transfusional (HEMOT)
Hematologia (HEM)
Unidad de Hemostasis y Trombosis (UHT)
Sin datos (SD)
Otros

Analisis estadistico:

Se operativizaron las variables del fendmeno a estudiar estableciendo a partir de los diferentes

parametros (FVII:C, FvW:Ag, FvW:Cor) la variable cualitativa dicotomica nominal

“presencia/ausencia” de EvVW y Low EvW.
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Se determind la proporcion global de pacientes con EvVW y Low EvW y la proporcién de acuerdo
a su clasificacién por tipos, dependiendo si presentaban una alteracion cuantitativa (tipo 1) o

cualitativa (tipo 2) de la enfermedad.

Se analizaron los datos con el fin de buscar asociacidn entre las variables demograficas y los

resultados de las pruebas de laboratorio.

Se realizd un test de comparacion de proporciones para comparar las prevalencias de la EVW

entre los sexos y los diferentes grupos etarios.

El diagndstico de la EvW aplicando los criterios vigentes al momento de la solicitud de los
estudios (publicados en el afio 2007)° fue comparado con el diagndstico de la EVW aplicando los
nuevos criterios actualizados (publicados a fines del afio 2021).3 Los resultados se presentan en
una tabla de contingencia de 2x2 y realizandose una prueba de Chi cuadrado para determinar la

asociacion entre ambos criterios diagndsticos.
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RESULTADOS

Se analizaron los datos de un total de 154 usuarios del hospital a los que se les realizé pruebas
de screening de EVW en el Departamento de Laboratorio Clinico en el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre de 2021, de los cuales 7 tuvieron diagndstico
de EVW, correspondiendo a un 4,5%, y 34 tuvieron diagndstico de Low EvW, correspondiendo a
un 22,07% (Tabla N2 5y Figura N2 2) aplicando los criterios diagndsticos vigentes al momento de
realizadas las determinaciones.* En la tabla N2 6 y Figura N2 3 se detallan las caracteristicas de
los pacientes incluidos; entre los pacientes con diagndstico de EvW, 5 (71,4%) son de sexo
masculino y 2 (28,6%) son de sexo femenino. Entre los pacientes con diagndstico de Low EvW, 6

(17,6%) son de sexo masculino y 28 (82,4%) son de sexo femenino.
Tabla N2 5. Distribucion por prevalencia de EvW y Low EvW.

Frecuencias para EvW .
P Frecuencias para Low EvW

EvW Frecuencia Porcentaje Low EWW  Frecuencia  Porcentaje
Presente 7 4.545 Presente 34 22.078
Ausente 147 95.455 Ausente 120 77.922
Total 154 100.000 Total 154 100.000

Figura N2 2. Prevalencia de EVW y Low EVW.
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Tabla N2 6. Distribucion por sexo de los pacientes con EVW y Low EVW.

Frecuencias para EvW Frecuencias para EvW
Sexo del Paciente EvW Frecuencia Porcentaje Sexo del Paciente EvW Frecuencia  Porcentaje
Femenino Si 2 6.667 Femenino Si 2 6.667
Ausente 28 93.333 Ausente 28 93.333
Total 30 100.000 Total 30 100.000
Masculino Si 5 45.455 Masculino Si 5 45.455
Ausente 6 54.545 Ausente 6 54.545
Total 11 100.000 Total 11 100.000

Figura N2 3. Distribucion por sexo de los pacientes con EvW y Low EvW.

30
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n
o

=
o

5

EVW LOW EVW

@ reMENINO @ mascuLino

La distribucién por edad se muestra en la tabla N2 7. La edad promedio en afios fue de 61.286 +

13.213 para los pacientes con EvW y de 35.176 + 15.805 para los pacientes con Low EvW.
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Tabla N2 7. Distribuciéon por edad de los pacientes con EVW y Low EvW.

