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Enfermedad de Von Willebrand adquirida
en un Mieloma multiple: repc

El articulo a continuacidn presenta un caso de Enfermedad de Von Willebrand
adquirida secundaria a mieloma muiltiple, destacando diagnodstico, tratamiento y la
relacién entre ambas condiciones hematolégicas.

>>> AUTORES

Solange Brun®, Florencia Bentancour', Maximiliano
Berro’, Eloisa Riva’, Cecilia Guillermo®, Ismael Rodriguez’

1 Universidad de la Republica. Facultad de Medicina.
Unidad Académica de Medicina Transfusional y
Hemoterapia.

2 Universidad de la Republica. Facultad de Medicina.
Unidad Académica de Hematologia.

Correspondencia: fbentancourroballo@gmail.com;
sbalistair671@gmail.com

Fuente: Revista Uruguaya de Medicina Interna. 2024;
9(1):e403.D0I:10.26445/09.01.11

>>> RESUMEN
La Enfermedad de Von Willebrand adquirida

(EVW adquirida) es un trastorno hemorragico adquirido
poco frecuente, con caracteristicas clinicas y de

laboratorio similares a la Enfermedad de Von Willebrand
congénita. Asociandose con enfermedades hemato-
oncoldgicas, autoinmunes, cardiovasculares y tumores
solidos. Las gammapatias monoclonales constituyen un
grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por la
proliferacion de linfocitos B en los Ultimos estadios
madurativos o células plasmaticas que preservan la
capacidad de producir una inmunoglobulina (lg)
monoclonal o alguno de sus componentes. Como
consecuencia, se produce la aparicién de una
paraproteina o componente M (CM) en suero y/o orina
que estara formado por la misma cadena pesada o ligera,
y por regiones variables idénticas. Se presenta el caso de
una mujer de 57 afios, que se presenta con un sindrome
hemorragiparo, alteracion de la crasis en su via intrinseca,
donde se diagnostica EVW adq secundaria a Mieloma
Multiple (MM) con CM IgM 5,9 g/dl. El tratamiento tuvo
como objetivos detener el sangrado, prevenir
complicaciones y abordar precozmente la patologia
hemato-oncoldgica causante. Para su abordaje requirid la
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realizacién de recambios plasmaticos terapéuticos (RPT)
que tuvieron un rol de accion terapéutica temprana y
eficaz con excelente tolerancia. Ante el diagndstico se
inicié rapidamente poliquimioterapia siendo ésta una
paciente candidata a trasplante de progenitores
hematopoyéticos. El objetivo de la presentacion de este
caso clinico es destacar la importancia de un correcto y
oportuno diagndstico ante la sospecha clinica de una
coagulopatia secundaria a una enfermedad hemato-
oncoldgica subyacente. Por lo que hacemos énfasis en el
abordaje multidisciplinario.

Palabras claves: enfermedad de Von Willebrand
adquirida. Mieloma multiple.

>>2> INTRODUCCION

La enfermedad de Von Willebrand adquirido
(EVW adquirida) es un trastorno hemorragico poco
frecuente adquirido, informado por primera vez en 1968,
con caracteristicas clinicas y de laboratorio similares a la
Enfermedad de Von Willebrand hereditaria (1,2).

La EVW adquirida es causada por una deficiencia
del factor de Von Willebrand (FVW) cuantitativa o
cualitativa. Los factores principales que distinguen esta
enfermedad incluyen la falta de trastornos hemorragicos
previos, el diagndstico a una edad avanzada, no contar
con antecedentes familiares y la asociacién con
condiciones subyacentes.

El diagndstico debe sospecharse en adultos con
sangrado mucocutaneo inusual asociado a trastornos
linfoproliferativos, mieloproliferativos, autoinmunes y
cardiovasculares (3). Los trastornos linfoproliferativos y
mieloproliferativos representan alrededor del 50-60% de
todos los casos reportados (4).

El Mieloma multiple (MM) es una neoplasia
clonal de células plasmaticas en la médula ésea,
caracterizada tipicamente por inmunoglobulinas séricas
anormales en sangre periférica o parte de ésta. Es una
neoplasia maligna tratable, peroincurable.

