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Resumen

Este reporte de caso describe a una mujer adulta joven que presentd hipermenorrea de aparicion espontanea, sin
antecedentes clinicos previos. Los examenes de laboratorio confirmaron el diagndstico de enfermedad de von
Willebrand tipo 1, una forma hereditaria de trastorno hemorragico caracterizada por una deficiencia cuantitativa del
factor de von Willebrand. El diagndstico de la enfermedad de von Willebrand tipo 1 se basa en la evaluacion de los
niveles plasmaticos del factor de von Willebrand y pruebas de funcién plaquetaria, que revelan niveles reducidos del
factor de von Willebrand y actividad disminuida del mismo en pacientes con esta variante. EI manejo de la
hipermenorrea y otras manifestaciones hemorragicas es crucial. Las opciones terapéuticas incluyen el uso de
anticonceptivos orales combinados y acido tranexadmico para regular el ciclo menstrual y reducir el sangrado excesivo
durante los periodos menstruales.

Palabras clave: Enfermedad de VVon Willebrand; Menorragia; Hemostasis; Factor de Von Willebrand; Factor VIII;
Coagulacion; Antigeno Factor VIII.

Abstract

This case report describes a young adult woman who presented with spontaneous onset hypermenorrhea, with no
previous clinical history. Laboratory tests confirmed the diagnosis of von Willebrand disease type 1, an inherited form
of bleeding disorder characterized by a quantitative deficiency of von Willebrand factor. The diagnosis of von
Willebrand disease type 1 is based on the evaluation of plasma levels of von Willebrand factor and platelet function
tests, which reveal reduced levels of von Willebrand factor and decreased activity of von Willebrand factor in patients
with this variant. Management of hypermenorrhea and other hemorrhagic manifestations is crucial. Treatment options
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include the use of combined oral contraceptives and tranexamic acid to regulate the menstrual cycle and reduce
excessive bleeding during menstrual periods.

Keywords: Von Willebrand disease; Menorrhagia; Hemostasis; Von Willebrand factor; Factor VIII; Coagulation;
Factor VIII antigen.

Resumo

Este relato de caso descreve uma mulher adulta jovem que apresentou hipermenorreia de inicio espontaneo, sem
histéria clinica prévia. Os exames laboratoriais confirmaram o diagnéstico da doenga de von Willebrand tipo 1, uma
forma hereditaria de distdrbio hemorragico caracterizada por uma deficiéncia quantitativa do fator de von Willebrand.
O diagnéstico da doenga de von Willebrand tipo 1 é baseado na avaliagdo dos niveis plasmaticos do fator de von
Willebrand e nos testes de funcdo plaquetaria, que revelam niveis reduzidos do fator de von Willebrand e diminuicédo
da atividade do fator de von Willebrand em pacientes com essa variante. O manejo da hipermenorreia e outras
manifestacdes hemorragicas é crucial. As opgdes de tratamento incluem o uso de contraceptivos orais combinados e
acido tranexamico para regular o ciclo menstrual e reduzir o sangramento excessivo durante os periodos menstruais.
Palavras-chave: Doenca de von Willebrand; Menorragia; Hemostasia; Fator de von Willebrand; Fator VIII;
Coagulacdo; Antigeno do Fator VIII.

1. Introduccion

El factor de Von Willebrand (FvW) es una glicoproteina multimérica sintetizada en las células endoteliales y en los
megacariocitos (trombocitos inmaduros), sus funciones transversalizan la hemostasia primaria y secundaria (Abdulrehman,
2021). Cuando se expone al colageno ante una lesion endotelial, este tiene como funcion generar la activacion y la adhesion
plaquetaria. A su vez actia como proteina especifica para el factor VIII de la coagulacion sanguinea, lo protege de la
degradacidn proteolitica y mantiene su concentracion plasmética. EIl Factor VIII es un cofactor esencial para la activacion del
factor X por el factor IXa. Esto acelera la generacion de trombina a partir de protrombina, permitiendo la formacién de fibrina
y la estabilizacién del coagulo de fibrina (Becerra Guevara, 2023).