EvW
Cuartiles Nimero de pacientes Porcentaje (%)
<30 0 0
31-50 2 28.57
51-70 2 28.57
271 3 42.86
Total 7 100
Low EvW
Cuartiles Nimero de pacientes Porcentaje (%)
<30 1y 44.12
31-50 16 47.05
51-70 3 8.83
271 0 0
Total 34 100

Estadisticos Descriptivos

Low EVW EvW
Valido 34 7
Media 35.176 61.286
Desviacién Tipica 15.805 13.213

Con respecto a la clasificacidn de la EvW segun si el defecto es cuantitativo (tipo 1) o cualitativo

(tipo 2), encontramos que de los 7 pacientes con EVW, 6 pertenecen al tipo 2 (85,7%) y 1 al tipo

1(14,3%), mientras que de los 34 pacientes con Low EvW, 18 pertenecerian al tipo 2 (52,94%) y

16 al tipo 1 (47,05%).

Figura N2 4. Analisis de los diferentes tipos de EVW.
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La distribucion segun el servicio que solicité el estudio se muestra en la Figura N2 5, para 19
pacientes (43,34%) el servicio que solicité el estudio fue HEMOT, mientras que 9 estudios
(21,95%) fueron solicitados por HEM. De los 13 (34,71%) estudios restantes, 3 (7,31%) fueron
solicitados por la UHT, en 7 casos (17.07%) no contamos con datos (SD) y los 3 restantes

provenian de distintos servicios.

Figura N@ 5. Distribucion de pacientes con EvW y Low EvVW segln el servicio que solicitd el

estudio.
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Con respecto a la prevalencia de la EvW en la muestra analizada, basando el diagndstico en las
guias vigentes en el momento de realizacion de los estudios en comparacion con la prevalencia
obtenida si se hubiesen utilizado los criterios actualizados recientemente en ano 2021,13
pasariamos de una prevalencia de 4.5% de EvW a una de 26.6% en la muestra analizada (7 de

154 pacientes vs 41 de 154 pacientes).

Tabla N2 8. Prueba chi cuadrado- Asociacién criterios diagndsticos vigentes al momento de
realizacidn de los estudios y los criterios diagndsticos actualizados en el afio 2021.

Tablas de Contingencia ¥

EW Contrastes Chi-cuadrado
EW2021 No Si  Total Valor gl D
No 113 0 113 2
Si 34 7 41 X 20.211 1 < .001
N 154
Total 147 7 154

El valor p es menor al 0,05 de significancia, concluyendo que las variables no son independientes.
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DISCUSION

En el presente estudio se determind que la prevalencia de EvW y Low EVW en una muestra de
154 usuarios del Hospital de Clinicas a los cuales se realizé pruebas de screening para EvW entre
los afios 2018 y 2021 fue de 4,5% y 22,07% respectivamente.'® reporta una prevalencia mundial
de EVW de 0,6 a 1,3%. Sin embargo, la EvW es una enfermedad ampliamente subdiagnosticada
debido a las dificultades preanaliticas y dado que existe un elevado porcentaje de pacientes que
presentan sintomas leves que no motivan la consulta médica o son asintomaticos a pesar de

presentar bajas concentraciones del FvW en sangre.> 16

Para determinar los tipos de EvW, los pacientes fueron divididos en base a la presencia de una

alteracion cuantitativa (tipo 1) o cualitativa (tipo 2) del FvW.

A partir del analisis se determind que la mayoria de los pacientes cumplieron con los criterios
de diagndstico para el tipo 2 (defecto cualitativo) de la enfermedad, tanto en el grupo
diagnosticado con EvVW (85,7%) como en el grupo diagnosticado con Low EvVW (52,94%);
presentando el resto de los pacientes el tipo 1 (defecto cuantitativo) de la enfermedad (14,3%

EvW y 47,05% Low EVW).

