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RESUMEN

La enfermedad de von Willebrand es la diatesis hemorragica congénita mas frecuente que
afecta hasta al 1% de la poblacion mundial. Afecta tanto a hombres como a mujeres. Los
sintomas mas comunes son: sangrados mucocutaneos, equimosis, sangrados prolongados,
hemorragias, epistaxis, gingivorragias. Esta enfermedad se divide en tres clases o tipos el
1, 2y 3, siendo el tipo 1 y 3 los mas fuertes y delicados. Estudios realizados establecen
que la EVW generalmente se asocia con enfermedades subyacentes tales como trastornos
linfoproliferativos y enfermedades autoinmunes. El objetivo de la investigacion fue
analizar los tipos de enfermedades de von Willebrand, estrategias diagnosticas y opciones
terapéuticas utilizadas en los pacientes. Se realiz6 una investigacion descriptiva con
disefio documental, a través de una revision sistematica en las bases electronicas Pubmed,
Scielo, Elseiver y Google Académico. Se debe considerar que los signos y sintomas de la
enfermedad se manifiestan de diferentes formas segun el paciente, pudiendo presentarse
estos sintomas en forma leves o graves, por lo que es importante realizar una investigacion
y conocer la historia clinica como los antecedentes familiares del paciente. Estudios
mencionan que el tratamiento apropiado depende de la variacidn genética, las
manifestaciones clinicas y gravedad de cada paciente. Por eso, es importante conocer su
diagnostico para saber el tipo de enfermedad que padece y aplicar el tratamiento
adecuado.

Palabras claves: Enfermedad de von Willebrand, opciones terapéuticas, gingivorragias,

neoplasias, hemorragia.
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ABSTRACT

von Willebrand disease is the most common congenital hemorrhagic diathesis that affects
up to 1% of the world's population. It affects both men and women. The most common
symptoms are mucocutaneous bleeding, ecchymosis, prolonged bleeding, hemorrhage,
epistaxis, gingivorrhagia. Studies conducted that VWD are generally associated with
underlying diseases such as lymphoproliferative disorders, cardiovascular diseases,
myeloproliferative disorders, other neoplasms, and autoimmune diseases. The objective
of the research was to analyze the types of von Willebrand disease, strategies, diagnoses
and therapeutic options used in patients. A descriptive research with documentary design
was carried out, through a systematic review in the electronic databases Pubmed, Scielo,
Elseiver and Google Scholar. It should be considered that the signs and symptoms of the
disease manifest in different ways according to each patient, and these symptoms may
present in mild or severe forms, so it is important to carry out an investigation and know
the patient's medical history. Studies mention that the appropriate treatment depends on
the genetic variation, the clinical manifestations and severity of each patient. It is
important to know your diagnosis to know the type of disease you suffer from and apply
the appropriate treatment.

Key words: von Willebrand disease, therapeutic options, gingivorrhagia, neoplasms,

hemorrhage.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad de von Willebrand es un trastorno hemorrégico hereditario, principalmente
de la hemostasia primaria, que se caracteriza por un defecto, tanto cuantitativo como
cualitativo del factor de von Willebrand codificado en el cromosoma 12, por lo tanto, la
trasmision de la enfermedad es autosémica. Erik von Willebrand fue quien describié esta
patologia en un paciente de cinco afios en 1926. Del descubridor radica el nombre que se le
da a laenfermedad. La enfermedad se encuentra en forma global, asi en un informe realizado
en el norte de Italia en el afio 2016 establece una prevalencia de 0,9 % que equivale a 82
casos por cada 100 habitantes. De este porcentaje de 70 a 80 % pertenecen al tipo 1y 5 al
15% al tipo 2 y menos del 5% son del tipo 3. En Chile y Venezuela representael 2.71 %y
1.75 por millon respectivamente. En Colombia en el afio 2018 se reportaron 4271 casos de
personas con coagulotapatias de las cuales 35.2% presentaban la EVW (1).

En el Ecuador, en el periodo comprendido entre 2015 al 2018, en la ciudad de Quito, en el
“Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin”, en el area de estomatologia, se llevo a
efecto un estudio que arroja los siguientes aspectos: con una base de 144 casos con
enfermedad de von Willebrand, 77.1% de pacientes fueron mujeres y el 22.9 % hombres,

con un rango de edad de 23 a 33 afios con 24.0% de la poblacion total. Hubo un grupo de
adolescentes con 6%. La alteracion hereditaria de la hemostasia mas frecuente fue la
hemofilia A, presente en el 62% de este grupo. Se determind el perfil demografico y
epidemiologico de los pacientes con hemofilia A, hemofilia B y enfermedad de Von
Willebrand que permitid establecer y aplicar un tratamiento integral y oportuno. Vale indicar
que el numero de casos se ha ido incrementando en cada afio, pero lamentablemente sigue

siendo mas prevalente el tratamiento curativo que el preventivo (2).

Por otro lado, la enfermedad se clasifica en 3 tipos: tipo 1 (forma leve, moderada) y tipo 3
forma severa. Una gran cantidad de pacientes con EVW, heredan la enfermedad segun la
genética mendeliana clasica, permitiendo un patron autosémico dominantes en el Factor de
von Willebrand tipo 1y 2 a diferencia el tipo 3 que es un patron autosémico recesivo, la falta
de una terapia efectiva para la hemorragia sigue siendo la mayor necesidad de atencién
médica no satisfecha, la deficiencia del FvW, produce hemorragias de la mucosa en el tracto

orofaringeo gastrointestinal y genitourinario y entre las mujeres, es el sintoma mas comin



que ocurre en un 80%, asociando a la hemorragia con una morbilidad significativa, los

patrones de sangrado son diferentes segun la edad y el género (3).

Es importante mencionar que esta enfermedad afecta al 1% de la poblacion en el mundo (4).
Ecuador no esta exento de este mal. El avance de la ciencia, los nuevos ensayos y practicas
clinicas hacen mas efectivo su oportuno diagnostico y tratamiento; claro esta que se debe
tomar en cuenta el antecedente familiar, que incide grandemente en su aparicion. Los
estudios contintan y cada vez la ciencia avanza en mejorar los diagndsticos y tratamientos,
cada paciente es distinto y, por lo tanto, los procedimientos para tratar la enfermedad
dependen de las circunstancias que presenta cada paciente.

En el desarrollo de la investigacion se revisaron y analizaron varios casos clinicos en
diversos paises del mundo y por consiguiente, de varias instituciones médicas; el analisis de
casos permitié comparar de una manera eficaz, en qué proporcion afecta esta enfermedad a
hombres, mujeres, nifios o adultos; ademas permitira describir los sintomas que presenta la
enfermedad en sus diferentes etapas como también identificar el tipo y subtipos de EVW,
para poder establecer el diagndstico y tratamiento. Por todo lo antes expuesto el objetivo de
la investigacion fue analizar los tipos de enfermedad de von Willebrand, estrategias,

diagndstico y opciones terapéuticas utilizadas en los pacientes.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar los tipos de enfermedad de von Willebrand, estrategias diagnosticas y opciones

terapéuticas utilizadas en los pacientes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar la fisiopatologia en la enfermedad de von Willebrand.
Describir los signos y sintomas de la enfermedad.
Detallar los tipos de enfermedad de von Willebrand.
Indicar las pruebas para el diagnostico de la enfermedad de von Willebrand.
Establecer el tratamiento utilizado en la enfermedad de von Willebrand.

S T o A

Relacionar la enfermedad de von Willebrand con otras enfermedades.



3. MARCO TEORICO

3.1. ANTECEDENTES

Los trastornos de la coagulacion son anomalias hemostéticas hereditarias y cierto grupo de
ellos pueden mostrar varias dificultades diagndsticas y de tratamiento. La enfermedad de
von Willebrand es una alteracidn genética caracterizada por hemorragias mucocutaneas de
intensidad variable, la cual afecta especificamente a la hemostasia primaria en la interaccion
plaquetaria, factor de von Willebrand y endotelio. Esta involucra alteraciones en la
estructura, funcion y concentracion del factor de von Willebrand (5).

Esta patologia se caracteriza por hemorragias debido a una alteracién cuantitativa y
cualitativa del factor von Willebrand (FvW). Las manifestaciones clinicas que presentan son
sangrados cutaneos y mucosos. Este trastorno hemorragico hereditario es el que se presenta
con mayor frecuencia en los seres humanos (1%). Afecta tanto a hombres como a mujeres.
El trastorno casi no afecta la calidad de vida de la mayoria de las personas con esta patologia

excepto cuando ocurre una lesion grave y se requiere cirugia (6).

La EVW tipo 2 representa el 20- 25% de todos los casos. Se caracteriza por una deficiencia
en la estructura del FvW, causando una actividad menor a la normal, pero con un recuento
normal de FVYW. La EVW tipo 2 se caracteriza por sus subtipos, el mas comun es el 2A, en

el que el defecto en el FvW ocasiona que las plaquetas no se unan adecuadamente (7).

Una investigacion publicada en el afio 2016, menciona que el tratamiento adecuado para los
pacientes estd dado por desmopresina, estrogenos y transfusiones plaquetarias y estos

dependen de su variante genética tanto como el cuadro clinico y la gravedad (8).

En una investigacion realizada en 2019 se informd que en las personas blancas existe una
frecuencia de 30 casos por millon de habitantes llegando al 1 % de la poblacion. Se calculan
620.000 casos sintomaticos en todo el mundo, de los cuales la mayoria (80%) viven en paises
en via de desarrollo. En Estados Unidos alrededor de 125 de personas por millén presentan
EVW sintomatica. En el norte de Italia existe una prevalencia del 0,9 %, aproximadamente
8,2 % casos por cada 1000 habitantes. En Colombia, para el 2018 se confirmaron 4271
personas con diagndstico de coagulopatia, de las cuales el 35,2 % tenia EVW. Es importante
tener en cuenta que no se han encontrado preferencias por raza o zona geografica en el

comportamiento de esta enfermedad (1).



En los nifios y adolescentes los sintomas de esta enfermedad se presentan con mayor
intensidad. La expresion clinica de la enfermedad de von Willebrand usualmente es leve en
el tipo 1y la severidad aumenta en los tipos 2 y 3. La epistaxis es el principal sintoma en
estos pacientes con frecuencia de 60%, las metrorragias constituyen el principal sintoma en
las mujeres adolescentes, cuya frecuencia puede alcanzar cifras incluso de 75% (9).

Los pacientes que tienen la enfermedad de von Willebrand presentan sintomas hemorragicos
que son caracteristicos de defectos de hemostasia primaria. Hay que sospechar de la
enfermedad en cualquier persona que presente epistaxis, metrorragias, gingivorragias,
especialmente si los antecedentes familiares sugieren un patrén de herencia autosémica. Las
personas con enfermedad de von Willebrand tipo 3 tienen hemorragias parecida a las que se

manifiestan cuando hay hemofilia: hemartrosis, hemorragias musculares (10).