Los datos estadisticos a nivel mundial sobre la EvW indican que la prevalencia de esta en la poblacién general se
estima entre el 0.6% y el 1.3%, incluyendo todas las formas de la enfermedad. Sin embargo, la prevalencia de la EvW
sintomatica que requiere un tratamiento especifico es de aproximadamente 1 de cada 10,000 personas (Avila Vasquez, 2023).
La forma més rara de EVW, conocida como tipo 3, es mucho menos comln, con una prevalencia de alrededor de 1 por cada
millén de personas. Esta enfermedad se manifiesta con sangrado anémalo de gravedad variable, que puede ocurrir de forma
espontanea o asociada a procedimientos invasivos (Boston Hemofilia Center, 2023).

La EVW puede transmitirse de manera autosémica dominante en la mayoria de los casos, pero para la EVW tipo 3 y
algunos subtipos del tipo 2, el modo de herencia es autosémico recesivo (James, 2021). Es fundamental ofrecer consejo
genético a los pacientes para informarles sobre la herencia y manejo de la enfermedad.

En Colombia, en el afio 2018 se registraron 4271 individuos con diagndstico de coagulopatia, de los cuales el 35,2%
presentaba EVW. En los casos de EvVW, la incidencia es mayor en mujeres (74,7%), con una proporcién de casi 2:1,
posiblemente debido a episodios de sangrado menstrual excesivo, lo que facilita su deteccién.

La presentacion clinica de la EVW es variable, desde pacientes asintomaticos hasta aquellos con hemorragias graves
que requieren tratamiento regular. La clasificacion en tipos permite predecir la severidad de los sintomas y guiar el manejo
terapéutico (Castaman G, 2020).

El tipo 1, que representa el 65-80% de los casos, se caracteriza por una reduccion leve o moderada del factor de Von
Willebrand (FvW) funcionalmente normal. Estos pacientes suelen tener una presentacion clinica mas leve, con tendencia a
hemorragias mucocutaneas como epistaxis, hematomas y menorragias.

Los tipos 2A, 2B, 2M y 2N, que abarcan el 20-25% de los casos, se caracterizan por defectos cualitativos del FvW. En

el tipo 2A hay una disminucion de la adhesion plaquetaria dependiente del FvW con deficiencia selectiva de los multimeros de
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alto peso molecular (MAPM). El tipo 2B presenta una afinidad aumentada por el receptor plaquetario GPIb. El tipo 2M
muestra una disminucion de la adhesién plaquetaria dependiente del FvW sin deficiencia selectiva de MAPM. Finalmente, el
tipo 2N se caracteriza por una marcada disminucién de la capacidad de unién al factor VIII (Rico Barrera, 2021).

El tipo 3, representa solo el 1-6% de los casos, se manifiesta por un déficit practicamente completo del FvW. Estos
pacientes presentan hemorragias mas graves y frecuentes, incluyendo hemorragias articulares y musculares, similares a las
observadas en la hemofilia (Rico Barrera, 2021).

El diagnostico se basa en la evaluacion clinica, el historial familiar y las pruebas de laboratorio que miden los niveles
y la actividad del FVW. El tratamiento busca controlar los episodios de sangrado, ya sea mediante terapias de reemplazo con
concentrados de FVW y factor VIII, o con farmacos que aumentan la liberacién enddgena de FVW, como la desmopresina.
Los estudios de deteccion generalmente muestran un recuento plaquetario normal y un tiempo de tromboplastina parcial (TTP)
ligeramente prolongado. El diagndstico se basa en la deteccién de bajas concentraciones de antigeno del factor de Von
Willebrand y de su actividad (actividad del cofactor de Ristocetina) (Herndndez-Zamora, 2015).

Se presenta el caso de una mujer adulta con enfermedad de Von Willebrand tipo | que debut6é con hipermenorrea
espontanea, sin antecedentes clinicos previos. El propdsito de este reporte es dar a conocer las caracteristicas de presentacion,
las dificultades diagnosticas, las alternativas terapéuticas empleadas y la evolucién a corto y mediano plazo, con el fin de

comprender mejor el impacto de esta patologia en la calidad de vida del paciente y las implicaciones para su manejo clinico.

