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 El factor de von Willebrand (VWF) 
es una glicoproteína que se sinte�za en 
células endoteliales y en megacariocitos. 
Promueve la adhesión plaquetaria al 
subendotelio, la agregación plaquetaria y 
transporta al FVIII en plasma, protegiéndolo 
de su degradación por proteasas. La 
enfermedad de von Willebrand (VWD) es el 
defecto hemorrágico congénito más fre-

cuente. En el siguiente trabajo les acerca-
mos una actualización que les permi�rá una 
mejor comprensión, clasificación de la 
enfermedad, interpretación y u�lidad de los 
elementos diagnós�cos disponibles, 
poniendo especial énfasis en los enfoques 
feno�picos y geno�picos.
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Factor von Willebrand y Enfermedad de von Willebrand: 
nuevos enfoques diagnós�cos 



Resumen

 El factor von Willebrand (VWF) es 
una glicoproteína que se sinte�za en células 
endoteliales y en megacariocitos. Su vida 
media es de ~12 horas. Está formado por 
mul�meros de diferentes pesos mole-
culares, pequeños, intermedios, grandes y 
extragrandes. La ac�vidad funcional reside 
e n  l o s  m u l � m e r o s  g r a n d e s ,  y  l o s 
extragrandes son trombogénicos. Promueve 
la adhesión plaquetaria al subendotelio, la 
agregación plaquetaria y transporta al FVIII 
en plasma, protegiéndolo de su degradación 
por proteasas. La enfermedad de von 
Willebrand es el trastorno hemorrágico más 
frecuente; se describen deficiencias 
cuan�ta�vas (parcial: VWD1; total: VWD3) 
o defectos cualita�vos (VWD2A, VWD2M, 
VWD2B y VWD2N). La expresión clínica es 
variable (sangrado muco-cutáneo) y su 
herencia autosómica, dominante o recesiva, 
según las variantes. Los niveles del VWF 
dependen de factores gené�cos y no 
gené�cos que afectan el diagnós�co y la 
expresión clínica. Para llegar al diagnós�co 
se precisan varias pruebas, algunas 
inespecíficas. El laboratorio comienza con 
pruebas orientadoras, se con�núa con 
pruebas confirmatorias, y posteriormente 
pruebas para definir la variante de VWD. El 
diagnós�co geno�pico es fundamental para 
lograr el diagnós�co diferencial entre 
VWD2B vs. PT-VWD y VWD2N vs. Hemofilia 
A (leve-moderada), diferenciar VWD de 
AVWS y discriminar variantes VWD2.

Palabras clave: factor von Willebrand * 
enfermedad de von Willebrand *feno�po * 
geno�po.

Introducción

 La enfermedad de von Willebrand 
(VWD) es el defecto hemorrágico congénito 
más frecuente. La prevalencia es�mada 
varía según se considere el número de 
pacientes sintomá�cos registrados en 
centros de hemofilia (0,0023-0,06%) o los 
estud ios  pob lac iona les  (0 ,6 -1 ,3%) , 
dependiendo también de los criterios 
diagnós�cos u�lizados (1). Además de los 
defectos congénitos, hay formas adquiridas 
(AVWS), cuya prevalencia se es�ma en 
0,04% (1).

 Mucho de lo que se sabe actual-
mente sobre la VWD surgió en la década de 

1970, a par�r de los primeros ensayos para 
determinar el an�geno del factor von 
Willebrand (VWF:Ag); pero fue la clonación 
del factor VIII (FVIII) y del factor von 
Willebrand (VWF) en la década de 1980, lo 
que permi�ó evidenciar la diferencia 
gené�ca entre ambos  factores y dar las 
bases moleculares para la comprensión del 
defecto. Se produce por la deficiencia y/o 
defecto del VWF, glicoproteína mul�mérica 
que circula en el plasma unida al FVIII de la 
coagulación, formando un complejo (FVIII-
V W F ) (2) .  Su modo de herencia  es 
autosómico.
 
 La molécula del VWF con�ene 
varios si�os funcionales de unión a ligandos; 
es capaz de unirse a receptores plaquetarios 
como la glicoproteínas Ib (GPIb) y IIbIIIa 
(GPIIb-IIIa), a componentes de la matriz 
subendotelial como el colágeno y al FVIII (3). 
Es ú�l tener presente las abreviaturas 
aceptadas internacionalmente para 
denominar a las proteínas y sus funciones 
(Tabla I).

 El defecto en el VWF puede causar 
sangrado al afectar la función plaquetaria o 
al reducir la concentración de FVIII. La 
relación entre los niveles de VWF y los 
síntomas clínicos o el riesgo de sangrado no 
han sido totalmente elucidados (4).  Se 
describen 6 �pos diferentes de VWD 
debidos a deficiencia cuan�ta�va parcial 
(�po 1)  o total  (�po 3)  del  V W F  o 
caracterizados por diferentes defectos 
cualita�vos (�po 2: 2A, 2B, 2M, 2N) (5).

 Al momento del diagnós�co es 
preciso tener presente que se trata de una 
enfermedad heterogénea, reflejo de la 
compleja estructura del VWF, así como de la 
influencia de factores adicionales (no 
debidos al gen VWF), que condicionan la 
presentación clínica de la enfermedad (3). El 
interrogatorio médico es fundamental para 
establecer la historia personal y familiar de 
sangrado (3). Además, se debe realizar una 
apropiada inves�gación de laboratorio para 
definir el feno�po (3). El análisis geno�pico 
se aplica a algunas situaciones puntuales (3). 
Se propone considerar la respuesta a la 
administración de desmopresina (DDAVP) 
como un elemento diagnós�co adicional (4).

 Se resumirán las caracterís�cas del 
VWF que faciliten la comprensión de la 
enfermedad y su clasificación. Se discu�rá la 
interpretación y u�lidad de los elementos 
diagnós�cos disponibles, poniendo especial 

énfasis en los enfoques feno�picos y 
geno�picos.

Tabla I. VWF. Abreviaturas u�lizadas

Rol del factor von Willebrand

Rol del factor von Willebrand 

El  proceso fis iológico que l imita  la 
extravasación de la sangre luego de una 
lesión endotelial se conoce como hemos-
tasia, y se caracteriza por dos fases 
claramente diferenciadas:

Primaria: lleva a la formación del tapón 
plaquetario en el si�o de la lesión endotelial. 
Implica la presencia de plaquetas y del VWF 
en el si�o de la injuria.

Secundaria: involucra proteínas plasmá�cas 
(factores de la coagulación) en una serie de 
reacciones (cascada de la coagulación) que 
conducen a la formación del coágulo. El FVIII 
par�cipa como cofactor del proceso; su 
sobrevida depende de su unión al VWF 
(evita la degradación por proteasas), el cual 
lo transporta al si�o de la lesión. Además, 
disminuye la inmunogenicidad de los 
concentrados de FVIII/VWF y protege al 
FVIII de su neutralización por an�cuerpos.