Un estudio realizado establece que la EVW generalmente se asocia con enfermedades
subyacentes tales como trastornos linfoproliferativos (48%), enfermedades cardiovasculares
(21%), trastornos mieloproliferativos (15%), otras neoplasias (5%) y enfermedades
autoinmunes (2%). En casos raros, AVWS también se asocia con hipotiroidismo, uremia y

ciertos medicamentos, como el acido valproico y la ciprofloxacina (11).

Las pruebas de laboratorio se basan en la medicion del antigeno FVW y la actividad
utilizando principalmente el ensayo de actividad del cofactor de ristocetina del factor von
Willebrand. La gravedad de los sintomas suele ser proporcional al grado de deficiencia
primaria de FYW vy la deficiencia secundaria de FVIII. Los sintomas de EVW varian entre
los pacientes dependiendo del tipo y subtipo diferente de enfermedad, incide también de la
edad y el sexo. En nifios con EVW los sintomas mas comunes son hematomas y epistaxis,
mientras que, en adultos, los sintomas mas frecuentes son hematomas y sangrado por heridas
menores. En mujeres con EVW, el sintoma principal es a menudo un sangrado menstrual

abundante. La frecuencia de menorragia en mujeres con EVW tipo 3 es del 69% (12).

El cuadro clinico de la EVW se caracteriza por hematomas de facil aparicién, sangrado
mucocutaneo prolongado y en las mujeres se pueden observar metrorragias profusas,
amenazas de aborto y sangrado intra y postparto. No obstante, se deben tener en cuenta otros
factores que incrementan el riesgo de sangrado intraparto, como el indice de masa corporal
(IMC) incrementado, laceracion y desgarro genital, clonaje tardio de cordon umbilical y
alumbramiento espontaneo. La presentacion y gravedad varia de acuerdo con el tipo de EVW
(13).



Estudios realizados sobre la Enfermedad de von Willebrand y otras deficiencias hereditarias
del factor hemostético en mujeres con antecedentes de hemorragia posparto establecieron
que la hemorragia posparto (HPP) es la principal causa de morbilidad y mortalidad materna
a nivel mundial, pero es mucho méas importante en los paises no desarrollados. El diagnostico
de EVW vy otras anomalias hemostaticas se alcanzé siguiendo los criterios internacionales
aceptados: antecedentes familiares de hemorragias anormales, episodios de sangrado y
pruebas hemostéticas anormales. Se utilizaron cuatro herramientas de evaluacion de
sangrado estandarizadas y ampliamente aceptadas en todas las mujeres, incluidas en este
estudio, tanto en casos como en controles (14).

En un estudio realizado en cuatro pacientes varones con una edad media de 58 afios,
diagnosticados de coagulopatia congénita y enfermedad hepatica crénica por infeccion por
VHC, recibieron un TH. Los datos clinicos (edad, sexo, enfermedad hepatica, recidiva
tumoral, recurrencia del VHC y supervivencia) y analiticos (estudios de coagulacion pre y
postrasplante) de los pacientes, asi como las caracteristicas de los donantes (edad y sexo). El
TH por cirrosis hepatica secundaria a infeccion por VHC ha resultado ser la terapia curativa
de la coagulopatia congénita en los pacientes con hemofilia. En conclusion, el TH cura la
coagulopatia congénita en pacientes con enfermedad hepatica terminal afectos de hemofilia
A. La experiencia con el TH en pacientes con EVW tipo 3 es muy limitada. Elresultado tras
TH ha sido modestamente favorable desde el punto de vista bioldgico de la coagulopatia
congénita, pero aporta un considerable beneficio clinico reflejado en un descenso de los

episodios hemorragicos (15).

En un estudio realizado sobre el Disefio del programa de un curso de postgrado para la
superacion profesional en la enfermedad de von Willebrand describe que, a nivel mundial la
enfermedad de von Willebrand es una de las hemopatias congénitas mas comun. De ahi, la
importancia de superar a los profesionales de la salud en esta tematica. Por lo que realizaron
un estudio entre enero y marzo de 2017, en la Facultad Tecnoldgica de la Universidad de
Ciencias Médicas de Camaguiey (Cuba), con el objetivo de obtener informacion sobre el
nivel de conocimientos acerca de la enfermedad de EVW e indagar sobre la importancia de

la misma (16).



3.1.1. FUNDAMENTOS TEORICOS

3.1.2. Historia de von Willebrand

El primer manuscrito en donde se describe un problema hemorrégico hereditario, fue escrito
en 1926 por un facultativo finlandés, el cual presentaba caracteres que la distinguian de la
hemofilia. El lugar de estudio fue la isla de Foglo, que pertenece al archipiélago Aland
ubicado en el mar Béltico. En la familia, objeto de este andlisis, habia una joven, que en su
adolescencia padeci6 de sangrado abundante en su periodo menstrual lo que le provocé su
deceso. Vale indicar que en el estudio especifica que ya cuatro individuos de la familia
habian fallecido por hemorragias intensas. En sus primeros estudios, el Dr. von Willebrand
pudo notar que los enfermos presentaban un tiempo alargado de sangrado, también observo
que los pacientes tenian un conteo plaquetario regular y reflejaban una forma de transmision

autosémico dominante del inconveniente hemorragico (17).

Los sangrados abundantes nasales, eran los sintomas mas comunes de esta patologia,
acompafiadas de gingivorragias poco después de la extraccion de dientes, presentaban
también sangrado abundante del tracto genital de la mujer e inclusive sangrado por heridas
leves. Ya que laenfermedad era igual a hombres y mujeres se la denomind como hereditaria
autosomica dominante. Por presentar una falla en la alteracion funcional plaquetaria y en las
paredes de los vasos sanguineos, von Willebrand la nombré como pseudohemofilia
hereditaria (18).

Estudios han demostrado que esta enfermedad estd relacionada con la reduccion de la
actividad procoagulante del factor de coagulacion VIII (FVIII), que puede compensarse
mediante infusién de plasma o componentes plasmaticos, lo que indica claramente que la
enfermedad se debe a la falta de factores plasmaticos. En 1971, dos grupos de investigadores
lograron un gran avance: utilizaron pruebas inmunoldgicas por primera vez para demostrar
que el factor VIII (FVIII) y el factor von Willebrand (FvW) son proteinas diferentes. Este
descubrimiento va acompafiado de una nueva estrategia de laboratorio que utiliza ristocetina
para evaluar la funcion plaquetaria en esta situacion. En 1985, las diferentes propiedades del

FVW se confirmaron claramente al describir la secuencia del gen del FVW (5).

3.1.3. Factor de von Willebrand
En este factor, la glucoproteina se sintetiza en las células endoteliales y en los megacariocitos;

cumple funciones importantes en la hemostasia y esta presente en el plasma, en la matriz



subendotelial y en las organelas de depdsito de plaquetas y de células endoteliales. La
estructura proteica basica consiste en un monémero de 2.813 aminoécidos, subdividido en tres
regiones: la primera, de 22 aminoacidos corresponde al péptido sefial (ps); la segunda, de741
aminoécidos, corresponde al propéptido (FYWpp); y, por Ultimo, la proteina madura, de 2.050
aminoécidos. La arquitectura del FvW distingue 4 regiones repetitivas llamadas dominios, que
son sitios funcionales de unién a diferentes ligados y receptores para diferentes enzimas,
denominados D, A, C y CK (19).

Ante una lesién vascular, el FvW hace lo que se ha disefiado para hacer mejor, es decir, media
elanclaje de las plaquetas al subendotelio, lo que lleva a la formacién de un tapon de plaquetas
y la posterior detencion del sangrado. Sin embargo, ha surgido evidencia de que el FVW puede
estar involucrado en diferentes aspectos de la biologia vascular en mayor medida de lo que se

pensaba originalmente (20).
Funcion de Factor de von Willebrand

El factor von Willebrand interviene en los pasos iniciales de la hemostasia y se caracteriza por

dos fases claramente diferenciadas:

Primaria: Causa la creacion del tapén plaquetario en el lugar de la distorsion endotelial.

Conlleva la asistencia de plaquetas y del FvW en el area de la injuria (19).

Secundaria: Implica albiminas plasmaticas (factores de la coagulacion) con una sucesionde
reacciones (cascada de la coagulacion) que llevan a la creacion de coagulos. El factor ocho
contribuye como cofactor del desarrollo; la sobrevida esta en dependencia de su fusion al FvW
(evita la degradacién por proteasas), es el medio por donde se llega al lugar de la lesion.
Adicional a esto, reduce la inmunogenicidad de los concentrados de FVIII/FVYW y da

proteccion al FVIII de su neutralizacion por anticuerpos (19).

También desempefia un rol en la trombosis y un factor de riesgo en enfermedad coronaria, aun
cuando la elevacion (>200 Ul/dL) sea por exceso de medicacidn para controlar el sangrado
(19).

3.1.4. La proteina de von Willebrand
El gen de factor de von Willebrand se encuentra en el brazo corto del cromosoma 12 y consta
de 52 exones. Hay un pseudogéno parcialmente duplicado en el cromosoma 22, lo que dificulta
el analisis molecular. El exon 28 codifica un sitio esencial y es la regiébn mas mutada. El gen

VWEF codifica la sintesis de 2813 aminoacidos pre-pro-FvW (21).



Esta proteina sufre importantes modificaciones postranslacionales. Primero la remocion del
péptido sefial, de 22 aminoacidos, luego la dimerizacion del pro-FvW a través de puentes
disulfuro. Los dimeros son transportados desde el reticulo endoplasmico al aparato de Golgi
donde se forman los multimeros. El propéeptido (FvWpp) es liberado por probable accion de
la furina dando lugar al FvW maduro. Tanto el FvW como el FvWpp son liberados al plasma
en relacion. Luego de la multimerizacion el FYW es almacenado en los cuerpos de Weibel
Palade de las células endoteliales y en los granulos alfa de las plaquetas, de donde puede ser
liberado por diversos estimulos (21).

Hay dos tipos de FvW absorbidos por las células endoteliales: constitutivos y reguladores.
Cuando aumenta el nivel del FvW plasmatico, también aumenta el factor V111, pero no se sabe
si esta asociacion se produce dentro o fuera de la célula endotelial. EI FvW tiene una vida
media de 8 a 12 horas y el propéptido 2 a 3 horas (21).