2. Metodologia

Por tratarse de un estudio observacional y transversal se referenciaron sus datos en la historia clinica del paciente,
previo consentimiento libre, informado y avalado por el comité de ética. El estudio del caso detalla el reporte de una paciente
con diagnéstico de EvW tipo 1. Se efectud un rastreo bibliografico en tres bases de datos con la siguiente ecuacion de
busqueda: ("von Willebrand disease"[MeSH Terms] OR "von Willebrand disease"[All Fields]) AND type[All Fields] AND
spontaneously[All Fields] AND occurring[All Fields] AND (“hypermenorrhea"[All Fields] OR "menorrhagia"[MeSH Terms]
OR "menorrhagia"[All Fields] OR "hypermenorrhea"[All Fields]) AND adult[All Fields] AND female[All Fields] AND no[All
Fields] AND ("history"[Subheading] OR "history"[All Fields] OR "history"[MeSH Terms]). Esto con el propésito de mantener

una practica basada en la evidencia clinica.

3. Reporte de Caso

Paciente femenina de 34 afios, formula obstétrica G2P2A0, consulta por presentar cuadro clinico consistente en
menorragias de duracion de 12 dias, muy abundantes, acompafiado de célicos premenstruales. Es una paciente que ha sido
remitida en mdaltiples ocasiones del servicio general hacia ginecologia, donde como primera medida se le instauran los
anticonceptivos orales (ACO), esperando mejoria. Sin embargo, la paciente refiere que no hubo cambios en sus ciclos
menstruales y persiste la menorragia.

Actualmente sigue refiriendo malestar general, gastritis y pérdida de peso por lo que se decide no seguir con los ACO.
Por conducta médica y en comin acuerdo se decide realizar pomeroy ya que decidié no tener mas hijos, por el riesgo de
sangrado postparto. Refiere sangrado moderado durante 2 meses post parto de cada gestacion.

Se derivd a la paciente al servicio de hematologia para establecer la etiologia del sangrado que continta presentando.
Para confirmar la diatesis hemorrégica, el hematdlogo realizard un examen detallado de la paciente, incluyendo preguntas

sobre antecedentes médicos y revision de signos de sangrado reciente.
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La interconsulta con hematologia establecid que la paciente ha experimentado sangrados menstruales abundantes
desde la menarquia, lo que ha afectado significativamente su calidad de vida y bienestar. A pesar de tratamientos previos, las
metrorragias persisten, lo que ha motivado una evaluacién méas exhaustiva. Durante la evaluacidn clinica, se observé que la
paciente presentaba hemorragias mucocutaneas de intensidad variable, siendo mas pronunciadas durante el periodo menstrual.
La anamnesis revelé un historial de sangrados prolongados y abundantes, lo que sugiere la posibilidad de un trastorno de la
coagulacion subyacente. Basandonos en los sintomas clinicos y la sospecha de un trastorno hemorragico, se procedid a realizar
pruebas de laboratorio para detectar y confirmar una posible alteracion en la hemostasia primaria (Tabla 1) o secundaria (Tabla

2) acompafiado de la Agregometria plaquetaria (Tabla 3).

Tabla 1 - Resultado de examenes hemostasia primaria.

Hemostasia primaria Valores de referencia Resultado
PT 9.9 -11.5 seg. 12.7 seg.
PTT 25.5-32.0 seg. 40.9 seg.

* Se presenta disminucion en la cuantificacion del factor de Von Willebrand perteneciente a la hemostasia primaria con prolongacion del
tiempo de tromboplastina activado y leve prolongacion del tiempo de protrombina. Fuente: Autoria propia.

Tabla 2 - Resultado de examenes hemostasia secundaria.

Hemostasia secundaria Valores de referencia Resultado
Factor Il (Protrombina) 70 - 120% 109,4%
Factor V (proacelerina) 70 - 120% 59%
Factor VII (proconvertina) 70 - 120% 123%
*Factor VIII *70 - 150% *17,2%
Factor IX (christmas) 70 - 120% 64,3%
Factor X (Stuart Prower) 70 - 120% 135%
Factor XI (pta) 70 - 120% 76,2%
Factor XII (factor de 70 - 150% 89,8%
Hageman)

Factor X111 70 - 140% 106,4%

* Se presenta disminucion del Factor V o proacelerina, leve aumento del factor VII o proconvertina, marcada disminucion del factor VIII,
leve disminucidn del factor 1X o de Christmas, aumento del factor X o de Stuart Prower. Fuente: Autoria propia.
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Agregometria plaquetaria

Tabla 3 - Resultado de la Agregometria plaquetaria de la paciente con EVW y los diagnésticos diferenciales de importancia.