El MM es la Unica discrasia de células plasmaticas
clonales que siempre estd precedido por una fase
premaligna, denominada gammapatia monoclonal de
significado incierto (MGUS), pero no siempre detectable.
MGUS estd presente en mas del 3% de la poblacién por
encima de los 50 afios y progresa a MM o enfermedad
maligna relacionada en una tasa de 1% por afio. Dado que
MGUS es asintomatico, mas del 50% de los individuos al
diagndstico con MGUS tenian esta condicién durante
mds de 10 afios antes del diagndstico clinico. La
supervivencia del MM mejord con la introduccién de

Revista Bioanalisis | Noviembre 2024 | 155 ejemplares

fadrmacos inmunomoduladores e inhibidores del
proteosoma en la década anterior, pero la tasa actual de
supervivencia a5 afios no superael 50% (5,6).

Se expondra a continuacion un caso clinico que
involucra estas enfermedades.

>>> CASOCLiINICO

Paciente de sexo femenino, de 57 afos, con
antecedentes personales de gastritis diagnosticada por
endoscopia digestiva hace dos afios en tratamiento con
omeprazol. Ex tabaquista. Colecistectomizada. Anemia
leve crénica tratada en alguna oportunidad con hierro.
Sin antecedentes gineco-obstétricos relevantes, sin
historia de sangrados patoldgicos.

Ingresd por un sindrome hemorragiparo dado
por equimosis faciles de reciente aparicién y por
sangrado prolongado de una semana de evolucién
posterior a exodoncia de pieza dental del maxilar inferior
gue no cede con medidas locales.

Presentaba fatiga moderada sin otros elementos
de sindrome funcional anémico.

Del examen fisico se destacaba palidez cutaneo
mucosa, hematomas aislados de pequefio tamafio
evolucionados en miembros superiores e inferiores.
Sangrado activo a nivel gingival. Sin repercusidn
hemodinamica.

De la paraclinica al debut destacaba una anemia
cronica agudizada dado por una caida de 2 puntos del
valor basal alcanzado un valor de hemoglobina de 6 g/dI,
pura normocitica y normocrdmica, plaquetas
172.000/mm3, leucocitos 6,700/mm3. Crasis: TTPA 46
segundos, TP 95,7%, INR 1,02, Fibrinégeno 306. Debido
al TTPA prolongado, se realizé Test de mezcla con plasma
normal, donde se observd correccion del parametro,
correspondiendo a un déficit de los factores de la
coagulacién.

La paciente ingresé para valoracién diagnostica.
La actividad coagulante del factor VIII (FVIII: C) fue de
23%, el antigeno del factor von Willebrand (VWF: Ag) 12 %
ylaactividad del cofactor de Ristocetina fue de 11%.

Se confirmé la coagulopatia, haciendo
diagnodstico de Enfermedad de Von Willebrand adquirida
aunaenfermedad desconocida.

En el funcional y enzimograma hepdtico se
observd hiperproteinemia, proteinas totales de 11g/dl.
Ante la sospecha de EVW adgq. por una patologia hemato-



oncoldgica, se solicitd proteinograma electroforético que
evidencid hiperproteinemia total con una banda de
aspecto monoclonal de 5.90 g/dL en la zona de migracion
de las beta 2 globulinas e hipogammaglobulinemia.
Inmunoglobulinas séricas con elevacion de la
concentracion de IgM 9870 mg/dl, IgA 32 mg/dl e IgG 266
mg/dl. Cadenas livianas libres en suero Kappa 16,48
mg/L, lambda 4,75 mg/L, ratio Kappa/Lambda 3,47.
lonograma y funcion renal normal. Serologias virales
negativas.

Se realizé interconsulta al equipo de Hematologia
ante el planteo de que esta coagulopatia sea secundaria a
una gammapatia monoclonal.