Factor von Willebrand como marcador de la inflamacion

El endotelio ocupa una posicidn estratégica en la interfaz entre la sangre y los tejidos y como
tal, dirige el reclutamiento de leucocitos a las areas inflamadas. Para hacerlo, las células
endoteliales reaccionan muy rapidamente a los estimulos inflamatorios cambiando su fenotipo
para apoyar la respuesta inflamatoria. En reaccion al estimulo inflamatorio, las células
endoteliales liberan el contenido de sus organulos de almacenamiento. Como FVW es la carga
principal de WPB, la exocitosis de estos organulos produce una liberacion masiva de FvW en

el medio extracelular, lo que convierte a FvW en una proteina de respuesta de fase aguda (20).

3.1.5. Sintesis de Factor de von Willebrand
FVW se sintetiza en células endoteliales y megacariocitos. La proteina pre-pro-FVW se
produce después de la traduccion primaria y la glucosilacion del ARNm por los ribosomasen
el reticulo endoplasmico de las células endoteliales y los megacariocitos. Esta proteina incluye
un péptido sefial, un gran péptido y la subunidad FYW madura, que se compone de varios
dominios estructurales, Ilamados A y D. Después de la escision del péptido sefial, las
subunidades FvW se dimerizan y se transportan al aparato de Golgi, donde se disuelve. Se
forman puentes entre los dominios D3. Esto conduce a la formacidn de multimetros FVW. El
propéptido se escinde posteriormente, pero permanece unido de forma no covalente al
multimero FYW en formacion, lo que facilita la formacion de enlaces disulfuro. Estos

multimeros ultra grandes de FVW son los multimetros mas potentes hemostaticamente (22).



3.1.6. Epidemiologia
La EVW estd causada por anomalias cualitativas o cuantitativas del FvW, producidas
mayoritariamente por mutaciones en el gen que codifica el FvW. Estas alteraciones provocan
una diatesis hemorragica al disminuir la adhesion plaquetaria y la estabilidad del FVIII. La
EVW es la diatesis hemorragica congénita mas frecuente. Las estimaciones de prevalencia
varian desde 1/100 a 1/10.000 habitantes (23).

La enfermedad de von Willebrand, en su forma mas comdn, se la asocia como una patologia
hemorragica transmitida por herencia familiar, estableciéndose con el 1% a nivel mundial. Los
estudios han identificado que en las personas de origen europeas tiene una incidencia de 30
casos por millén. Por lo que se puntualiza, que existen 620.000 personas con estaenfermedad
en todo el mundo, de las cuales el 80% de los enfermos se encuentran viviendo en paises en

via de desarrollo.

La enfermedad de von Willebrand se divide en tres tipos. El tipo 1 se caracteriza por una
disminucidén cuantitativa en la proteina del factor von Willabrand; el tipo 2 se identifica por
presentar disfuncion en el factor von Willebrand; Una particularidad establecida en el tipo 3
es la ausencia del Factor von Willebrand. De las personas tratadas con enfermedad de von
Willebrand se puede ubicar que entre el 70% al 80% pertenecen al tipol; asi mismo, del 5%
al 15% pertenecen al tipo 2 y menos de 5% son del tipo 3. Vale mencionar que el tipo 3 tiene
preeminencia en Europa, oscilando entre 1 a 5 por millén de habitantes, de 3 por millon en
regiones como Israel y Suecia. En Sudamérica en paises como Venezuela tanto como en Chile

presentan porcentajes de 1,75% a 2,71% por millon, en este orden (1).

3.2.  Enfermedad de von Willebrand
El desorden hemorragico transmitido es la caracteristica particular de la enfermedad de von
Willebrand, que padece el 1% de la poblacion mundial. Es comun que al analizar a los
enfermos con esta patologia presenten cambios en el gen del FVW, que altera la cantidad y la
funcion del FYW, una glucoproteina clave en la hemostasia primaria y secundaria. Las
opciones de tratamiento incluyen antifibrinoliticos, desmopresina y terapia de reemplazo de
FVW. Los niveles de FVW actlan debido a la edad, al estrés, a la exposicion ambiental y al
tratamiento farmacoldgico. Existen pautas de tratamiento para tratar y prevenir el sangrado de
los pacientes sometidos a cirugia y procedimientos médicos, pero a menudo estos deben
reevaluarse en el contexto de las comorbilidades relacionadas con la edad, incluidos los

eventos cardiovasculares, trombosis venosa y malignidad (24).
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Generalmente, la enfermedad es hereditaria, debe tenerse en cuenta, ademas, que existen
formas adquiridas asociadas a multiples patologias. Se transmite generalmente de manera
autosémica dominante, pero, con penetrancia variable, aunque hay formas codominantes y
recesivas. Se debe a la deficiencia o disfuncion del factor von Willebrand (FvW). La
enfermedad fue descrita por primera vez por Eric Adolf von Willebrand en 1926. El
comportamiento clinico es heterogéneo: desde casos asintomaticos, pasando por hemorragias
cutdneo-mucosas y sangrado post desafios hemostaticos, hasta sangrados con riesgo vital (25).

Actualmente existe una amplia gama de informacion epidemiolégica, clinica y molecular, que
sostienen que la patologia de von Willebrand (EvW) es originada por la falta del Factor de
von Willebrand (FvW), que se describe como glicoproteina de alto peso molecular, sintetizada
y almacenada por megacariocitos y células endoteliales. Es importante conocer su diagnostico

para saber queé tipo es y para poder aplicar el tratamiento (25).

3.2.1. Tipos de enfermedades de von Willebrand.

Hasta el 2006 se ha establecido una clasificacion de las clases de enfermedades de von
Willebrand, hasta este afio se la clasifica en leve, moderada y severa, tomando en cuenta sus
efectos cuantitativos establecidos en el Tipo 1, o completos al tipo 3. Vale indicar que el tipo
2 se diferencia de los anteriores ya que este abarca el defecto cualitativo; el tipo 2 se divide
en 4 subtipos que son: 2A, 2B, AM, AN. El estudio y tratamiento se basa en el fenotipo de
la proteina del FvW ubicadas en las plaquetas como en el plasma del paciente. A

continuacion, la descripcion de cada una (26).
Tipo 1:

El tipo 1 representa el 75% de los casos presentados, por lo que se le considera el mas
frecuente en la poblacion. Este tipo se desarrolla por una carencia cuantitativa parcial del
FVW vy del factor VIII, de herencia autosdbmica dominante, aunque su desarrollo puede
cambiar. Se le asigna una disminucion en la concentracion del FYW por medio de la
manifestaciébn hemorragica que presenta el paciente y no a la escasez selectiva de los
multimeros grandes hemostaticamente efectivos. Vale indicar que en estudios se han

registrado mutaciones heterocigotas compuestos, tornandose muy graves (27).
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Tipo 2

Caracterizada por la deficiencia cualitativa de la molécula del factor von Willebrand, abarca
el 25% de los casos, como ya se establecié en parrafos anteriores se divide en 4 subtipos,
estos son: 2A, 2B, AM, AN

» 2 A: Establecida por una reduccion de la funcion dependiente de las plaquetas,
presenta multimeros anormales, se presenta como AD10 — 15%, a la vez ayuda a la
clasificacion de alteraciones asociadas.

»  2B: ldentificadas por la falta de HMWM, vinculados al plasma complejados a las
plaquetas, con un crecimiento de afinidad por Receptor Plaquetaria GPIb(GPIb). Esta
union de plaquetas representa el AD 7 %

> 2M: No presenta peérdida selectiva de multimeros de alto peso molecular(HMWM),
presenta baja funcion plaquetaria con multimeros presentes, no tienen defectos
intrinsecos visibles.

»  2N: Presenta una disminucion de la fijacion al FVIII, se observa multimeros

normales (28).
Tipo 3:

Este tipo es bastante raro, presentando pacientes entre el 1-3 por millon, aungue es bastante
fuerte (5). Causa un defecto secundario en el factor VIII, asi como el aparecimiento de
trombos, hemorragias en articulaciones, musculos, sin presentar lesiones muchas veces. El
tipo 3 es un desorden recesivo, no presenta la proteina circulante o en su efecto, los niveles

son muy escasos por la falta del factor von Willebrand (18).

3.2.2. Manifestaciones clinicas.

Como sucede en diversas enfermedades, muchos de los pacientes que sufren de esta
patologia son asintomaticos, reconocen la enfermedad después que han sufrido un accidente
y presentan hemorragias abundantes o también se conocen casos que descubren la
enfermedad en su cita al odont6logo. En relacion a las mujeres que sufren esta patologia, lo
comun es que presentan hipermenorrea. Generalmente, el FVYW se encuentra entre el 11 al

20 % en los pacientes (29).

Sin importar el origen de la enfermedad, existe una disminucion del factor von Willebrad,
por lo que los pacientes presentan una mala adhesion y la agregacién de plaquetas en la

lesion; estas concentraciones plasmaticas varian de acuerdo a cada paciente.
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3.2.3. Sintomas.

Como vya se estableci6 en parrafos anteriores, el sangrado anormal es un elemento recurrente
en los pacientes con esta patologia, dependiendo del paciente y el tipo o subtipo, este
sangrado puede ser leve, moderado o severo. A continuacion, se presenta algunos sintomas

relacionados con la enfermedad (30).

Hematomas espontaneos y equimosis

Sangrado menstrual o prologado

Hemorragias nasales incontrolables por 10 minutos
Sangrado abundante por heridas o después de una cirugia
Epistaxis (en la juventud y disminuye con la edad)
Hemorragias antes de extracciones dentales

Hemorragia post parta

YV V. V V V V V V

Hemorragias digestivas

3.2.4. Pruebas de laboratorio.

Las pruebas de laboratorio en los tipos leves de la enfermedad no presentan diagndsticos
definitivos, por lo que generalmente debera realizarse un segundo analisis, lo mismo debe
repetirse el examen en enfermos pediatricos, en mujeres en edad fértil, que se la puede
realizar en la menstruacion. Se recomienda gque a nifios menores de seis meses no se le debe

aplicar estos andlisis (25).

La determinacion de plaquetas es uno de los estudios de laboratorio que se debe realizar, asi
como el tiempo de sangrado, si se presenta que en el tipo de FvW-Rco (cofactor de
ristocetina) sea inferior al 30%, el diagndstico sera determinante para identificar a la
enfermedad. Si luego de los examenes el valor resultante es menor al 10%, se recomienda
continuar con un examen de tipo 3 y mas aun si en el paciente presenta FVI1I: C<10%) un
FVW:Ag<3% lo confirma. Utilizando un examen para comprobar la interaccioncomo es. Se
usan pruebas para verificar interacciones, como GPIb, FYW: Ag Factor VIII y aglutinacion
de ristocetina (RIPA) y pruebas secundarias, para determinar la composicion multimérica
del propéptido (FVW pp) En comparacion con la desaminasa, la infusion de vasopresina, la
fusion del factor V111 y la reaccién de union al colageno. Este sistema mejoraréa el diagnostico
molecular y lo hara mas efectivo. Si el resultado es menor a 0.6, debe realizarse examenes

especiales, como: 2A, 2B, 2M, porque las mutaciones se agrupan en exones especificos del
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gen FVW. Solo los pacientes con valores de FvW por debajo de 30u / dl tienen mas
probabilidades de encontrar cambios de tipo 1 (31).