Enfermedad ADP ADP Colageno | Epinefrina Acido Ristocetina
primera onda segunda onda araquidonico

Enfermedad de Normal Normal Normal Normal Normal Anormal Excepto

von Willebrand en tipo 2N

Sindrome de Normal Normal Normal Normal Normal Sin respuesta

Bernard Soulier

Trombastenia de Anormal Anormal Anormal Anormal Anormal Respuesta normal

Glanzmann

* Al realizar la prueba con ristocetina y obtener resultado anormal de agregacion, se descarta el tipo 2N de EVW. Fuente: Autoria propia.

Interpretacion: Agregacion con Ristocetina: La agregacion plaquetaria con Ristocetina es una prueba que evalta la capacidad
de las plaquetas para responder a esta sustancia. En pacientes con EVW, la agregacion plaquetaria con ristocetina es normal en
el tipo 2N, mientras que en los demas tipos de EvVW, la agregacion es anormal o no se produce. Agregacion con Agonistas
Fisiolégicos: como epinefrina, ADP, &cido araquidénico y colédgeno es normal en pacientes con EVW.

Estos pardmetros clinicos son fundamentales para el diagnéstico de la enfermedad de von Willebrand tipo 1. La
combinacion de resultados de estas pruebas, junto con la evaluacién de los sintomas clinicos y la historia médica del paciente,
permitié establecer al especialista en hematologia confirmar el diagndstico y determinar el enfoque terapéutico méas adecuado
para cada paciente afectado por esta condicién hemorragica hereditaria. Se procede a dar manejo con acido tranexamico tableta
500 mcg, tomar 2 tabletas cada 8 horas, iniciando 48 horas antes de iniciar sangrado cuando la paciente sienta los primeros

avisos del ciclo, lo toma durante la menstruacion hasta 3 dias después de suspendido el sangrado.

4. Discusion del Caso

La enfermedad de von Willebrand (EVW) es el trastorno hemostatico mas cominmente heredado, con un patrén de
herencia autosémica que afecta al 1% de la poblacion total. En su mayoria, cursa asintomatico y existen variantes graves que
pueden comprometer la vida. En Colombia, se documentaron 1504 pacientes con esta patologia para el afio 2018, con una
prevalencia de 3 casos por cada 100,000 habitantes, clasificAndose como una enfermedad huérfana segln los lineamientos
nacionales.

La clasificacién diagnoéstica de la EVW tipo 1 se caracteriza por una deficiencia cuantitativa del factor de von
Willebrand (FVW), una proteina esencial para la adhesion y agregacion plaquetaria, asi como para la estabilizacion del factor
VIII de la coagulacion. Sin embargo, las frecuentes discrepancias entre los resultados de laboratorio, la funcion in vivo y el
cuadro clinico del paciente plantean un desafio diagndstico para el médico, quien debe sospechar esta condicidn en pacientes
con antecedentes de hemorragias frecuentes (Martinez Murillo, 2018).

El caso presentado, plantea el reto diagndstico de hipermenorrea de aparicion espontanea, sin antecedentes clinicos
previos. La hipermenorrea, definida como un sangrado menstrual excesivo, es una manifestacion comuin en mujeres con
enfermedad de von Willebrand tipo 1 (Castaman G, 2020). La deficiencia del factor de von Willebrand puede causar un
sangrado menstrual prolongado y abundante, lo que puede tener un impacto significativo en la calidad de vida de las pacientes.

El diagnostico de la enfermedad de von Willebrand tipo 1 se basa en la evaluacion de los niveles plasmaticos del

factor de von Willebrand, asi como en la realizacion de pruebas de funcion plaquetaria (Sanders, 2015). En el caso reportado,
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los exdmenes de laboratorio confirmaron los hallazgos caracteristicos de esta variante, incluyendo niveles reducidos del factor
de von Willebrand y actividad disminuida del mismo.

En mujeres con enfermedad de von Willebrand tipo 1, el manejo de la hipermenorrea y otras manifestaciones
hemorragicas es crucial. Las opciones terapéuticas incluyen el uso de anticonceptivos orales combinados, que pueden ayudar a
regular el ciclo menstrual y reducir el sangrado excesivo (Weyand, 2021). Ademas, el uso de acido tranexamico, un
antifibrinolitico que ayuda a estabilizar los coagulos, que puede ser beneficioso durante los periodos menstruales.