 La importancia de estas reacciones 
se evidencia en las manifestaciones clínicas 
hemorrágicas de los individuos con 
deficiencias (FV I I I : hemofilia A, F IX: 
hemofil ia  B,  V W F :  V W D ) .  También 
desempeña un rol en la trombosis y un factor 
de riesgo en enfermedad coronaria (6), aún 
cuando la elevación (>200 UI/dL) sea por 
exceso de medicación para controlar el 
sangrado (7).

Origen, estructura y síntesis del VWF

 El VWF es una glicoproteína de 
alto peso molecular que se sinte�za en 
células endoteliales (CE) y en la progenie 
megacarioblás�ca. El gen que lo codifica está 
localizado en el brazo corto del cromosoma 
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12, involucra 178 kb de ADN genómico 
organizado en 52 exones). Hay un pseudogen 
en el cromosoma 22, cuya función se 
desconoce, que posee 97% de homología 
con los exones 23 y 34 del gen VWF (8).

 La estructura primaria del VWF 
está cons�tuida por un monómero, que a 
través de sucesivos pasos de dimerización y 
mul�merización, forma una serie de 
mul�meros de diferente peso molecular: 
pequeños (LMWM), intermedios (IMWM), 
g ra n d e s  ( H M W M )  y  ex t ra  g ra n d e s 
(ULMWM). Los HMWM son los que poseen 
la mayor ac�vidad funcional. Los ULMWM 
son más ac�vos, pero circulan en plasma en 
niveles muy reducidos y transitoriamente 
(9). El VWF se sinte�za inicialmente en el 
re�culo endoplásmico (R E) como un 
precursor (pre-pro-V W F) (Fig. 1).  Al 
separarse el pép�do señal del extremo 
amino-terminal, el pro-VWF se ensambla 
formando dímeros a través de uniones de 
puentes disulfuro (S-S) entre los extremos 
carboxi-terminal (dominio CK). Finalmente, 
d e s p u é s  d e  s u c e s i vo s  p ro c e s o s  d e 
sulfatación, glicosilación, mul�merización 
entre los extremos amino-terminal de los 
dímeros y clivaje proteolí�co del VWFpp (Fig. 
2), el VWF y el VWFpp se secretan al plasma 
en can�dades equimolares. Se almacena 
como ULMWM o se libera directamente al 
plasma, siendo posteriormente degradado a 
mul�meros más pequeños y  menos 
trombó�cos (10).

Hay dos si�os de depósito:

– los cuerpos de Weibel-Palade (WPB) de la 

CE,
– los gránulos α de los megacariocitos y dos 
vías de secreción:

cons�tu�va,
regulada.

 Predomina la cons�tu�va, con 
liberación con�nua del VWF al plasma y a la 
matriz subendotelial. El 85% del VWF 
plasmá�co proviene de las CE; sólo 5-10% es 
secretado por la vía regulada (11), en 
respuesta a es�mulos fisiológicos o 
patológicos. La secreción desde los gránulos 
α (vía regulada) es secundaria a la ac�vación 
plaquetaria por agonistas. La vida media del 
VWF en plasma es de 8-12 horas (2) y la del 
VWFpp, 2-3 horas (4).

Dominios del VWF

 El pre-pro-VWF está compuesto 
por diferentes dominios repe��vos y un 
dominio cystein-knot (CK) en el extremo C-
te r m i n a l  ( F i g .  1 ) .  Po r  m i c ro s co p í a 
electrónica, los dominios D se observan 
como lóbulos formados por ensamble de 
módulos (D y D4N, 8 cisteínas “C8”, trypsin 
inhibitor-like “TIL” y fibronec�n type 1 like 
“E”) (12).

 Los si�os funcionales, que involu-
cran la unión a múl�ples ligandos (colágeno, 
heparina, r istoce�na, gl icoproteínas 
plaquetarias GPIb y GPIIb-IIIa), se en- 
cuentran localizados en los diferentes 
dominios (Fig. 3): -D'/parte D3 unión a FVIII, -
A1 unión a GPIbα y a colágeno VI y IV, -A2 
si�o catalí�co de ADAMTS13, -A3 unión a 

colágeno I y III, -C4 (secuencia RGDS: Arg-
Gly- Asp-Ser) unión a GPIIb-IIIa (plaquetas 
ac�vadas) (3).

 A través del dominio A3, el VWF se 
une al colágeno subendotelial expuesto por 
el daño vascular; el alto shear stress 
generado por el flujo, cambia la confor-
mación del VWF inmovilizado y expone el 
dominio A1, reclutando plaquetas por unión 
a la GPIbα, además del si�o proteolí�co del 
dominio A2. El shear stress es esencial en la 
ac�vación y regulación del VWF; cons�tuye 
un refinado mecanismo para impedir la 
formación de coágulos en si�os no deseados 
(13).

 La función del VWF depende de la 
formación de los HMWM; los residuos Cys, 
involu-crados en la formación de puentes S-S 
inter- o intracadenas (dimerización o 
mul�merización) son importantes para su 
función, por lo que mutaciones que 
involucren a estos residuos tendrán 
consecuencias que se verán reflejadas en la 
calidad y/o can�dad de la proteína resultante 
(14).

Proteólisis de VWF

 ADAMTS13. Los ULVWF son los 
más ac�vos (9), pero es esencial mantener 
un balance entre éstos y la proteólisis, 
necesaria para generar las formas más 
pequeñas, menos trombogénicas. La 
A D A M T S 1 3  ( a  d i s i nte g r i n - l i ke  a n d 
metalloprotease with thrombospondin type 
1-mo�f 13) cliva al VWF en el dominio A2 
( Ty r 1 6 0 5 - M et 1 6 0 6 ) .  S u  s í nte s i s  e s 
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principalmente hepá�ca, aunque también se produce en las CE; se 
almacena en los gránulos α y en los WPB. Una vez en la superficie de la 
CE, ejerce su ac�vidad sobre los ULMWM plasmá�cos.

Figura 1. Estructura del VWF

Figura 2. Síntesis del VWF.

Figura 3. Si�os de unión a ligandos en los dominios del VWF. OPG: 
osteoprotegerina - PSCL-1: Ligando de P-selec�na - b2GPI: beta 2 
glicoproteína 1- TSPI: trombospondina 1

 Plasmina. La acción de la plasmina sobre el VWF es un 

mecanismo dependiente del shear stress y de las plaquetas (15); 

degrada rápidamente los complejos plaquetas-VWF sobre la 

superficie de las CE ac�vadas, en ausencia de ADAMTS13.

 Proteasas leucocitarias. Las proteasas de neutrófilos y 

calpaínas atacan los HMWM generando fragmentos diferentes a los 

presentes habitualmente en plasma (176 kDa y 140 kDa). Las 

proteasas podrían ser fisiológicamente importantes para regular el 

tamaño de los mul�meros (15).

Modificadores de los niveles de VWF

 Los valores de referencia plasmá�cos de VWF son muy 

amplios (0,4 to 2,4 UI/mL). Los niveles bajos están relacionados con 

sangrado. Los síntomas de sangrado, además de inespecíficos, son 

frecuentes en la población general, por lo que es clave diferenciar 

entre individuos sanos y portadores de VWD. El nivel en plasma es 

producto de la relación entre producción y depuración.