3.25. Diagnéstico.
Para realizar un diagnostico acertado de FvW debe establecerse tres aspectos:

1.- Antecedentes de hemorragias personales desde la infancia.
2.- Baja en la accion del FvW en plasma

3.- Evidencia en familiares sobre sangrado, esto permitira verificar si la herencia predomina

0 es recesivo (21).

La utilizacion del enfoque algoritmico es el mas recomendable para llegar a un correcto
diagnostico. Este estudio es recomendado por el grupo europeo de enfermedad de von
Willembrad, el cual tiene su fundamento en la interpretacion de los resultados de las pruebas
de FVYW con la presentacion de sangrado principalmente mococutaneo, vinculado
directamente a una historia familiar positiva. Es necesario considerar que un antecedente
familiar puede no ser positivo por factores de penetrancia incompleta y expresividad variable
que causan modificaciones genéticas particulares. La necesidad de desarrollar el cultivo en
base a un extenso grupo de pruebas de hemostasia genera una forma de incertidumbre, ya
que todos los centros no pueden tener los equipos necesarios para realizarlas en su totalidad,
y asi sefialar las anomalias cuantitativas y cualitativas de la proteina, un factor de von
Willebrand de bajo a anormal, propuestas en estas pruebas de seguimiento de analisis
preanaliticos (31).

En algunas ocasiones cuando se presentan varios sintomas como el sangrado recurrente, asi
como el antecedente familiar, los primeros diagnosticos pueden presentar resultados
normales, denominados diagndsticos omitidos. El estrés o el periodo de embarazo en una
fase aguda, se los considera como factores para llegar a este valor normal de FVW. La
actividad del cofactor de ristocetina VWF y cada vez mas, la union directa a GPIb de
plaquetas, el diagnostico puede requerir de especificos ensayos que evaltan la unién a los

tipos de colageno IV y VI (21).

3.2.6. Prevencion.
Los especialistas afirman que este tipo de patologia afecta a los dos sexos, pero es mas
comun en mujeres que en hombres, ya que incide el desorden hemorragico y las

complicaciones que conlleva. Asi mismo, esta enfermedad la padecen entre 0,6 al 1,3% de
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la poblacién mundial, considerandose que 1 de cada 10 mil personas sufren de sangrados
significativos (32).

Se establece, por lo tanto, que las personas que poseen el grupo sanguineo O tienen una
menor concentracion del factor de von Willebrand, no asi los grupos sanguineos A, B. En
esta escala el grupo sanguineo AB es el que desarrolla con mayor porcentaje este factor. En
analisis desarrollados se indico que las personas adultas con grupo sanguineo O pueden tener
entre el 25 al 30% menos de concentracion del factor de von Willebrand que los tipos
sanguineos A, B, AB; vale indicar que estas circunstancias no se pueden definir desde
temprana edad, posiblemente por el desarrollo lento postnatal, por lo que se aconseja evitar
errores de diagndsticos y proceder a examenes después de los seis meses de vida (33).
Debemos tomar en cuenta varios aspectos que presenta la enfermedad como el historial
médico del sangrado continuo que ha presentado el paciente, el valor de 30-50 del factor de
von Willebrand para considerarselo como portador de hemostasia primaria. Este porcentaje
en aumento ayuda para clarificar el diagndstico, apoyado en el historial clinico y familiar.
Es relevante el analisis de familiares del paciente, inclusive si ellos no han presentado
sintomas de la enfermedad. Al estudiar cada caso se puede considerar el uso de agentes para

incrementar los niveles del FvW en condiciones de riesgo de sangrado (32).

3.2.7. Tratamiento.

Todo tratamiento vinculado con la enfermedad, tiene como finalidad aumentar la actividad
circulante de FYW y disminuir, por lo consiguiente, el sangrado. Esta patologia presenta
varios tipos y subtipos, siendo el sangrado la caracteristica comun en todas sus formas. De
acuerdo a los sintomas que presenta cada paciente y la gravedad del sangrado, se establece

el tratamiento idoneo para las distintas formas de la enfermedad (9).

Las formas méas leves como el EVW tipo 1 generalmente este tipo necesita tratamientos
eventuales. El uso de desmopresina (DDAVP) similar a la vasopresina, tiene como funcion
unirse a los receptores de vasopresina en la superficie de las células endoteliales, con el fin
de aumentar el calcio intracelular, aumentando la circulacion de FvW a la membrana
plasmatica de las células endoteliales, para liberar FYW, FVIII y mas proteinas de

coagulacion (24).

Una vez que se administra el medicamento, los efectos duran entre 4 a 6 hora, lo que se logra
es el incremento en la circulacién de FYW y del FVIII, con ello el control de la hemorragia

en un 70% en pacientes con EvVW. DDAVP también libera activador de plasminogeno tisular
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(Tpa) de WPB. Por lo tanto, DDAVP aumenta los factores hemostaticos circulantes, pero
también puede aumentar la fibrindlisis. Los tratamientos antifrinoliticos a menudo se usan
junto con DDAVP para mejorar la hemostasia. Este enfoque se ha utilizado con éxito en
multiples trastornos hemorragicos congénitos (24).

Se debe recordar que la EVW y la hemofilia presenta aspectos diversos, uno de ellos son los
sintomas, el EVW es més variable que la hemofilia; el sangrado articular es menos comin y
el sangrado de la superficie de la mucosa puede ser el patron de sangrado predominante. La
profilaxis con concentrados de FVW reduce significativamente las tasas de sangrado de la
mucosa y las articulaciones. También se ha desarrollado un concentrado de FvW
recombinante que es efectivo para estabilizar el FVIII y control de eventos hemorrégicos
(34).

3.2.8. Terapias.

Al reemplazo se la considera como una de las terapias que tiene mayor acogida. En este
procedimiento los concentrados son distintos en la cantidad de FVII y FvW, se sugiere
supervisar las variables para llegar a los parametros necesarios, observando también, los
caracteres de cada caso. Si no se establece la funcién de FvW (FVW-Rco), se debe ubicar el
FVII observandose que la funcion del FvW no puede ser detectada, inclusive posterior a la
administracion de la infusion del concentrado. Se debe tomar en cuenta que uno de los
riesgos mas comunes es del trombético potencial vinculado con los niveles superfisiologicos
de FVIII, los anticuerpos altos y neutros tienen gran importancia para vigilar los rangos de
FVIII en la aplicacion de las terapias muy largas, en especial en los concentrados de minima

pureza (27).

Para evaluar el resultado terapéutico al DDAVP se debe determinar, en primera instancia,
los rangos de FVW:Ag, FVYW:Rco y FVIII anterior de suministrar la sustancia, para
posteriormente esperar entre 1, 2 a 24 horas después de haber sido suministrada; para varios
estudiosos del tema, indican que se debe controlar, inclusive a las 4 horas. Para determinar
la relacion de las pruebas de funcion dibrinolitiva, asi como lapso de lisis de e globulinas,
establecidas para identificar a personas con hiper - respuestas, siendo esta una de las
reacciones a la medicina suministrada, fuera de la respuesta del factor de von Willebrand;

estableciéndose la utilidad para el control de esta dolencia.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de investigacion

Se realiz6 una investigacion descriptiva con disefio documental, a través de una revision
sistematica, con la finalidad de Analizar los tipos de enfermedad de von Willebrand,

estrategias, diagnosticos, opciones terapéuticas utilizadas en los pacientes.

4.2. Criterios para la valoracién de los estudios
Se seleccionaron articulos en los que se aplicaron disefios documentales y experimentales,
con el proposito de Analizar los tipos de enfermedad de von Willebrand, estrategias,

diagndsticos, opciones terapéuticas utilizadas en los pacientes.

4.3. Estrategia de busqueda para la identificacion de los estudios

Esta revision selecciono como fuentes de informacion las bases de datos electrdnicas,
Pubmed, Scielo, Elseiver y Google Académico. Esta estrategia de busqueda se desarrollo
combinando las siguientes palabras clave: Enfermedad de von Willebrand, opciones

terapéuticas, gingivorragias, neoplasias, hemorragia.

4.4. Seleccion de los articulos

Se obtuvieron los articulos con la estrategia de busqueda y se seleccionaron aquellos que
cumplian con los criterios de inclusion establecidos para la revision.

4.5. Criterios de inclusion:

e Publicaciones realizadas en los Gltimos 5 afios (a partir del 2015 hasta la actualidad).
e Publicaciones en idioma inglés y espafiol.
e Estudios donde se describe los tipos de enfermedad de von Willebrand, estrategias,

diagndsticos, opciones terapéuticas utilizadas en los pacientes.

4.6. Proceso de seleccion de los articulos

Se encontraron aproximadamente 70 publicaciones validas en funcion del titulo.
Posteriormente siguiendo los criterios de inclusién establecidos para esta revision, se
analizaron los métodos de cada articulo (a fin de preseleccionar aquellos cuyo disefio

cumpliera con los criterios previamente definidos) y se seleccionaron para un analisis de
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resultados todos aquellos trabajos con definicidn clara y precisa de objetivos, y con

conclusiones acordes con los resultados del analisis.

18



5. RESULTADOS

Figura 1. Identificar la fisiopatologia de la enfermedad de von Willebrand.

—{ Primaria y secundaria

Defectos cuantitativos
o cualitativos del FvW

EvW ]

- Lesion endotelial

Incremento en la
concentracion del FuW

union a la matriz
subendotelial

El FvW es responsable de la
proteccion y transporte del —

FVIII |
union del PvwW al 1h-1X-V de

(GPIb-1X-V)
|

las plaguetas se activan e
inician el proceso de
agregacion

Esta interaccion facilita

favorece |a cascada de
coagulacion y formacion —
final del coagulo de fibrina

Figura 1. Fisiopatologia de la enfermedad de von Willebrand. Fuente: Catherin Tovar. ;Qué
avances recientes hay en el entendimiento, diagndstico y tratamiento de la enfermedad de
von Willebrand? 2020.

El FYW 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 adherencia plaquetaria mediante el receptor glicoproteico
GPIb. Las plaquetas son activadas e inician el proceso de agregacién, alterando sus
fosfolipidos de superficie y facilitando la union del factor VIII. Este ultimo en su interaccién

con el factor Xa favorece la cascada de coagulacién y formacion final del coagulo de fibrina

).