.Y enel

Estos resultados son comparables con los del estudio realizado por Veronica Flood et a
gue el 90,8% de los pacientes fueron clasificados en el tipo 2 de la enfermedad y el 8,6% en el
tipo 1. En el estudio anteriormente mencionado, la minoria de pacientes (0,6%) fueron
diagnosticados como tipo 3, lo que también es comparable con los resultados obtenidos, en los
gue ningun paciente pertenecia a este tipo debido a que corresponde a deficiencias muy severas

del FvW (menor a 10%).

Asimismo, un estudio realizado por Agnés Veyradier et al.® en Francia, evidencia una
distribucién similar de los pacientes, con predominio en defectos cuantitativos del FvW,

habiendo sido la mayoria diagnosticados con el tipo 2.

En contraposicion a los resultados obtenidos y a los demds estudios mencionados, una
investigacion realizada en la India por Kanjaksha Gosh y Shrimati Shetty!® revela una mayor
prevalencia del tipo 3 de la enfermedad, seguido del tipo 1 y luego tipo 2. Esta discordancia
puede deberse a las diferencias epidemiolégicas y genéticas de la poblacién, siendo que en India

destacan los matrimonios consanguineos.
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Con respecto a la prevalencia de EvW segun sexo, se reportd 71,4% de pacientes de sexo
masculino y 28,6% de sexo femenino, comportamiento que no coincide con el esperado al
compararlo con otros estudios como el de Anne Dam Laursen et al.?% en el cual un 69,9% de los
pacientes fueron de sexo femenino y solamente un 24,8% de sexo masculino o el de Agnes
Veyradier et al.’® donde la relacién entre mujeres y hombres fue de 1.46:1. Sin embargo, al
analizar la prevalencia segun sexo de pacientes diagnosticados con Low EvW, la relacién se
invierte y se acerca a lo esperado con 82,4% de pacientes pertenecientes al sexo femenino y

17,6% al masculino.

La franja etaria en la que predominé el diagndstico de EVW fue en la de los pacientes de 71 afios
o0 mas. Sin embargo, al analizar los pacientes en los que se diagnosticd Low EvW (los cuales serian
incluidos dentro del diagndstico de EvW de acuerdo a la nueva guia del 2021) se aprecia que la
media de edad se desplaza hacia los grupos de pacientes mas jévenes, pasando a predominar la
edad de 31-37 (con un 47,05%), seguida muy de cerca de los menores de 30 afios (con un
44,12%). Esto ultimo nos acerca mas al resultado esperado al compararlo con trabajos realizados
por otros autores. En un estudio realizado en Francia, la media de edad fue de 34 afios*?, en uno
realizado en México la media fue de 19,5 afios para las mujeres y 18,5 afios para los hombres?!

y en un estudio realizado en el sureste asidtico la media fue de 27 afios.??

Al analizar la distribucién segun el servicio que solicité el estudio, se observé que casi la mitad
(43,34%) de los pacientes fueron derivados por el Departamento de Hemoterapia y Medicina
Transfusional, lo cual refleja la buena seleccién de los pacientes y es un hecho esperable debido
a la nucleacidn, en Uruguay, del estudio de las patologias sangrantes en los hemoterapéutas. El
resto de los estudios fueron solicitados por la Catedra de Hematologia (21,95%) y por la Unidad
de Hemostasis y Trombosis (7,31%), la cual estd conformada por un equipo multidisciplinario
(hemoterapia, hematologia, medicina interna y laboratorio); estos porcentajes también son
esperables considerando a estas especialidades afines al estudio de los trastornos de la

hemostasis como es la EvW.

Dado los cambios en los criterios diagndsticos presentados en la ultima guia de la Federacion
Mundial de Hemofilia®3, se considera relevante analizar el posible cambio en la prevalencia de

la enfermedad aplicando estos criterios. En ese sentido, se observan cambios importantes en

cuanto a la prevalencia de la EvW. Recordemos que con la ultima actualizacidn, el criterio
modificado que cobré mayor relevancia fue el anteriormente llamado “Low EvW”, que abarcaba

pacientes con niveles de FYW y/o FvW:Cor entre 30 y 50 %. En esta Ultima guia se elimina el
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concepto de “Low EVW” y estos pacientes son considerados portadores de EVW. Esta es la razén

por la cual la prevalencia de la EvW varia al utilizar los criterios propuestos por una guia u otra.