 Entre los factores modificadores, el grupo sanguíneo es uno 

de los más conocidos y estudiados. También influyen la edad, así 

como factores raciales y hormonales o polimorfismos en el gen VWF.

 Grupo sanguíneo ABO. Individuos grupo O �enen niveles 

más bajos de FVIII:C y/o VWF. El VWF está sujeto a N- y O-

glicosilación y transporta an�genos del grupo ABO (A, B y H), siendo 

el perfil de glicosilación uno de los determinantes de su sobrevida en 

circulación. Es mo�vo de debate el uso valores de referencia ABO-

específicos; dado que el feno�po de sangrado se asocia a los niveles 

de VWF, independiente del grupo sanguíneo, se sugiere no usar 

rangos ABO-específicos (16).
 
 Edad. Es otro factor que implica diferencias significa�vas en 

los niveles de VWF; a par�r de los 40 años habría un aumento 

permanente del VWF plasmá�co (17).
 
 Factores raciales. En mujeres afroamericanas se han 

descripto niveles más elevados (18).

 Factores hormonales. Hay discrepancias respecto de las 

variaciones durante el ciclo menstrual. Se sugiere repe�r los estudios 

de mujeres sin diagnós�co, preferentemente en esa fase. En el 

embarazo, el VWF y el FVIII aumentan durante todo el período 

gestacional y el puerperio inmediato, alcanzando 2-3 veces los 

valores basales, volviendo a los valores pre-embarazo en pocas 

semanas (19). El incremento es suficiente para corregir deficiencias 

cuan�ta�vas parciales pero no cualita�vas ni severas (20).

Depuración de VWF

 Hay varias vías de eliminación (depuración o clearance) del 

VWF de la circulación: se reconocen dos receptores que parecen 

intervenir en la remoción del VWF de la circulación: el CLEC4M sobre 

las células endoteliales y Siglec-5 en los macrófagos y LRP-1 en 

macrófagos y hepatocitos (21). Diversas mutaciones se asocian al 

aumento de la depuración, en VWD1, VWD1C (incluye Vicenza), en 

VWD2A y VWD2B. Se ha observado aumento de la depuración post- 

DDAVP en p.Arg1315Cys, p.Arg1379Cys y p.Lys1794Glu (22). La 

relación VWFpp/VWF:Ag en plasma ayuda a iden�ficar el 

mecanismo fisiopatológico, prediciendo probablemente el �po de 

respuesta al DDAVP (23).
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Polimorfismos del gen VWF

 El VWF es altamente polimórfico. 
La Sociedad Internacional de Hemostasia y 
Trombosis (ISTH), en su base de datos 
(www.vwf.group.shef.ac.uk), recopila 181 
polimorfismos (SNP) diferentes, algunos 
afectan las determinaciones de laboratorio, 
sin afectar el feno�po (24). Otro estudio 
mostró 2728 SNPs y 91 inserciones/dele-
ciones en el gen VWF, con mayor variabili-
dad étnica en africanos y asiá�cos (25). Otros 
SNP se asociaron a aumento de la proteolisis 
por ADAMTS13 o con resistencia a la 
proteolisis (26).

Enfermedad de von Willebrand

 Fue descrita por Erick von Wille-
brand, en una familia procedente de las islas 
Åland-Finlandia. El modo de herencia es 
autosómica e irregular: dominante (�po 1, 
2A, 2B y 2M) y recesiva (�po 3 y 2N). Hay 
descriptas mutaciones de novo, resultado de 
la aparición de una mutación nueva en una 
célula germinal de los padres (óvulo o 
espermatozoide) o en el zigoto.

 Hay también defectos adquiridos 
(síndrome de von Willebrand adquirido: 
AVWS), frecuentemente no reconocidos o 
errónea-mente clasificados como VWD. 
(27).

Síntomas clínicos

 La expresión clínica puede ser 
severa, moderada o leve, según el defecto en 
el VWF o los niveles del FVIII:C y puede 
diagnos-�carse en la primera infancia, la 
adoles-cencia o la edad adulta. Presenta 
s a n g ra d o  m u co c u tá n e o  ( e p i s tax i s , 
g ing ivorrag ias ,  hematomas  fác i les , 
equimosis, sangrado post exodoncia, 
sangrado prolongado ante trauma mínimo, 
sangrado excesivo postoperatorio) y en las 
mujeres meno-metrorragia, sangrado post 
parto y post cesárea, folículos hemorrágicos 
en el momento de la ovulación; a diferencia 
de la hemofilia que se caracteriza por 
hemartrosis y hemorragias musculares o 
cerebrales.

 Se han diseñado cues�onarios 
para dar una puntuación según los síntomas, 
denominados bleeding score (BS), como 
herramienta para cuan�ficar las manifes-
taciones y contribuir a discriminar entre 
sujetos con y sin VWD1 (28), con VWD �pos 
2 y 3 (29), VWD2B (30) y un cues�onario 

(PBQ) y score pediátricos (31). El “bleeding 
rate” es el número de episodios hemorrá-
gicos que ocurren durante un período de 
�empo definido; podría usarse como valor 
pronós�co y ayudar a iden�ficar como 
sangradores a pacientes sin historia de 
hemorragias mayores (32). Para definir 
menorragia, se u�liza el Pictorial Bleeding 
Assessment Chart (PBAC) (33).

Descripción de anormalidades del VWF en 
la VWD

Las anormalidades pueden ser:

 Interacción anormal entre las 
plaquetas: �po VWD2B (aumento de la 
interacción con la GPIbα), �pos VWD2A y 
VWD2M (disminución de la interacción con 
la GPIbα).

  Defecto en la interacción con el 
colágeno: �pos VWD2M, VWD2A y VWD2B.

  Depuración anormal en el VWD1C 
(disminución de la vida media) y en los 
VWD2A y VWD2B.

 Defecto en la interacción con el 
FVIII en el �po VWD2N.

 Defectos en la dimerización y/o mul�-
merización, alteración del transporte intra-
celular y secreción o proteólisis aumentada.

Variantes de VWD-Feno�po

 Es causada por defectos cuan�-
ta�vos y cualita�vos del VWF. Según los 
mecanismos fisiopatológicos (Tabla II) se 
agrupan en:

Tabla II. Clasificación de la VWD.
VWD: Enfermedad de von Willebrand; �po 1: VWD; �po 
2: VWD2; sub�po 2A: VWD2A; sub�po 2B: VWD2B; 
sutbipo 2M; VWD2M; sub�po 2N: VWD2N; �po 3: 
VWD3; VWF: factor von Willebrand.
(*) feno�po símil hemofilia A, autosómica.

Defectos Cuan�ta�vos

 Disminución de la síntesis del 
VWF: �pos VWD1 (deficiencia parcial) y 
VWD3 (deficiencia total).

 Disminución marcada del VWF, 
pueden detectarse mul�meros extragrandes 
del VWF con sobrevida del VWF acortada 
(depuración anormal): VWD1C (incluye al 
Vicenza).