La ausencia del FYW o una estructura anormal dificulta el proceso de reclutamiento

plaquetario y determina una hemostasia primaria suboptima (1).
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El FvW es responsable de la proteccion y transporte del FVI11, pues asegura su contacto con

los fosfolipidos de superficie de plaquetas activadas y endotelio lesionado. En este sentido,

la ausencia del FYW implica una disminucién en la vida media del FVIII, lo que genera

alteraciones en la hemostasia secundaria (1).

Tabla 1. Signos y sintomas de la enfermedad

hematomas y
sangrado de heridas
menores( 80%) en

las mujeres

Afio Lugar Titulo Hallazgos
2018 | Argentina Revision de Se estudi6 casos clinicos, a pacientes con la
diagnéstico y enfermedad de von Willebrand , los cuales
presentaron hematomas, sangrado prolongado
manejo de post exodoncia, plaquetopenia y epistaxis con
antecedentes familiares de enfermedad de von
nferm von .
enfermedad de von | \vilebrand (35).
Willebrand
2019 | Nicaragua | Determinacion del | Estudios realizados en 39 pacientes presentaron
Factor von un cuadro sintomatologico con manifestacion
Willebrand para la | d& epistaxis, gingivorragias, hematomas y
confirmacion de la | Menorragia en el caso gle pacientes femer_unas
que conlleva a una pérdida importante dehierro
enfermedad de von (36)
Willebrand en
Nicaragua
2016 | Colombia | Enfermedad de von | Estudios reportan que una mujer de 18 afios y
Willebrand tioo 111 embarazada diagnosticada, desde los 3 afios de
P edad con la enfermedad de von Willebrand tipo
en una paciente 3 presento sangrado abundante, anemia,
obstétrica taquicardia y episodios de lipotimia (37).
2018 | Sevilla sangrado En los casos mas graves de la enfermedad se
mucocutaneo,hemorr | presentan hemorragias en los musculos vy
agias, extraccion a{ticulalcio.n,es, Ien oca_siones_nodprovocadas por
dental, epistaxis, alguna lesion, las mujeres tienden a tener mas
. sintomas que los hombres debido al parto y
€quimosis, ciclo menstrual como lo es hemorragias
sangrados impredecibles y abundantes en la menopausia
prolongados en (7).
pequefios cortes
2017 | Rotterda Epistaxis (50%) El riesgo de hemorragia posparto severa
m. Paises sangrado de la aumenta especialmente en mujeres con bajos
’ cavidad oral( 60%) niveles de factor en el tercer trimestre, otra de
Bajos las  complicaciones es el  sangrado

gastrointestinal que ocurre principalmente en
pacientes ancianos con EVW tipo 2 y tipo 3
causado por la angiodisplasia, aunque es dificil
de diagnosticar, las hemorragias articulares y
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musculares son pocos frecuentes pero
complicadas (38).

2019

Quito

Perfil demografico y
epidemioldgico de
pacientes con
Hemofilia y
von Willebrand
atendidos en el Area
de Estomatologia del
Hospital de
Especialidades
Carlos Andrade
Marin

Las manifestaciones clinicas en cavidad oral
para los pacientes que han presentado
alteraciones hereditarias de la hemostasia
incluyeron:  hemorragias espontaneas en
mucosas, hemorragias gingivales episddicas,
espontaneas o traumaticas, hemartrosis de la
articulacion temporomandibular,
seudotumores, ademas que los procedimientos
odontoldgicos quirargicos se han asociado con
hemorragias post-operatorias que en el caso de
pacientes con alteraciones hereditarias de la
hemostasia se pueden convertir en hemorragias
prolongadas (2).

Tabla 2. Tipos de enfermedad de von Willebrand.

Afio Lugar Titulo Hallazgos
2017 | Marruecos | Revision de los tipos | Investigadores indican que hay tres tipos
de enfermedad de | principales de EVW. El tipo 1 se debe a una
von Willebrand reduccion cuantitativa en la proteina del
FvW; el tipo 2, a un FYW disfuncional, y el
tipo 3, a FYW ausente o muy reducido. De
los pacientes con EVW, el 70-80 % son tipo
1, el 5-15 % son tipo 2 y menos del 5% son
tipo 3 (39).
Estudios indican que el Tipo 1 es la forma
2019 | Colombia Avances en el mas frecuente de la enfermedad y se
tratamiento y caracteriza por una disminucion en la
diagnostico de la cantidad del FyW en la sangre. El '_I'ipo 2
forma una deficiencia en la formacion de
enfermedad de von FvW funcional. Y el Tipo 3 es la forma
Willebrand menos prevalente en este tipo hay una
deficiencia de FVIII lo que genera formas
severas en la enfermedad, como sangrados
articulares o musculares profundo (40).
Estudios indica que el tipo 1 suele ser el tipo
2018 | Argentina Novedades en el mas frecuente y corresponde al 75% de los
diagnéstico casos, se debe considerar la posibilidad de no
Enfermedad de von | S€" diagnosti,cada, ya que _cll’nicamente su
Willebrand sintomatologia es leve. El tipo 2 representa
: cerca del 17 % de los casos aqui hay una
produccién aberrante del factor de Von
Willebrand. Y el tipo 3 es menos comun en
el 1% de las personas, se caracteriza por ser
autosdmica recesiva con niveles
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cuantiosamente bajos de FvW por lo que
pueden presentarse manifestaciones clinicas
graves, asociadas a delaciones genéticas y
mutaciones de dislocacion (27).

México Enfermedad de von | Actualmente se describen diferentes tipos y
2021 Willebrand como | sub- tipos de EVW, que deben su origen a
factor de riesgo para deficiencia cuantitativa (tipo 1 y tipo 3) del
hemorragia FVW o cualitativa (tipo 2 y sus respectivos
g subtipos, con  herencia  autosomica
postparto. Reporte dominante en el tipo (1, 2A, 2B, 2M,) y
de caso recesiva en el tipo (2N y 3) de alta
penetrancia, pero de expresion muy variable
(41).
2021 | Lima Hemofilia y von Existen 3 tipos grandes de von Willebrand

Willebrand un reto
de enfermeria

tipo 1 es una deficiencia cuantitativa parcial
(el paciente tiene disminuida la cantidad de
factor de von Willebrand) el tipo 2 tiene una
deficiencia cualitativa el factor puede estar
en cantidad normal pero no actia
eficientemente. El tipo 3 tiene una ausencia
cuantitativa total (42).

Tabla 3. Pruebas para el diagnostico de la enfermedad de von Willebrand.

ANO LUGAR TITULO PRUEBAS PARA EL DIAGNOSTICO
2019 Guayaquil Manejo Para un diagndstico definitivo el
Ecuador Odontoldgico en | VWF:Rco debe ser menor al 30%, si el
pacientes con valor es menor del 10% se considera EVW
sindrome de von | 3, se realizan pruebas adicionales cuando
Willebrand. es menor al 0,6% como 2A, 2B,2M una
relacion FVIII:.C/ FVIII: ag <0,7 %
sugiere variantes 2N realizando pruebas
de enlaces al FVIII que permite la
confirmacion (43).
2015 ONoroeste Enfoque Este estudio permitio evaluar pruebas con
de diagnéstico de la | cantidad de factor de von Willebrand
Bloodworks | enfermedad de von | Presente en el plasma y la union de las
Seattle Wa Willebrand plaquetas en presencia del antibi6tico
' ristocetina, mas la medicion del factor de
coagulacion VII(FVI1I:C) siendo esenciales
los ensayos basicos de FVW para un preciso
diagnostico (44).
2019 Colombia | Enfermedad de von | Se establecié un diagnostico de certeza, con
Willebrand tipo 111 | prolongacion del tiempo de
tromboplastina(PTT), recuento plaquetario y
examenes paraclinicos como actividad del
cofactor de ristocetina o actividad fijadora del
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en una paciente
Obstétrica

colageno que permite evaluar la habilidad del
FVW para aglutinar plaguetas uniéndose al
receptor GPIb (37).

2017 Wisconsin Avances en el Existe una correlacion razonable entre los
diagndstico y resultados de FYW:Rco y FVYW:GPIbM, se
tratamiento de la | debe al uso de ristocetina, aunque la
enfermedad de von | ristocerina no es el ensayo mas preciso, al
Willebrand momento de la redaccion la disponibilidad
comercial de los ensayos de FvW GPIbM es
limitada, en algunos paises estos han

reemplazado completamente al FvW:Rco

(45).

2015 Buenos Enfoque Se utilizan pruebas de primer nivel como;
Aires NN factor VI, FvW:Ag(antigeno plasmaético)
diagnostico de la FVW:Rco (cofactor de ristocetina) y las de
enfermedad de von | segundo nivel los estudios de multimeros,
. union al colageno (FYW:CB), union al factor
Willebrand y | \/i1 (rvW: FVIIIB), propeptido (FVW pp).
hemofilia adquirida | estudio  genético, respuesta a la
en nuestro pais desmopresina, biolo_g_ia molecular. En nifios
el estrés puede modificar el resultado, el uso
de PFA-100 permite una evaluacion rapida de
la actividad plaquetaria von Willebrand (21).

Estudio detallado | Se deben considerarse tres niveles de estas

2016 La Corufia del analisis pruebas en el proceso diagndstico:

multimérico del
factor von
Willebrand en
pacientes con
enfermedad de von
Willebrand: PCM-
EVW-ES

1.Pruebas de deteccion o cribado: Analisis
de funcion plaquetario, PFA-100, Recuento
plaquetario, Tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPA), tiempo de sangria:
Ivy.

2 Pruebas de confirmacién: Antigeno del
FVYW  (FYW:Ag), adhesion plaquetaria
dependiente del FvW (FvW:RCo), Actividad
del FVIII (FVII:C)

3Pruebas de definicion del subtipo:
Aglutinacién plaquetaria inducida por
ristocetina (RIPA) eAnalisis multimérico
«Capacidad de union del FvW al colageno
(FYW:CB) eCapacidad de union del FvW al

FVIII (FYW:FVIIIB) eEstudio de mutaciones
del FvW) (18).
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Tabla 4. Tratamiento utilizado para la enfermedad de von Willebrand.

ANO LUGAR TITULO TRATAMIENTO

2019 Medellin, El papel de la Se establecié dos lineas de terapias, las terapias
Colombia enfermedad de von | complementarias que incluye tratamientos
Willebrand en la antifibriniliticos o agentes hemostaticos tdpicos,
hemorragia uterina | como lo son procedimientos quirdrgicos menores y
anormal. terapias que incrementan los niveles de factores en

sangre, adicional existe la terapia profilactica para

pacientes con hemartrosis (32).