Mientras avanzan las investigaciones, es necesario promover la implementacion de estrategias de salud publica que
mejoren el acceso a la atencion integral de los pacientes con EVW. Esto implica el trabajo coordinado de un equipo
multidisciplinario con los conocimientos y las bases necesarias para brindar la mejor atencidn posible, evitando los sobrecostos
al sistema operativo en salud.

La clasificacion simplificada de la enfermedad de von Willebrand (EVW) propuesta por Sadler (Tabla 4) sigue siendo

ampliamente utilizada en la préctica clinica debido a su simplicidad y efectividad para guiar el diagnéstico y manejo de esta

condicion.
Tabla 4 - Adaptacion simplificada de Sadler.
Tipo Genética Comportamiento | Subtipos | Nivel de Factor Déficit Cuantitativo
Tipo 1 Autosoémica Leve Tipo 1 Actividad y/o IA: multimeros plasmaticos distribuidos en
dominante, severo antigeno <50% cantidad.
penetrancia Tipo 1C (Tipo 1 severo 3- IB: disminucion de los multimeros plasmaticos
incompleta 10%) grandes, con actividad del cofactor discordante
IC: Se hallan presentes todos los multimeros
individuales.
Tipo 2 Autosoémica Leve amoderado | 2A, 2B, Actividad y/o I1A: Ausencia de multimeros grandes en
dominante 2M, 2N antigeno <50% plasmay plaquetas
(excepto 2N), 11A-1: cantidades normales del FvW
penetrancia antigénico
completa 11A-2: Disminuye FvW antigénico
11A-3: Disminucién de FvW solo en plasma
11B: Ausencia de multimeros grandes en
plasma, pero en plaquetas.
11C, D, E: anomalia estructural Gnica de
multimeros individuales.
Tipo 3 Autosoémica Moderado a - <3% Tipo I11: forma grave, con niveles de FvW de
recesiva, 50% | severo 1%y VIl de 2 a 10%- Todos los multimeros
codominante ausentes.

Fuente: Autoria propia.

Se recomienda su uso por varias razones ya que permite distinguir claramente los principales tipos de EVW, permite
una identificacion precisa de la variante de EVW, facilita la comunicacion entre profesionales de la salud: al utilizar una
clasificacion estandarizada y ampliamente aceptada, se mejora la comunicacién entre médicos, hematologos, investigadores y
otros actores involucrados en el cuidado de pacientes con EVW. Orienta el tratamiento y seguimiento ya que permite
seleccionar las opciones terapéuticas mas apropiadas, como el uso de desmopresina o concentrados de factor de von

Willebrand, y establecer un seguimiento adecuado de los pacientes.
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5. Conclusién

La enfermedad de von Willebrand es un trastorno hemorragico hereditario caracterizado por una tendencia a la
hemorragia debido a una alteracion cuantitativa o cualitativa del factor Von Willebrand. Los avances en biologia molecular
han permitido la caracterizacién del gen del VWF, adquiriendo un papel importante en el diagnéstico de esta enfermedad, asi
como en la investigacion de alteraciones en otros genes involucrados en la regulacion de la sintesis, procesamiento y secrecion
del VWEF. Sin embargo, en Colombia existen pocos trabajos relacionados con esta patologia, por lo que es fundamental realizar
estudios integrales que incluyan aspectos clinicos, pruebas de laboratorio basicas y especiales, con el fin de establecer un
diagnostico preciso, desarrollar nuevos enfoques terapéuticos y ofrecer una atencion médica y asesoramiento genético
adecuados.

Si bien el andlisis de los multimeros del VWF es una metodologia util para el diagnéstico, su estandarizacion
representa un desafio. Por lo tanto, la integracién de las estrategias de biologia molecular entre las pruebas de diagndstico
disponibles es crucial para garantizar un manejo apropiado de la enfermedad de von Willebrand. Este trastorno requiere un
enfoque interdisciplinario, donde los equipos de salud deben trabajar de manera coordinada para establecer un diagnostico
certero y brindar una atencién integral a los pacientes. Asimismo, es necesario continuar investigando y mejorando las

estrategias de diagndéstico y tratamiento, a fin de optimizar el manejo de esta enfermedad hereditaria.
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