 Tipo 1. Se caracteriza por VWF: 
RCo/VWF:Ag>0,6. Comprende el 70-80% de 
l o s  p a c i e nte s  co n  V W D.  E l  p at ró n 
mul�mérico es normal; la concentración en 
plasma es variable (10-40 UI/dL), con valores 
normales o disminuidos de V W F en 
plaquetas. Hay disminución de la síntesis del 
VWF y descenso secundario del FVIII. Según 
los niveles plasmá�cos se habla de VWD1 
severo, definido y probable VWD1 (34) 
(Tabla III). Las mutaciones responsables se 
localizan a lo largo de todo el gen, aunque la 
posibilidad de hallar mutaciones sólo es 
probable en pacientes con VWF<30 UI/dL.

 Tipo 1C. Representa el 10-15% de 
los VWD1. Se caracteriza por aumento de la 
depuración del VWF (vida media: <3 h). La 
disminución de VWF (15-30 UI/dL) se 
acompaña de aumento del VWFpp/VWF: 
Ag. Responde a la infusión de DDAVP, pero 
los niveles de VWF declinan rápidamente. El 
patrón mul�mérico muestra formas extra 
grandes o bandas satélites disminuidas.

 Tipo 3. Es el menos frecuente 
6(1/10 , según los grupos étnicos) y con 

síntomas clínicos más severos, VWF:RCo y 
VWF:Ag no detectables y FVIII:C muy bajo 
(<10 UI/ dL). Geno�picamente se caracteriza 
mayoritariamente por la presencia de 
grandes deleciones del gen, aunque también 
se han descripto mutaciones ins/del, lo que 
produce un cambio del marco de lectura, 
que lleva a la aparición de un codón de 
terminación, con pérdida o disminución de 
síntesis de la proteína. Tanto las deleciones 
como las mutaciones se localizan a lo largo 
de todo el gen.

Defectos Cualita�vos (defectos en la 
interacción del V W F con diferentes 
ligandos)

 Tipo 2. Corresponde al 15-20% de 
los pacientes. Con concentraciones de 
VWF:Ag y de FVIII:C normales (>50 UI/dL), o 
disminuidas ,  hay discordancia entre 
ac�vidad y can�dad de proteína, sub-
divididas en 2A, 2B, 2M y 2N (5). Los 2A, 2B y 
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2M se caracterizan por VWF:RCo/ VWF: 
Ag<0,6 y el 2N por FVIII: C/VWF: Ag <0,7 
(Tabla IV).

 V W D 2 A .  C a ra c ter i za d a  p o r 
mutaciones en su mayoría localizadas en el 
dominio  A2 (≈73%),  que a lteran la 
dimerización o mul�-merización del VWF, 
con disminución o ausencia de los HMWM e 
IMWM en plasma y plaquetas. Se traduce en 
disminución o ausencia de la agregación 
plaquetaria  inducida con ristoce�na (RIPA), 
disminución o ausencia de VWF:RCo y 
VWF:CB, normal o ligera  disminución de 
VWF:Ag y FVIII:C (35).

 V W D 2M .  Caracter izada por 
mutaciones en su mayoría en el dominio A1 
(≈76%) que generan incapacidad de unión a 
la GPIbα. La estructura mul�mérica es 
normal.

 Hay pérdida de la función del VWF, 
con VWF:RCo disminuido o ausente, con 
VWF:Ag y FVIII:C normales o levemente 
disminuidos. El VWF:CB suele ser normal, 
aunque depende del �po de colágeno 
u�lizado en el ensayo. El sub�po 2CB 

(mutaciones en el  dominio A3) con 
deficiencia VWF:CB, pero  con VWF:Ag, 
VWF:RCo y composición mul�mérica 
normales, se incluye en el VWD2M (36). 
Estos casos estarían  sub diagnos�cados, 
dado que no siempre se  incluye el VWF:CB 
en el panel de evaluación.

 

  VWD2B. Todas las mutaciones 
responsables se localizan en el dominio A1.
Estas producen aumento de la afinidad del 
V W F por la G P Ibα  (5) (ganancia de 
función),detectada por el ensayo de RIPA a 
bajas dosis (≤0,7 mg/mL), donde el VWF 
anómalo es capaz de aglu�nar plaquetas a 
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concentraciones subumbrales de ristoce�na 
(37). Hay ausencia de HMWM en plasma; el 
VWF liberado se une a las plaquetas y es 
eliminado de la circulación, lo que puede 
producir trombocitopenia, (30). Factores  
fisiológicos (edad sexo, grupo sanguíneo), 
ejercicio o situaciones de estrés (embarazo, 
infecciones, cirugías) pueden agravar la 
trombocitopenia y el cuadro clínico. Los 
mecanismos fisiopatológicos son dos:

– agregación plaquetaria, seguida de 
remoción, llevando a trombocitopenia y 
pérdida de HMWM y
– bloqueo de la GPIbα y pérdida de la 
capacidad de adhesión al subendotelio.

La p.V1316M altera señales plaque-
tarias y conduce a inhibición de la GPIIb-IIIa;  la 
trombocitopa�a resultante podría contribuir a 
la tendencia hemorrágica. Se ha descripto 
VWD2B a�pico con perfil mul�mérico y 
recuento de plaquetas normal (38).

VWD2N. Hay alteración en la capa-
cidad del VWF de unir FVIII, por mutaciones 
en los dominios D'-D3. Se refleja en 
disminución muy marcada del FVIII:C, por 
disminución de su vida media, con VWF:Ag, 
VWF:RCo y patrón mul�mérico normales.

La prevalencia de los sub�pos en 
nuestra casuís�ca es: 69,6%, posible VWD1; 
13,5%, VWD1 definido; 0,35%, VWD1 
severo; 0,55%, VWD3; 9,5%, VWD2A; 0,6%, 
VWD2B; 2,5%, VWD2M y 3,4%, VWD2N 
(34).

 

En la Figura 4 se muestra la localiza-
ción más frecuente de las mutaciones 
responsables de las diferentes variantes.

An�cuerpos an�-VWF

Se ha descripto la presencia de 
inhibidores en pacientes politransfundidos 
con VWD3 (39) con una frecuencia de 5-10% 
(40). En algunos casos, la baja recuperación 
del VWF y/o la rápida depuración luego de la 
infusión de concentrados es el único 
indicador de la presencia de un an�cuerpo. 
Pueden ser neutralizantes (inhiben al VWF) 
o no neutralizantes (forman complejos sin 
inhibir la función, pueden aumentar la 
depuración). También se han descripto 
autoan�cuerpos. La mayoría de estos 
an�cuerpos precipitan el VWF en plasma 
normal.

Figura 4. Localización más frecuente de las 
mutaciones responsables de las dis�ntas 
variantes de la VWD.

Síndrome de von Willebrand adquirido 
(AVWS)

Frecuentemente no es reconocido o 
se lo considera erróneamente como VWD. 
Se caracteriza por defecto del V W F 
secundario a síndromes linfoprolifera�vos 
(48%)  o  mie lopro l i fera�vos  (15%) , 
enfermedades cardiovasculares (21%; 40-
46%) o malignas (5%), desórdenes autoin-
munes (2%) o menos frecuentemente, 
hipo�roidismo, uremia; en algunos casos no 
se detecta ningún desorden de base. Los 
posibles mecanismos fisiopatológicos son:

- depuración aumentada mediada por 
an�cuerpos,
- inhibición de función mediada por 
an�cuerpos,
- degradación por proteólisis aumentada, -
adsorción (tumores ,  enfermedad de 
Gaucher, etc.) (41).
- El diagnós�co es complejo y di�cil (dada la 
heterogeneidad de mecanismos subya-
centes) ,  lo cual complica el manejo 
terapéu�co (41).