2016 | Irlanda Nuevos enfoques de | El Acetato de desmopresina (DDAVP) puede
tratamiento para la | usarse para aumentar transitoriamente los niveles
enfermedad de von | Plasmaticos de FvW y FVIII reduciendo la

Willebrand exposicion a concentrad_os de FvW derlvaqlos del
plasma, ademéas de medir la respuesta maxima
(FYW:Ag, FYW:Rco y FVIII:C) entre 30 y 60 min
(46).
2015 Meéxico Enfermedad de von | Las terapias para prevenir o controlar el sangrado
Willebrand, biologia | son el aumento de la concentracion plasmatica de
molecular y VWE por liberacion endogena a través de la
diagnostico estlmulacu’?n de célu_las endoteliales  con
desmopresina, este tratamiento varia de acuerdo a
los tipos de von Willebrand (5).
2018 Buenos Enfermedad de von | En casos graves de sangrados, se debe recurrir a la
Aires- Willebrand: Novedad | profilaxis y de acuerdo al tipo de EVW. Se
Argentina en diagnéstico de rec_:(?mienda que en estos casos severos se debe
laboratorio. utilizar un c_oncentrado de FVYW con poco Qe FVIII.
En la terapia de remplazo se debe seleccionar un
medicamento con correctos contenidos de FvW en
relacion a FVIII, fabricados con métodos
adecuados de inactividad viral, ajustando las
unidades de FVIII: C y FYW:Rco a infundir, asi
como la duracién a la complejidad del tratamiento
(27).
2021 Lima Hemofilia y von Otro tratamiento es Wilate este medicamento es un
Willebrand un reto de | complejo de FYW/ FVIII en relacién fisioldgica,
enfermeria controlando los niveles terapéuticos de los factores
y restaurar la hemostasia , ayuda que actué mas
rapido y estar mas protegido, tiene una farmaco
cinética paralela (42).
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Tabla 5. Relacién de la enfermedad de von Willebrand con otras enfermedades.

ANO

LUGAR

TITULO

HALLAZGO

2020

Argentina

Endoteliopatia en la
coagulopatia
asociada a covid-19

En este estudio se proporcion6 evidencia
bioguimica de que la endoteliopatia es una
caracteristica importante en la coagulopatia de
COVID-19, Aunque otros estudios han
demostrado un elevado factor de wvon
Willebrand (FVW) en pacientes criticos con
COVID-19, este es el primero en medir el FvW
tanto en pacientes criticos como no criticos,
junto con otros marcadores endoteliales
previamente no reportados, incluidos los
solubles P-selectina y trombomodulina
soluble. Mostramos que la endoteliopatia es
generalizada entre los pacientes hospitalizados
con COVID-19 y es mas extensa en pacientes
criticos que en pacientes no criticos.

En este estudio se describidé por primera vez,
que las concentraciones de trombomodulina
soluble pueden predecir la mortalidad y otros
resulatod clinicos en pacientes con COVID-19
(47).

2019

India

La desialilacion de
plaquetas inducida
por el factor Von
Willebrand es un
mecanismo
novedoso de
eliminacion de
plaquetas en el
dengue.

La trombocitopenia y la disfuncionplaquetaria
se observan comunmente en pacientes con
infeccion por el virus del dengue (DENV) y
pueden contribuir a complicaciones como
hemorragia y pérdida de plasma. Los niveles
plasmaticos de FvW activo aumentan en
pacientes con dengue. Se obtuvieron valores
mas altos en la fase febril y critica (48).

2019

Espaiia

Recomendaciones
sobre el COVID-19
para pacientes con
hemofilia de la
WFH

En la infeccion por la COVID-19, algunos
médicos sugieren una terapia profilactica y
mantener niveles mas altos de factor de
coagulacion como precaucion contra el
sangrado en los pulmones por el dafio
potencialmente grave causado por el SARS-
CoV-2y latos / sonarse la nariz severa, lo que
aumenta la presion arterial en el cerebro.
podria provocar sangrado. Hay informes de
casos que proporcionan evidencia para
respaldar esta declaracién (49).
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¢Qué pasa con las
personas con

Todas las  personas con  trastornos
hemorréagicos pocos frecuentes (incluidas
aquellas con trombocitopenia y / o trastornos
de la funcién plaquetaria) deben vacunarse. A
los pacientes que toman anticoagulantes se les
debe realizar una prueba de tiempo de

ESt?dOS trastornos protrombina dentro de las 72 horas previas ala
2020 Unidos hemorraglgos POCO 1 inyeccion para  determinar el indice
frecuentes internacional  normalizado  (international
normalized ratio, INR). Si los resultados son
estables y se encuentran dentro del rango
terapéutico, las personas que presentan
trastornos de coagulacién como la EVW se
pueden vacunar contra la COVID-19 por via
intramuscular (50).
La actual pandemia provocada por el
Respuesta coronavirus COVID-19 representa un buen
inflamatoria en | ejlemplo de infeccion virica asociada a una
N relacion con | respuesta inflamatoria sistémica y activacion
2020 Espana COVID-19yotros | d¢ la coagulacion en los pacientes
fenotipos sintomaticos. Aunque el mecanismo de la

protromboticos

coagulopatia no se ha establecido con
precision, es conocido que las infecciones
virales inducen una respuesta inflamatoria
sistemica que provoca una alteracion del
balance entre los mecanismo pro- y
anticoagulantes y ello favorece la disfuncion
endotelial, elevacion del factor von Willebrand
y de factor tisular, promoviendo activacion de
los mecanismos de coagulacion (51).
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6. DISCUSION

En cuanto a la figura 1 y lo descrito anteriormente se ha demostrado que el FvW es una
proteina procoagulante que juega un papel central en el inicio de la formacion de agregados
plaquetarios y la trombosis y que interacta con los componentes del complemento. El gen
que codifica la Enfermedad de VVon Willebrand es un gen grande y ciertas veces muy dificil
y complejo de estudiar, Asi mismo la enfermedad de von Willebrand es el resultado de

deficiencias cualitativas y cuantitativas de FvW.

En términos clinicos, la enfermedad se caracteriza por hemorragias mucocutaneas de
intensidad variable, a partir de los hallazgos encontrados la epistaxis es el principal sintoma
de estos pacientes, en las mujeres las menorragias son el principal sintoma cuya frecuencia
logra alcanzar cifras incluso de 75%, en los nifios y adolescentes los sintomas son mas
intensos, después de un parto las hemorragias suelen ser raras, pero es casi normal y

generalmente se encuentran al final del embarazo (37).

Los signos sintomas de la enfermedad se manifiestan de diferentes formas de acuerdo a cada
paciente puede presentarse en formas leves o severas; por lo que es indispensable realizar un

estudio y conocer la historia clinica de cada paciente.

La severidad de los sintomas esté en relacion con el tipo o subtipo de la enfermedad que
radica principalmente en el sangrado. El 80% presentan hemorragias y sangrados leves, el
60% en situaciones odontoldgicas y el 50% en el sangrado nasal. Existen evidencias de
sangrados postparto, articulares, por cortes, sangrados gastrointestinal, este dificil de
diagnosticar. En consecuencia, los sangrados se deben a una deficiencia del FVI1II, no existe
coagulacion por lo que los pacientes presentan esta patologia por toda su vida, les toca
convivir con ella, seguir un tratamiento adecuado y de esta forma reducir en su mayor parte

los sintomas (38).

La enfermedad de von Willebrand se origina de manera hereditaria al tener una mutacion
dentro del gen que codifica para el FvW, la forma de trasmision puede ser autosémica

dominante o autosdmica recesiva y esta va a depender del tipo de EVW que se padezca (9).

En los estudios se evidencia que la enfermedad de von Willebrand tipol y 3 son defectos
cuantitativos a diferencia del tipo 2 que es cualitativo, siendo el tipo 1 el mas coman, este
refleja una deficiencia parcial, mientras que el tipo 3 presenta una deficiencia total a
diferencia del tipo 2 que refleja una mutacion funcional de la molécula (52). EL tipo 1 fue el

mas frecuente (70-80%), los tipos 2 y 3 son menos frecuentes, pero tienen hemorragias de
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mayor intensidad y con més frecuencia. El tipo 3 comienza temprano en la vida, mientras
que los casos leves de tipo 1 son detectados en la edad adulta a pesar de que se tenga un
episodio de sangrado (39).

Una vez analizado las distintas pruebas presentadas en los articulos se puede establecer que
pacientes con patologias odontoldgicas presentan la enfermedad de von Willerband, para
identificar el tipo y diagnostico se debe realizar la determinacion de plaquetas. También el
tiempo de sangria permite distinguir los tipos de la enfermedad adicional a ello es necesario
la identificacion de las mutaciones por estudio molecular para confirmar este diagnéstico
como lo son: FVIII:C, FvW:Rco factor VIII procoagulante y activacién de cofactor de
ristocetina (43).

En el enfoque diagnostico del noroeste de Bloodwor presenta un estudio general para todos
los tipos, permite evaluar la cantidad de factor de von Willebrand en el plasma y su capacidad
de unirse a las plaquetas mediante la ristocetina, en este estudio utiliza tambien el factor de

coagulacion permitiendo un diagndstico preciso (44).

Por otro lado, en pacientes de obstetricia estudios han reportado que para el diagndstico se
debe utilizar examenes complementarios unidos a la prolongacion del tiempo de
tromboplastina, adicional se debe aplicar examenes paraclinicos especiales, como ristocetina
o0 activador fijador del colageno para evaluar la habilidad de FVW para aglutinar plaquetas
uniéndose al GPIb. Estos resultados difieren con los estudios de una investigacion donde no
utilizan la prueba de ristocetina ya que la consideran no precisa y utilizan mutaciones de
ganancia de funcién del Receptor Plaquetaria (GPIb) lo que permite unirse al factor Von

Willebrand espontaneamente in vitro, FvW GPIbM la consideran mas precisa (45).

De igual manera otras investigaciones no recomiendan utilizar la prueba de ristocetina para
identificar los valores de FVW, en los pacientes con esta patologia prefieren un sin nimeros
de ensayos FVW:GPIbM ya que la consideran de mayor precision, también es necesario
aclarar que estas pruebas no se las puede realizar en cualquier laboratorio y eso limita su

comercializacion y aplicacién principalmente en América latina (45).

Por el contrario, otros autores como Barzola M, entre otros, coinciden en ensayos con
ristocetina y recuento plaguetario como ayuda para identificar el FvW los tipos y subtipos,

cada uno establece un tiempo y porcentajes especificos (43).
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Asi mismo para un diagnostico adecuado se deben realizar un sin nimero de pruebas de
primer nivel como el factor VIII, FvW:Ag, FvW:Rco de segundo nivel, para identificar los
subtipos, en ellos encontramos: los multimeros, la union al colageno, FYW:CB, entre otras
también se deben tomar en cuenta cuadros inflamatorios, infecciones, embarazos, toma de
anticonceptivos, el estrés ya que, estos eventos pueden modificar los resultados y seré

necesario un nuevo estudio (21).