Los beneficios que aporta la modificacion de los puntos de corte de diagndstico radican en el
gran impacto que generan en quién puede acceder a la atencion. Se considerd que aquellos con
niveles de FvW entre 30 y 50% y sintomas de sangrado tendrian un beneficio neto para la salud
con un diagnéstico claro de EVW tipo 1. Ademas, se considerd recomendar que los pacientes
con niveles de FvW entre 30 y 50% y antecedentes familiares positivos también deberian ser

diagnosticados con EVW tipo 1 (independientemente de los sintomas de sangrado).*?

Con el objetivo de evidenciar el impacto de los nuevos criterios diagndsticos sobre la prevalencia
de la EvW, fueron revisados otros trabajos que evaluaron la prevalencia de EvW. Uno de ellos,
realizado en México?, reclutd 297 pacientes, donde el 50% fueron excluidos por superar el 50%
en actividad de FvW (FvW:Cor) y/o de la cantidad antigénica del FvW. De los restantes, 54
pacientes presentaron Low EvW y solo 36 pacientes fueron diagnosticados con EvW. En este
trabajo, se evidencia la clara influencia que conllevan los nuevos criterios diagndsticos, ya que
si el trabajo fuese posterior al afo 2021, la prevalencia de la enfermedad obtenida hubiese sido

mayor, dada la adiciéon de Low EvW como diagndstico de EvW (54 vs 90).

Por otra parte, también se ha perdido valiosa informacidon sobre los hasta entonces
denominados Low EVW, ya que en muchos trabajos se incluyeron solo pacientes con niveles de
FVW < 30 %. Ejemplificando esto un trabajo llevado a cabo en un centro de referencia francés,
donde se realizé un andlisis de 1167 pacientes con EvW, con niveles de FvW < 30 % excluyendo

del analisis los pacientes con Low EvW.!®

Finalmente, en este trabajo se propuso analizar los estudios de laboratorio incluidos en el
screening de la EvW, con el objetivo de describir la prevalencia de la enfermedad, su relacién
con las diferentes variables y su distribuciéon entre los diferentes tipos. Teniendo como
motivacién el uso de esta informacién para el estudio de la enfermedad en el pais.
Surgiendo de este trabajo se pretende promover el mayor estudio de la enfermedad con el

objetivo de disminuir el subdiagndstico que esta conlleva y su mayor morbimortalidad.
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CONCLUSIONES

La Enfermedad de von Willebrand es el trastorno hemorragico hereditario mas frecuente, con
una prevalencia de aproximadamente 1% a nivel global. A pesar de su alta frecuencia, la EvW
presenta un importante subdiagndstico, principalmente debido a dificultades preanaliticas
relacionadas con la integridad de la muestra, a la baja sensibilidad de los estudios de laboratorio
a los que el sistema de salud tiene acceso y a la alta variabilidad bioldgica de los niveles y la
actividad del FVW, lo que conlleva a repercusiones en la morbimortalidad de los pacientes.!
También influye en gran parte, la clinica con la que suele presentarse la enfermedad, siendo ésta
sangrados leves que en ocasiones no motivan la consulta y retrasan el diagndstico. Se considera

entonces, que laimplementacién de las nuevas guias diagndsticas, al bajar el umbral diagndstico,

contribuyen a identificar de mejor forma a los pacientes portadores de la enfermedad.

Tomando como punto de partida la situacién actual, seria provechoso implementar en el futuro
un registro nacional de EvW, el cual sera de utilidad para permitir la deteccién y tratamiento

precoz de la enfermedad.

Este trabajo servird como puntapié inicial para continuar aplicando los nuevos criterios
diagndsticos y asi identificar a aquellos pacientes con EVW disminuyendo el subdiagndstico

existente.
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