Algunos AVWS �enen an�cuerpos 
que aumentan la depuración del VWF 
infundido (41). En VWD3 también pueden 
desarrollarse an�cuerpos que inhiben al 
VWF infundido (42).

Diagnós�co de laboratorio de VWD

La evaluación clínica es fundamental 
para establecer la historia personal y familiar 
de sangrado. Esto se combina con una 
apropiada inves�gación de laboratorio para 
definir el feno�po (39); en algunos casos la 
respuesta a la administración de desmo-
presina (DDAVP), u�lizada en la terapéu�ca, 
puede ser un elemento diagnós�co adi-
cional (43). El análisis gené�co contribuye en 
algunas situaciones definidas a definir el 
diagnós�co (39).

 Se discu�rá la interpretación y 
u�lidad de los elementos diagnós�cos 
disponibles desde ambos enfoques: 
feno�pico y geno�pico.

Enfoque Feno�pico

Estrategia Diagnós�ca. Cuando la 
clínica resulta compa�ble con VWD, se 
impone efectuar estudios de laboratorio a 
fin de detectar el defecto y definir el 
feno�po. La Figura 5 resume la estrategia 
sugerida (43), que consiste en:
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–   determinar la historia personal y familiar 
de sangrado.
–   realizar pruebas “generales” de 
“screening”, que no confirman ni excluyen 
VWD
–   evaluar el VWF (funcional e inmuno-
lógico) y el FVIII para diagnos�car VWD
– realizar pruebas complementarias para 
�pificar y clasificar el VWD (43), de 
im p o r ta n c ia  en  e l  m a n e j o  c l ín i co -
terapéu�co del paciente.

Las formas severas son más fáciles 
de diagnos�car. Dada la variabilidad ya 
mencionada, se impone repe�r y confirmar 
los hallazgos en momentos diferentes, 
considerando las numerosas variables 
(ejercicio �sico, cigarrillo, estrés, diabetes, 
hipo�roidismo, etc.) que afectan los 
resultados de las pruebas de laboratorio, en 
especial en individuos con clínica leve. 
También se evaluará la necesidad o 
importancia de estudiar a otros miembros 
de la familia.

Pruebas u�lizadas en la evaluación del 
feno�po

Las pruebas se dividen en screening 
o pesquisa, diagnós�cas (FVII I/VWF), 
confirmatorias (clasificación) y otras. El 
algoritmo diagnós�co (Fig. 6) integra los 
resultados de las pruebas, para permi�r la 
clasificación de los pacientes en los 
diferentes �pos de VWD.

Pruebas “generales” de screening (pes-
quisa)

Comprenden la evaluación de la 
función (�empo de sangría, PFA-100) y 
número de plaquetas (recuento de 
plaquetas), así como de las diferentes vías 
del mecanismo de coagulación (TTPA; TP; 
TT). Hay discusión respecto a la u�lidad del 
�empo de sangría. Como objeciones se 
plantea que es invasivo, no-específico y poco 
reproducible (operador, presión del man-
guito, localización/dirección/ profundidad 
del corte, llanto y/o movimiento) (44). Se 
correlaciona bien con los síntomas clínicos; 
el resultado es variable según el �po de 
VWD (muy prolongado: �po severo y 
d e fe c t o s  c u a l i t a � v o s  2 A / 2 B / 2 M ) ; 
prolongado o normal: �po 1. Los métodos 
más aceptados son: Ivy y Mielke (más 
sensible). No hay consenso para incluir la 
determinación con PFA-100, aunque hay 
laboratorios que lo hacen. Es más sensible 
que el TS; aún no se conoce su especificidad; 
se necesitan más datos para su recomen-
dación a pesar de que su uso se inició en 
1985. Los resultados de �empo de sangría y 
PFA-100 no siempre coinciden. El recuento 
de plaquetas es par�cularmente ú�l en la 
pesquisa del sub�po VWD 2B, donde puede 
estar disminuido. El TTPA, a pesar de u�lizar 
reac�vos sensibles, sólo se altera si hay 
disminución de FVIII (<40-50 UI/dL), secun-
daria a disminución del VWF (VWD3,

 VWD2N, algunos VWD1); por lo tanto es 
frecuentemente normal (44). Los estudios 
de mezclas con plasma normal permiten 
evidenciar inhibidores (34). La u�lidad de 
estas pruebas es discu�da, su valor reside en 
evidenciar otros desórdenes que pudieran 
ser responsables o contribuir al cuadro 
clínico del paciente. En individuos con clara 
sospecha clínica de VWD y/o historia 
fa m i l i a r ,  s e  re co m i e n d a  i nve s� ga r 
directamente FVIII y VWF (43).

Pruebas diagnós�cas-FVIII/VWF

La evaluación se realiza mediante: -
es�mación (inmunológica) de la concen-
tración del VWF en plasma (VWF:Ag); -
evaluación de la ac�vidad (VWF:RCo, unión 
a GPIb, an�cuerpos an�-Dominio A1); -
determinación de  la ac�vidad de FVIII 
(FVIII:C), reflejo indirecto de la función del 
VWF.

– VWF:Ag

Se determina mediante técnicas 
inmunológicas. Los métodos de elección son 
enzimo-inmunoensayos (EL ISA) (alta 
sensibilidad: 0-5 UI/dL) (45) o inmuno-
turbidimétricos (LIA) (menor sensibilidad: 5-
10 UI/dL). Ambos métodos son altamente 
reproducibles y �ene una imprecisión del 5-
15%. El método por citometría de flujo es 
bueno pero no está al alcance de muchos 
laboratorios (46).

– ACTIVIDAD DE VWF

VWF:RCo. Refleja la interacción del 
VWF con la GPIb/IX/V. Es la prueba elegida 
para evaluar la ac�vidad del VWF. Se basa en 
la propiedad del VWF de aglu�nar plaquetas 
en presencia de ristoce�na in vitro y 
cuan�ficando la aglu�nación producida. 
Alteraciones en los HMWM o mutaciones en 
el dominio A1 del V W F conducen a 
alteraciones en los niveles de VWF:RCo. Es 
di�cil de estandarizar, �ene alto coeficiente 
de variación intra e inter laboratorio (10-
40%), sobre todo en valores <15 UI/dL y 
�ene baja sensibilidad en niveles <10 UI/dL. 
Hay polimorfismos (p.Asp1472His), que 
pueden disminuir la unión a la ristoce�na y 
otros (p.Ala1381Thr) �enen mayor afinidad 
por la GPIbα, por lo que dan valores 
ar�ficialmente bajos/altos de VWF:RCo 
( 4 7 ) .  L o s  m é t o d o s  a u t o m a � z a d o s 
disminuyen la variación intra e inter ensayo, 
pero no la sensibilidad, dando resultados 
más  elevados  (48).  En  pacientes  con  bajo 
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VWF:RCo (<10UI/dL) y sospecha clínica de 
inhibidor, se debe repe�r el ensayo en 
mezclas con plasma normal para  descartar 
su presencia mediante (34).