La enfermedad de von Willebrand se la ha definido de acuerdo a los tipos y subtipos, de
igual manera se la ha identificado en su mayor parte como hereditaria. Una vez realizado los
diversos estudios, ensayos y examenes y haber identificado su clase, esto permitira
implementar el tratamiento para esta patologia.

En pacientes con hemorragias uterina anormal se ha indicado la aplicacion de terapias
complementarias con beneficios de la hemostasia como los tratamientos con
antifibrinoliticos, agentes hemostéaticos topicos, que buscan un beneficio adicional para tratar
hemorragias como los anticonceptivos o dispositivos intrauterino hormonales combinados
en circunstancias quirurgicas. Otra aplicacion son las terapias que incrementan los niveles
de factor de la sangre como la desmopresina intravenosa o nasal y concentrados de factor de
infusion intravenosa, adicional existen terapias profilacticas para los pacientes que presentan
epistaxis graves, hemartrosis, recurrentes en pacientes con tipo 3 que tienen factor de riesgo

para sangrado (32).

La desmopresina, causa la liberacion de FvW y FVI111 de las reservas de células endoteliales,
permitiendo el aumento de los niveles plasmaticos de FvW y FVIII. Se administran por via
subcutanea o como aerosoles nasales. La dosis varia de acuerdo a la edad, teniendo en cuenta
efectos adversos de uso de la DDAVP como lo son hipotension, retencion de liquidos,
hiponatremia secundaria y convulsiones. Debe evitarse el uso en nifios menores de dos afios,
en adultos mayores con problemas cardiovasculares. El uso de este tratamiento en mujeres
embarazadas es seguro. Se recomienda, posterior al examen, realizar un ensayo de DDAVP,
esto permite confirmar si el tratamiento ha sido efectivo para considerar la duracion de las
respuestas del FVYW y FVIII (46).

De igual manera otras investigaciones sugieren el uso de desmopresina. Sin embargo,
Existen varias terapias de acuerdo al tipo y a la gravedad de la enfermedad, estas hacen
énfasis en la concentracion plasmatica de FvW por liberacion enddgena y por la liberacion

de células endoteliales. Ademas, se pueden utilizar las terapias transfusionales como
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productos sanguineos, asi como también agentes para activar la hemostasia y la cicatrizacion
de heridas (5).

Es importante mencionar que la desmopresina es el medicamento utilizado en forma general
para tratar esta enfermedad, sin embargo este medicamento presenta inconvenientes de
efectividad en los tipos 1 y subtipos 2 A y 2M, asi como efectos secundarios como:
hipotensién, tratamiento facial, retencién de liquidos e hiponatremia secundaria y
convulsiones; recomendandose no utilizarla en menores de dos afios, no asi en el tipo 3 se

ha comprobado su efectividad permitiendo la eliminacion mejorada del FvW (46).

En consecuencia, se puede indicar que la terapia depende del tipo de la enfermedad, los
estudios realizados por el médico y la experiencia en el area. No todos los pacientes
responden de igual manera a un determinado tratamiento. En estos estudios ha quedado claro
que enfermos del tipo 1 no responden adecuadamente a la desmopresina, de igual manera se
implementan nuevos tratamientos como la utilizacion de antifibriliticos, agentes
hemostéaticos topicos, el uso ademas de anticonceptivos combinados, dispositivos

intrauterinos, terapias profilacticas, aerosoles nasales, terapias transfusionales (32).

Con respecto a la severidad de los sintomas de la enfermedad dependen del paciente sus
procedimientos quirurgicos, los tipos y subtipos que presente la enfermedad de von

Willebrand, el sangrado puede ser leve, moderado o severo (53).

Los sintomas que comprenden, sangrado mucocutaneo, epistaxis, gingivorragias,
hematomas faciles, equimosis y sangrado post exodoncia, sangrado post parto y post cesaria,
se ha cuantificado las manifestaciones y contribuyen a discriminar entre sujetos con y sin
EVW 1 yEVW 2y 3. Se establecen periodos de hemorragias en tiempo definido y sin historial

de hemorragias mayores (19).

Por otro lado, los siguientes sintomas como: mucocutaneas, hemorragias extraccion dental,
epistaxis, equimosis, sangrados prolongados en pequefios cortes en grados mas graves
presentan hemorragias musculares y articulares, en ocasiones no provocadas por lesiones.
Ademas, por embarazos y ciclo menstrual las mujeres padecen de méas sintomas que a los
hombres, presentando hemorragias, dismenorrea, hemorragias impredecibles abundante en
la menopausia. En el tipo 1 se puede alcanzar niveles normales de FvW:Ag y FYW:Rco, en
eltipo 2 tienen mucha similitud en FYW:Ag, pero varia en el FYW:Rco , propiedad del factor

que produce aglutinaciones de plaquetas indicando un indice de hemorragias en los primeros
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semestres de gestacion, en las 24 horas posparto presentan hemorragias sobre todo de tipos
2y 3 (7).

Una investigacion reporta sintomas con el 50% en epistaxis, el 60% cavidades orales y el
80% comprenden hemorragias y sangrados menores, la anemia por deficiencia de hierro se
presenta mas en mujeres por el ciclo menstrual. El riesgo hemorragico posparto severo
aumenta especialmente en mujeres de bajos niveles de factor. Una de las complicaciones
mas severas es sangrado gastrointestinal que ocurre mas en adultos mayores con tipo 2y 3
este sangrado es causado por angiodisplasia, aunque es dificil de diagnosticar. Por lo tanto,
la deficiencia severa de FvW causa una deficiencia del FVI1II los pacientes con FYW y FVIII
severas pueden presentar hemorragias articulares (38).

Con respecto a la relacion de la enfermedad de von Willebrand con otras enfermedades
encontramos a la covid- 19 en la cual las complicaciones tromboticas y las coagulopatias
ocurrencon mayor frecuencia. Los pacientes muestran alteraciones del sistema hemostatico
y la presencia de un estado protrombotico que con frecuencia conduce a complicaciones
vasculares. En la covid- 19 para las personas con von Willebrand se sugiere la terapia
profilactica para mantener los niveles mas altos de factor de coagulacion, siendo los sintomas

mas comunes sangrados en los pulmones (49).

Los niveles plasmaticos de FVW activo aumentan en pacientes con dengue. La liberacion de
FVW por las células endoteliales activadas da como resultado una union excesiva de FVYW a

las plaguetas, lo que conduce a la pérdida de acido sialico de superficie.
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7. CONCLUSION

En base a los resultados expuestos se derivan las siguientes conclusiones:

1.- La enfermedad de von Willebrand es un trastorno hemorragico hereditario de la
hemostasia primaria, se transmite de forma autosémica, afectando al 1% de la poblacion
mundial. La enfermedad presenta 3 tipos principales como lo son: Tipo 1, tipo 2 que esta a
la vez se subdivide en 2A, 2N, 2M y tipo 3. Esta patologia se presenta en diversas formas:
leves, moderadas y graves dependiendo del tipo de enfermedad; los sintomas mas comunes
son sangrado mucocutaneo, equimosis, sangrados prolongados, hemorragias, epistaxis,

gingivorragias.

2.-La enfermedad se desarrolla principalmente en las mujeres que, en los hombres, en su

forma grave se encuentran las hemorragias articulares y musculares.

3.- Con respecto a las pruebas para esta patologia se deben confirmar dos veces no mas de
tres y es recomendable no realizarlas a menores de 6 meses. Las pruebas pueden ser de
primer y segundo nivel. Siendo el FVYW: Rco (Cofactor de Ristocetina) la prueba mas

utilizada.

4.- En relacién con el tratamiento, no hay un tratamiento especifico, pero generalmente se
utiliza la desmopresina que permite aumentar transitoriamente lo niveles plasmaticos de
factor de von Willebrand y Factor VIII reduciendo la exposicion a concentrados de FvW
derivados del plasma, hay que recalcar que debido al tipo de enfermedad de von Willebrand,

el tratamiento es distinto.

5.- Con respecto a la severidad y los sintomas de la enfermedad va a variar de acuerdo a los
tipos y subtipos, mas se da en mujeres que en varones, ya que existe un alto riesgo de
hemorragias posparto que disminuye los niveles de factor de von Willebrand, otras
complicaciones son las hemorragias gastrointestinales, sangrados articulares, musculares, el
sangrado nasal, y dentales. Los pacientes que presentan esta condicion van a variar de

acuerdo al tipo de enfermedad de von Willebrand que presente.

6.- La enfermedad de von Willebrand, también se relaciona a otras enfermedades, en este
altimo afio, con el aparecimiento de la covid 19, encontramos varias correlaciones entre estas
dos patologias, algunos médicos sugieren que para tratarlas se debe asumir una terapia
profilactica y mantener niveles mas altos del factor de coagulacion como precaucion contra

el sangrado en los pulmones, por el dafio potencialmente grave causado por el Sars- CoV-2
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y la tos, sonarse la nariz severamente puede provocar sangrado, y a los pacientes que toman

anticuagulantes deben realizarse pruebas de tiempos de protombina dentro de las 72 horas.