VWF:Ac�vidad (VWF:Act). Se basa en téc-
nicas de ELISA o LIA (o quimioluminiscencia 
de mayor sensibilidad que LIA), u�liza 
an�cuerpos monoclonales an�-VWF o an�-

GPIb que reconocen el si�o de unión a la 
GPIb (dominio A1) o al VWF respec-
�vamente. Son técnicas más reproducibles y 
sencillas que el VWF:RCo, pero es discu�da 
su capacidad y u�lidad para detectar 
alteraciones estructurales o funcionales el 
VWF. Estos métodos deben ser refrendados 
a través de estudios en pacientes con VWD 
�po 2.

– FVIII:C

Mide la ac�vidad coagulante. En el 
contexto de la evaluación de VWD, es reflejo 
indirecto de la capacidad del VWF de unir 
FVI I I  y estabilizar su vida media. La 
metodología más u�lizada es el método en 
“una etapa” (automa�zado, semiauto-
ma�zado o manual) (44). También es posible 
determinarlo mediante sustratos cromo-
génicos (44). Puede exis�r discordancia 
e n t r e  a m b o s  m é t o d o s  ( d e f e c t o s 
moleculares, inhibidores).

– COCIENTES

Los resultados de ac�vidad de VWF 
deben ser analizados junto con los niveles de 

Figura 6. Algoritmo diagnós�co.
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V W F : A g  y  F V I I I : C  p a ra  u n a  m e j o r 
interpretación diagnós�ca. En individuos 
n o r m a l e s ,  l a  r e l a c i ó n  F V I I I / V W F 
( F V I I I / V W F :Ag;  F V I I I /  V W F : R C o  o 
FVIII/VWF:CB) es ≈1. Lo mismo ocurre para 
VWF:RCo/VWF:Ag y VWF:CB/VWF:Ag, 
donde valores <0,6 sugieren la presencia de 
VWF disfuncional (44); sin embargo, la 
variabilidad del VWF:RCo afecta su u�lidad. 
Un cociente FVIII/VWF:Ag <0,6 sugiere 
VWD2N o hemofilia (49). Sería importante 
para los laboratorios contar con valores de 
corte propios, considerando la metodología 
aplicada.

Pruebas complementarias – Clasificación

Incluyen Mul�meros, R IPA, VWF:CB, 
VWF:VIIIB y VWFpp

– MULTÍMEROS

El análisis de la concentración 
rela�va de mul�meros de diferente tamaño 
es una prueba, compleja y laboriosa. 
Consiste en la electroforesis de plasma o 
lisado plaquetario en geles de SDS-agarosa, 
con poster ior  iden�ficac ión de los 
mul�meros con an�cuerpos an� VWF, 
usando el  complejo avidina-bio�na 
peroxidasa u otras técnicas (47). Puede ser 
cualita�va o cuan�ta�va por densitometría. 
Según las caracterís�cas del gel, puede ser 
de “baja resolución” (1%) donde se observa 
todo el perfil mul�mérico (diferencia 
mul�meros grandes de intermedios y 
pequeños) o “alta resolución” (1,7%) donde 
no se observan los mul�meros grandes y se 
dis�ngue la estructura de los tripletes (44). 
En general, el estudio se inicia a baja 
resolución, para detectar ausencia de 
mul�meros grandes. La alta resolución 
ev idencia  defectos  por  aumento o 
disminución de proteólisis, así como 
defectos por aumento de depuración (5). Es 
crucial para dis�nguir 2M de 2A y 2B y ú�l 
para diagnos�car algunas variantes, en 
especial del �po 2.

– AGREGACIÓN PLAQUETARIA INDUCIDA 
POR RISTOCETINA (RIPA)

Se realiza sobre plasma rico en 
plaquetas u�lizando diferentes concen-
traciones de ristoce�na; la agregación 
depende del VWF plasmá�co y de la GPIbα 
de las plaquetas (47). En ausencia “virtual” 
de VWF (VWD3) la agregación está muy 
disminuida o ausente (ristoce�na <1,2 
mg/mL); pudiéndose aumentar la dosis (1,5-

2 mg/mL) para “forzar” la respuesta (34). 
Mutaciones de la GPIb pueden dar RIPA 
ausente (Síndrome de Bernard-Soulier), o 
aumentada (von Willebrand plaquetario PT-
VWD).

– RIPA-BAJAS DOSIS (RIPA )bd

Se induce agregación con concen-
traciones sub-umbrales de ristoce�na (<0,7 
mg/mL) que no producen agregación en 
individuos normales, pero sí en pacientes 
con ganancia de función del VWF (VWD2B) 
o mutaciones en la GPIbα (PT-VWD). La 
prueba es crí�ca para detectar VWD2B (43). 
Sólo 69% de los VWD2B �enen RIPA posi�va 
a 0,5 mg/mL (50), concentración interna-
cionalmente recomendada para la pesquisa 
de VWD2B (51); es importante buscar la 
concentración umbral y no descartar como 
posible VWD2B pacientes con feno�po de 
sangrado con RIPAbd posi�vo sin trombo-
citopenia ni VWF:RCo/VWF:Ag anormal, 
especialmente en el caso de mujeres.

– UNIÓN VWF-COLÁGENO (VWF:CB)

Mide la capacidad del VWF plasmá-
�co de unirse al colágeno, principalmente a 
través del si�o de unión en el domino A3 
(47). El método de detección es ELISA (47) o 
como alterna�va, con alta sensibilidad, 
c i tometr ía  de flujo.  La  reacción es 
dependiente de la estructura mul�mérica, 
las formas grandes �enen mayor avidez por 
el colágeno; además, influye el origen y �po 
del colágeno. Puede dis�nguir VWD2M con 
mutaciones en los dominios A1 o A3; el 
colágeno �po I-III �ene alta afinidad por el 
dominio A3 del VWF y menor afinidad por el 
dominio A1; los colágenos �po IV y VI se 
unen específicamente al dominio A1 (52). En 
pacientes con síntomas hemorrágicos sin 
alteración de VWF:Ag y VWF:RCo, se deben 
considerar posibles mutaciones en A3, 
detectadas u�lizando colágeno I-III. No hay 
consenso respecto a incluir o no el VWF:CB 
(43)  junto al VWF:RCo en el estudio inicial  
de VWD; su importancia radicaría en 
detectar defectos en la unión al colágeno, 
con VWF:RCo normal (44).

– UNIÓN VWF-FVIII (VWF:FVIIIB)

Evalúa la habilidad del VWF a unirse 
a FVIII normal (exógeno) (47). Se determina 
por ELISA; se ensaya cuando el FVIII: 
C/Ag<0,7, para diferenciar VWD2N de 
hemofilia A. Presenta problemas de 
estandardización (falta estándares y de con-

trol de calidad externo) y reproducibilidad 
(falsos posi�vos) (43).

– PROPÉPTIDO VWF (VWFpp)

Se determina por ELISA usando 
an�cuerpos de captura contra el VWFpp. Su 
nivel plasmá�co es proporcional al VWF:Ag 
y refleja la síntesis del VWF. El aumento de la 
relación VWFpp/VWF:Ag (>2) indica mayor 
depuración del VWF causada por diferentes 
mecanismos (4) (�po 1C-Vicenza, AVWS) y 
predice una sobrevida acortada post-
administración de DDAVP (4).

En las Tablas III y IV se resumen los 
resultados de las pruebas de laboratorio en 
cada una de las variantes de la enfermedad.

Otras pruebas

– ANTICUERPOS ANTI-VWF

L o s  e n s a y o s  p a r a  d e t e c t a r 
an�cuerpos an�-VWF no están claramente 
establecidos. Es posible evidenciarlos 
mediante pruebas de corrección con plasma 
normal en los ensayos de VWF:RCo, 
VWF:CB, VWF:Ag y/o FVIII. El efecto no es 
�empo-temperatura dependiente, el �tulo 
se establece mediante una modificación del 
método Bethesda (53) .  Resul tados 
nega�vos de los ensayos de mezcla no 
excluyen la presencia de un an�cuerpo, 
dado que el mismo puede estar dirigido 
contra epitopes no funcionales; éstos 
pueden ser detectados por métodos de 
ELISA (sensibles, pero con presencia de 
falsos posi�vos). Se recomienda realizar la 
búsqueda de an�cuerpos por ambos 
métodos: -ensayos de corrección con 
normal y -ELISA (40).

– DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL ENTRE 
VWD 2B Y PT-VWD

E s  o b l i ga t o r i o ,  d a d o  q u e  e l 
tratamiento médico es diferente; sin 
embargo, no es sencillo, habiéndose 
reportado PT-VWD en 15% de casos 
inicialmente considerados VWD2B. Se 
deben realizar análisis de mezclas (54) y la 
agregac ión  con  c r io  prec ip i tado  o 
concentrado de VWF. Ambas pruebas son 
orientadoras. El diagnós�co defini�vo se 
realiza mediante análisis geno�pico 
(búsqueda de mutaciones en el exón 28 del 
gen VWF y en el gen GP1BA).

Respuesta al DDAVP del paciente: 
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Como prueba adicional se pueden tener en 
cuenta los datos que provienen de la misma. 
Como se muestra en las Tablas III y IV, el 
perfil de laboratorio observado dependerá 
del �po de VWD.

Consideraciones pre-analí�cas

Es fundamental  un adecuado 
proceso pre-analí�co (55). Defectos en la 
toma (inadecuada punción o relación 
a n� co a g u l a nte / p l a s m a ,  exc e s o  d e 
aplicación del torniquete), separación, 
transporte y/o almacenamiento de la 
muestra pueden dar resultados falsos. El 
FVIII es sensible tanto a la ac�vación por 
trazas de trombina como a la degradación, 
favorecida por cambios de pH, etc. Puede 
haber alteraciones del VWF con, por 
e jemplo ,  pérd ida  de  la  est ructura 
mul�mérica. El complejo FVIII-VWF es 
sensible a múl�ples es�mulos o situaciones 
fisiopatológicas (ejercicio, estrés, drogas, 
cambios hormonales, embarazo) que 
pueden modificar los niveles circulantes y 
llevar a interpretaciones erróneas de los 
resultados si no son tenidos en cuenta. 

Evitar situaciones de estrés, en especial en 
niños. No se recomienda estudiar a menores 
de 6 meses de edad. Durante el ciclo 
menstrual se sugiere realizar los estudios 
preferentemente durante los tres primeros 
días. El embarazo no es momento adecuado 
para estudiar pacientes con VWD (excepto 
ante la sospecha de variantes severas) y 
mucho menos, realizar la prueba de 
desmopresina.

Valores de referencia

Es importante determinar para cada 
prueba, el valor de referencia en la 
población estudiada, con la metodología 
aplicada en cada laboratorio. FVIII, VWF:Ag, 
VWF:RCo, VWF:CB, VWFpp se calibran 
frente al estándar internacional 07/316 del 
Na�onal Ins�tute of Biological Standards 
and Control (NIBSC), Londres. Como se 
mencionó anteriormente, no serían 
necesarios rangos para cada grupo ABO; el 
nivel de VWF condicionaría el riesgo de 
sangrado (44). No se u�lizan valores de 
referencia por grupo etario, pero es 
importante recordar que VWF y FVIII 

aumentan con la edad.

Enfoque Geno�pico

El análisis gené�co es fundamental 
para confirmar el diagnós�co de VWD2B vs. 
PT-VWD y VWD2N vs. Hemofilia A (leve-
moderada), o diferenciar VWD de AVWS, 
permite iden�ficar variantes de VWD2 (2A, 
2B, 2M y 2N) localizadas, en general, en 
r e g i o n e s  d e t e r m i n a d a s  d e l  A D N 
complementario (ADNc) (34); también 
puede contribuir al consejo gené�co y 
prenatal o predecir el desarrollo de 
inhibidores en V WD3 (43). Desafor-
tunadamente, el gran tamaño del gen VWF y 
la alta frecuencia de variaciones (SNP) no 
patológicas limita la u�lidad del diagnós�co 
gené�co. No todos los pacientes �enen 
mutaciones iden�ficables, en especial los 
VWD1, donde la presencia de mutaciones 
ser ía  más común en pacientes con 
VWF:Ag<20-39 UI/dL. La situación es 
compleja, al no haberse establecido 
claramente la relación geno�po-feno�po 
(39). La probabilidad de detectar el defecto 
gené�co es baja y requiere una evaluación 
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exhaus�va y costosa, que contrasta con la 
baja u�lidad clínica en la mayoría de los 
casos.

Sin embargo, lo novedoso en este 
campo es su contribución a la resolución de 
casos de di�cil diagnós�co, lo cual proba-
blemente arroje una nueva luz para sim-
plificar la actual clasificación de la VWD.

Estudio geno�pico

El análisis geno�pico se realiza 
mediante la secuenciación directa (Método 
de Sanger) de los fragmentos de interés, 
previamente amplificados por técnicas de 
PCR. Luego de la secuenciación, se compara 
el electroferograma del paciente frente a la 
secuencia normal (55). Se pueden u�lizar 
m é t o d o s  d e  s c r e e n i n g  c o m o  e l 
Conforma�on Sensi�ve Gel Electrophoresis 
(CSGE) que permite el chequeo rápido de 
varios exones y pacientes. Si bien es sencillo 
y económico, hay que validar el método 
mediante la secuenciación del exón de 
interés.

Análisis de predicción in sílico

Las herramientas de predicción in 
sílico están siendo usadas cada vez más. El 
obje�vo de estos programas es iden�ficar el 
daño producido o no por un cambio de 
nucleó�do y cómo este cambio afecta o no la 
estructura y función de la proteína en 
estudio, y por ende el feno�po. Son una 
herramienta muy ú�l para la caracterización 
de nuevas sus�tuciones nucleo�dicas, 
cuando los estudios de expresión son 
di�ciles de realizar. Los más difundidos son: 
PolyPhen-2 (pph2/) y SIFT (h�p://si�.bii.a-
star.edu.sg/).