Las infecciones agudas por dengue inducen la unién del VWF a las plaquetas, lo que da
como resultado la eliminacion de los cidos sialicos de la superficie plaquetaria por la accion
de la neuraminidasa enddgena. Los inhibidores de la neuraminidasa como el oseltamivir
podrian representar una nueva opcion terapéutica para la trombocitopenia asociada al

dengue.
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8. RECOMENDACION

Es recomendable a las personas que presentan los sintomas atribuidos a esta enfermedad,
realizar las diversas pruebas de laboratorio para verificar de manera oportuna si padece esta
patologia, tomar en cuenta el antecedente familiar, ya que como se ha indicado el factor
hereditario es elevado. Ademas, seguir el tratamiento establecido por su médico lograra que

tenga una vida adecuada.
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10. ANEXOS

QJ RKUND
Urkund Analysis Result
Analysed Document: Enfermedad de von Willebrand urkund.docx (D92762621)
Submitted: 1/19/2021 3:39:00 AM
Submitted By: sirley.alcocer@unesum.edu.ec
Significance: 10%

Sources included in the report:

BARZOLA RODRIGUEZ MELLANIE MELLISSA.pdf (D48218181)
FISIOLOGIA-MONOGRAFIA-FvW.docx (D35804978)
http://www.convencionsalud2018.sld.cu/index.php/connvencionsalud/2018/paper/
viewPDFInterstitial/1247/1129

http://www1.wfh.org/publication/files/pdf-1205.pdf
https://www.npunto.es/revista/24/coagulopatias-congenitas-y-adquiridas
https://aprenderly.com/doc/3446615/control-de-calidad-en-el-laboratorio-de-hemostasia.
https://www.slideshare.net/Allison_Patricia/von-willebrand-presentation
https://www.medigraphic.com/pdfs/sanmil/sm-2019/sm195_6c.pdf

https://www.elsevier.es/es-revista-cirugia-cirujanos-139-articulo-enfermedad-von-willebrand-

biologia-molecular-S0009741115000687
http://hemofiliamalaga.com/von-willebrand/
http://www.sah.org.ar/Revista/numeros/vol22/
sup/12_Enfermedad_de_von_Willebrand_Novedades_diagnostico_de_laboratorio.pdf

Instances where selected sources appear:
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Mediante el presente documento se emite el aval a los INFORMES DE TRABAJO DE TITULACION de los
Egresados cohorte malla 2012, los cuales fueron presentados ante los jurados designados por la
Coordinadora Mg. Karina Merchan Villafuerte en conjunto con el Responsable de Titulaciéon de la Carrera, Mg.
Javier Reyes Baque y una vez defendidos y aprobados por dicho jurado y sus tutores, esta Comision Cientifica,
haciendo uso de las atribuciones contempladas en el Art. 22 del Reglamento de Investigacion de la UNESUM
y segun consta en el Acta de Sesion de Trabajo de Comision Cientifica N° 30-CC-CLC.2021 de fecha
31.05.2021, se otorga la respectiva aprobacién y aval, con las correcciones menores que a bien se han podido
emitir y recomendacion de su publicacién en revistas indexadas, las cuales deberan ser asumidas por los

autores y sus tutores para la version final de los informes, mismos que se detallan a continuacion:

N° NOMBRES Y APELLIDOS TEMA DE TRABAJO DE TUTOR
INVESTIGACION
Prevalencia de anemia en el Murillo Zavala
1 Baque Parrales George Hendrik embarazo: Tipos y consecuencias Anita Maria, Mg.
Chancay Sabando Claudia Judith
2 Terapias génicas, anticuerpos Valero Cedefio
Mendoza Cevallos Antony monoclonales y preformados como Nereida Josefina,
Barrezueta Estupifian Selena potenciales terapéuticas en la lucha PhD.
contra el SARS-CoV-2
3 Procalcitonina: utilidad como
Anchundia Campuzano Sussety marcador prondéstico en la evolucién Valero Cedefio
Giron Gallon Nicole Jare de COVID-19 en adultos mayores Nereida Josefina,
PhD.
4 Enfermedad de Kawasaki:
Delgado Figueroa Karen Stefany Epidemiologia, diagndstico y Quimiz Cantos
Pardo Pardo Madelyn Johanna tratamiento en America Latina Yaritza Yelania, Dra.
5 Deficiencia de hierro en nifios con y sin
Guerra Santacruz Trilce Amaranta anemia: Diagnostico  diferencial  y Castro Jalca
Barahona Realpe Melany Isamaira. factores de riesgo. Jazmin Elena, Mg.
6 Prevalencia de leucemia linfoblastica Reyes Baque
Pozo Ramirez Carolina Cecibel aguda en nifios: Analisis citogenético Javier Martin, Mg.
Mendoza Cedefio Mercedes Cecibel y valor prondstico
7 Céancer de mama: Prevalencia,
Barberan Zambrano Gissela Johanna biomarcadores y terapia basada en Barrera Amat
Palma Jaramillo Jessica Luisana nanotecnologia Antonio Luis, Ing.
8 Hepatopatias y hepatitis alcohdlica;
Pin Pilligua Madison Adriana Valor de las pruebas de funcionalidad Reyes Baque
Zambrano Perez Karla Sthepania hepatica Javier Martin, Mg.
9 Aplicacion, célculo e importancia dela
Gonzalez Vera Lisbeth Victoria sensibilidad, especificidad y valor Castro Jalca
Lino Villacreces Lorena Anahis predictivo de las pruebas de Jazmin Elena, Mg.
diagnéstico en el laboratorio clinico.
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10 Staphylococcus  aureus: factores
Choez Jaime Katheryn Elizabeth asociados a su hipervirulencia vy Lucas Parrales
Samaniego Lucas Génesis Valeria Adhesién y formacion de biopeliculas Elsa Noralma, Mg.
11 Papel de las proteasas en la
Koppel Moreira Karla Yanina fisiopatologia de la malaria Pionce Parrales
Parrales Manzaba Maria Jose Alexandra
Monserrate, Mg.
12 Sindrome inflamatorio multisistémico y
Posligua Posligua Marilyn Mariuxi COVID- 19 en nifios: AzUa Menéndez
Santana Caicedo Andy Alexander riesgo de morbimortalidad Marieta Del Jesus,
Ing.
13 Proteina C reactiva ultra sensible
Kostenko Evgeny (PCRus): implicaciones fisiologicas y Batista Garcet
Pionce Tigua Walther Bryan. fisiopatolégicas en la enfermedad Yoiler, Mg.
cardiovascular
14 Funcionalismo tiroideo en el
Merchan Garay Melissa Margarita embarazo: resultados adversos Zumba Alban
Mero Mero Stefania Karolina y alcances Jorge Jonny, Dr.
15 Epidemias causadas por coronavirus:
Alegria Caminos Yelena Fernanda Sintomatologia clinica y hallazgos de Rodriguez Parrales
Angulo Corozo Julia Ivanova laboratorio Dennys Henry, Dr.
16 Microalbuminuria y su efectividad
Quimiz Lino Ambar Yareth en el diagnéstico precoz de Cafarte Vélez
Santos Cafiarte Genessis Dayana insuficiencia renal en pacientes José Climaco, Mg.
hemodializados.
17 Pruebas de péptidos natriuréticos
Solorzano Navia Dayana Liceth (BNP, NT-pro BNP) en adultos Castro Jalca
Chévez Palacios Darwin Guillermo mayores: Utilidad, valor diagnéstico y Jazmin Elena, Mg.
prondstico en lainsuficiencia cardiaca
y sistema cardiovascular
18 Deficiencia perinatal de hierro:
Jimenez Jimenez Carlos Francisco Fisiopatologia, diagnéstico y Castro Jalca
Intriago Guadamud Alejandra Jimena consecuencias para madres e infantes Jazmin Elena, Mg.
19 Hiperbilirrubinemia neonatal:
Garcia Loor Kelly Karoline Prevalencia, causas y patogénesis Castro Jalca
Mufioz Cedefio Emily Cristina Jazmin Elena, Mg.
20 Hepatitis autoinmune: Formas
Parrales Carvajal Johana Melissa clinicas, diagnéstico y prondstico Rodriguez Parrales
Vera Mesias Melanie Maureny Dennys Henry, Dr.
21 Infeccion de tracto urinario en la
Bedoya Vasquez Genesis Maria Marcillo infancia: Papel de la Escherichia coli. Cafiarte Vélez
Indacochea Christopher Joel José Climaco, Mg.
22 Recomendaciones para el disefio e

Litardo Macias Yordy Fernando

implementacién de un programa de
aseguramiento de la calidad en lafase
pre-analitica, analitca y post-
analitica.

Mendoza Cantos
Andy Richard, Dr.
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23 Microbiota intestinal: papel en la
Zavala Hoppe Arianna Nicole inmunidad, metabolismo e infeccion Valero Cedefio
Azuero Sarango Yuly Yajaira Nereida Josefina,
PhD.
24 Prevalencia de Diabetes Mellitus Tipo
Santana Mero Angel Javier 1 y trastornos de la conducta Quimiz Cantos
Vera Montafio Ana Cristina alimentaria Yaritza Yelania, Dra.
25 Dengue y COVID-19 en Ecuador:
Yoza Gutiérrez Joseph endemia versus pandemia Valero Cedefio
Sanchez Montoya Estefania Nereida Josefina,
PhD.
26 Vacunacién contra Hepatitis B en
Andrade Mendoza Lady Lisbeth Arteaga Ecuador:  Grupos de riesgo, Valero Cedefio
Chamorro Wilmer Alexander Comorbilidades y habitos toxicos en Nereida Josefina,
individuos no respondedores PhD.
27 Enfermedad de von Willebrand:
Borbor Nolivos Katiuska Stefanya Tipos, estrategias diagndsticas y Alcocer Diaz
Ponce Pincay Yelena Katiusca opciones terapéuticas Sirley, Mg.
28 Sindrome  urémico  hemolitico
Reyes Pisco Cecilia Elizabeth asociado a Escherichia coli Cafiarte Vélez
enterohemorragica: epidemiologia, José Climaco, Mg.
diagnéstico y estrategias de control
29
Macias Carrillo Juleidy Lisbeth Diabetes mellitus, cancer y Parrales Pincay
Tomala Aranea Denisse riesgo  cardiovascular en Irma Gisella, Mg.
adultos mayores
30 COVID-19: Implicaciones e
Enriquez Ipial Johana Magali interpretacion de la Pincay Parrales
Reyes Tumbaco Melany Joely. seropositividad/negatividad en Edison Gastén, Mg.
pruebas de diagnéstico moleculary
seroldgicas
31
Tumbaco Quirumbay Juan Andres VIH/SIDA en Ecuador: Duran Pincay
Epidemiologia, comorbilidades vy Yelisa Stefania, Mg.
mutaciones y resistencia a
antirretrovirales
32
Polanco Pelaez Lisbeth Georgiana Linfohistiocitosis hemofagocitica Valero Cedefio
Sancan Arreola Marcos Jacob asociada al dengue grave Nereida Josefina,
PhD.
33
Castro Alonzo Kayna Juleima Inmunopatogénesis, diagnéstico y Murillo Zavala
Sabando Farias Cristopher Ivan perfil clinico de la neurocisticercosis Anita Maria, Mg.
34 Villafuerte Villegas Joselyn
Margarita Vigilancia de virus respiratorios en Merchéan Villafuerte
Vera Cagua Karen Gema Ecuador: Epidemiologia, Karina Maricela, Mg.
lineamientos y diagnéstico
35

Sedamanos Jaramillo}Carmen Viviana
Marcillo Rodriguez Erika Alejandra

Papel de las comorbilidades en la
severidad de la COVID-19y la
mortalidad en adultos mayores

Lucas Parrales
Elsa Noralma, Mg.
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Palacios Lucas Darwin Harold Perfil lipidico y gestacion Batista Garcet
Yoiler, Mg.
37
Mora Contreras Aaron Alejandro Prevalencia de bacterias Gram Zumba Alban
Mera Cafiola Jhon Henry negativas portadoras del gen Jorge Jonny, Dr.
blaKPC en hospitales de Ecuador y
Latinoamérica
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