Análisis de alineamiento

Frente a la presencia de cambios 
nucleo�dicos no previamente descriptos, se 
realiza el alineamiento del exón afectado del 
VWF humano con el de otras especies. Si la 
posición en estudio se corresponde con un 
residuo altamente conservado a lo largo del 
árbol filogené�co, es altamente improbable 
que dicha posición tolere sus�tuciones sin 
cambios en las caracterís�cas funcionales 
del VWF. Existen diversas aplicaciones 
informá�cas, como UniProt KB (h�p: 
//www.uniprot.org).

Casos

Para dar una visión concreta de la 

importancia y aplicación del enfoque 
geno�pico en el diagnós�co de VWD se 
discu�rán algunos casos.

1- Diagnós�co diferencial VWD2B vs. PT-
VWD

Paciente (varón, 23 años) con feno�po de 
sangrado importante (BS: 11), macro 
trombocitopenia, RIPA posi�vo a 0,3 bd 

mg/mL de ristoce�na y VWF:RCo/ VWF: 
Ag<0,2, compa�ble con VWD2B.  Sin 
embargo, el estudio diferencial de mezclas y 
desa�o con crio precipitados era compa�ble 
con PT-VWD. Se estudió el exón 28 tanto en 
el  paciente como en su madre ,  no 
encontrando mutaciones. En el exón 2 del 
gen GP1BA se detectó una sus�tución G>T 
localizada en la posición 738 del c.ADN, 
resultando en un cambio de aminoácido en 
el residuo 246 (p.Trp246Leu). La madre no es 
portadora de la mutación; el padre no pudo 
estudiarse (no reside en el país). El análisis in 
silico determinó que el cambio afecta la 
integridad de la proteína; el cambio no se 
localizó en los 100  alelos normales 
estudiados. Se confirmó el diagnós�co de 
PT- VWF mediante el estudio gené�co del 
paciente (57). El ejemplo muestra la 
importancia del estudio gené�co en la 
diferenciación de ambos �pos de VWD.

2- Inusual hallazgo en las pruebas de 
laboratorio en una paciente embarazada 
con VWD2B

Paciente (27 años) (BS: 6) que se 
estudia en  la semana 10 de embarazo:  
TS>9 min; FVIII:C=56 UI/ dL; VWF:Ag=47 
UI/dL; VWF:RCo<10 UI/dL; RCo/ Ag=0,21; 
VWF:CB=6 UI/dL; CB/Ag<0,13; 150.000 

9plaquetas/10 L; RIPA 1,2 mg/mL normal;  
RIPAbd 0,5 mg/mL ausente; ausencia de 
HMWM. Semana 26: TS=7 min; FVIII:C=90 
UI/dL; VWF:Ag=64 UI/ dL; VWF:RCo=23 
UI/dL; RCo/Ag=0,36; VWFpp/ Ag=2,08; 

9114.000 plaquetas/10 L; RIPA 0,5 y 0,4 mg/ 
mL posi�vos. Dado que es infrecuente la 
presencia de VWF:RCo<10 UI/dL en 
pacientes con VWD2B (30), los resultados 
iniciales sugerían un feno�po VWD2A. Sin 
e m b a rgo,  f u e  s o r p re n d e nte  h a l l a r 
VWF:RCo<10 UI/ dL con RIPA 1,2 mg/mL 
normal, y recuento de plaquetas en el límite; 
lo que sugería un feno�po VWD2B. El RIPA 
0,5 mg/mL ausente en el 1º estudio podría 
relacionarse al VWF:RCo<10 UI/dL. En un 2º 
estudio, el aumento del VWF:RCo por el 
embarazo indujo trombocitopenia y 

posi�vizó el RIPA a 0,5 y 0,4 mg/mL. Se bd 

pensó que  en esta paciente, se requerió un 
mínimo nivel de VWF:RCo para posi�vizar 
RIPA . Se procedió a realizar el análisis bd

gené�co, detectándose la mutación p.Arg 
1308Cys) en heterocigosis, confirmando el 
diagnós�co de VWD2B. La posi�vización del 
RIPA y la trombocitopenia observados con la 
progresión del embarazo y la geno-
�pificación fueron decisivos para confirmar 
el diagnós�co (34).

3- Mutaciones de novo

Se halló la p.Y1542D en una niña (2 
años) con feno�po de sangrado (BS: 2) y 
diagnós�co feno�pico de VWD2A. Su 
hermana y padres eran asintomá�cos; los 
estudios de laboratorio fueron compa�bles 
con feno�po normal y no presentaban en el 
análisis gené�co la mutación hallada en el 
propósito. La Tabla V muestra el haplo�po 
del propósito y de su padre. Confirmada la 
paternidad, se determina la presencia de la 
mutación de novo.

Conclusiones

Dada la complejidad de las bases 
moleculares ,  no es  extraño que e l 
diagnós�co de VWD también lo sea.

Enfoque feno�pico

L a  e x p r e s i ó n  d e l  V W F  y  s u 
concentración en plasma es variable, 
dependiendo de factores gené�cos y no 
gené�cos; ello puede enmascarar el defecto 
y complicar el diagnós�co. Hay dificultades 
metodológicas y pre-analí�cas que deben 
considerarse. Los problemas pueden ser 
minimizados mejorando los métodos de 
detección, usando métodos sensibles y 
precisos, es�mando valores de referencia 
propios, ampliando el panel de pruebas para 
evaluar el feno�po, evitando estudiar al 
paciente en condiciones de estrés, post-
ejercicio, enfermedad, infección, embarazo, 
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tratamiento hormonal, cor�coides, etc. Hay 
que confirmar los resultados, considerar 
datos adicionales como la respuesta al 
DDAVP en el análisis final.

Enfoque geno�pico

Si bien el diagnós�co y la clasi-
ficación no requieren en general del análisis 
gené�co hay situaciones especiales donde la 
geno�pificación es mandatoria para lograr el 
diagnós�co diferencial entre VWD2N vs. 
Hemofilia A o VWD2B vs. PT-VWD, entre 
VWD2M y VWD1 severo; puede también 
contribuir al consejo gené�co y mejorar el 
manejo cl ínico (V W D3).  Las nuevas 
metodologías, como los estudios in sílico, 
facilitan su aplicación en la resolución de 
casos complejos, donde el feno�po pueda 
inducir a un error diagnós�co o no permita 
caracterizar adecuadamente el defecto. La 
correcta clasificación �ene implicancias 
terapéu�cas, como administrar concen-
trados de VWF en lugar de concentrados de 
FVIII (VWD2N vs. hemofilia) o concentrados 
de VWF en lugar de reemplazo de plaquetas 
(VWD2B vs. PT-VWD).

Hay un camino a recorrer antes de 
contar con pruebas accesibles que permitan 
la caracterización inequívoca (feno�pica y 
geno�pica) del VWD. Es necesario aclarar 
que hasta ahora, no hay ninguna prueba de 
laboratorio, feno�pica o geno�pica que se 
relacione como marcador de riesgo de 
sangrado.
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