Dada la necesidad de realizar un procedimiento
invasivo solicitado para valoracién diagnostica, Biopsia de
médula ésea (BMO), en contexto de un pico monoclonal
IgM elevado se realizaron dos recambios plasmaticos
terapéuticos (RPT) con la extraccion de una volemia
plasmatica por procedimiento. Se obtuvo como resultado
una disminucidn en la concentracidn del pico monoclonal
(de 5.97 a 2.93 mg/dl) y aumento en el nivel de los

factores de la coagulacién FVIII: C 54%, FVW: Ag 18%,
FVW: CoR 21%. Debido al antecedente de sangrado
gingival grave con requerimiento transfusional, se
administréo una dosis de 500U1/1200Ul de FVIII/FVW
como tratamiento profilactico inmediatamente previo a
la biopsia junto con 4acido tranexamico. No presentando
complicaciones hemorragicas durante ni luego del
procedimiento.

De los estudios realizados se destacaba:
Mielograma/BMO: infiltracion de casi el 100% de células
plasmaticas. Los estudios de Inmunotipificacidn,
Inmunofenotipo e Inmunohistoquimica, confirmaron la
clonalidad de las células y alejé diferenciales a otras
neoplasias de células B.

Se confirmd el diagndstico de EVW adquirida
Secundaria a Mieloma multiple IgM Estadio de Durie
Salmon I11-A 1SS |, IgM Kappa (CM: 5,9 g/dl).

Para la estratificacién pronostica se obtuvieron
resultados con diferimiento en el tiempo de: LDH 213
U/L, beta 2 microglobulina 2,7 mg/L, albiumina 4,10 g/dl,
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estudio citogenético sin alteracionesy FISH no evaluable.
Proteinas en orina de 24 horas (PU24) 0,04 g/L, 0,14
g/24hs no significativa.

TC de bajas dosis: multiples lesiones liticas en
craneo, cervicales, lumbo-sacra, pelvis no afectacion de
muro posterior, ni cortical.

De acuerdo con la clasificacién de la IMWG se
confirmd el diagnéstico de un MM activo, la anemia de
etiologia multifactorial podria considerarse como un
criterio CRAB, ademas de considerar los marcadores
bioldgicos infiltracion medular de mas del 60%, ratio FLC
3.47.

Para recordar la estratificacion R-ISS auln usada
en la actualidad, corresponde a un estadio | esta paciente
(supervivencia global —0S- a 5 afios 82%, supervivencia
libre de progresion —SLP- a 5 afios 55%); véase como en
este particular es adecuado el uso de ISS (que prescinde
del resultado citogenético) estadio |, (mediana de
supervivencia 62 meses)

Se adjunta imagen ilustrativa de un modelo
vigente para comprender los mecanismos subyacentes a
laEVW adquirida (tabla1ly2).

— > Tabla 1: Causas y mecanismos fisiopatoldgicos de
Enfermedad Von Willebrand adquirida. Extraido de:
Moro et al. Enfermedad de Von Willebrand adquirida en
un linfoma linfoplasmocitario/ Macroglobulinemia de
Waldenstrom: reporte de caso. (7)

Patologia Patologia especifica

| Mecanismo

Cardiovascular Estenosis adrtica, prolapso de valvula mitedsorcion — protetlisis

endocarditis
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adquirida en un linfoma linfoplasmocitario/
Macroglobulinemia de Waldenstrém: reporte de caso. (7)

Test Resultados Sensibilidad
FVWAg <50 % 23%
FvW: RCo/Ag <0.7 26%
FvW: CB/Ag <0.7 46 %
Anticuerpos anti FvW + 15 %
Propéptido FYW/Ag + 22 %
A+B+C 86 %

Farmacolégico

Ciprofloxacina
Acido valproico

Protelisis
?

Inmune

LES, esclerodermia

Autoanticuerpos

Infecciones

Virus Epstein Barr
Virus hepatitis C

?

Sindromes linfoproliferativdsLeucemia linfoide cronica

Tricoleucemia
GMSI

Waldenstrén
Linfoma no Hodgkin
Mieloma mdiltiple

Autoanticuerpos, proteolisis
Autoanticuerpos, adsorcion
Autoanticuerpos

Autoanticuerpos, adsorcion
Autoanticuerpos, adsorcion
Autoanticuerpos, adsorcion

Sindromes
mieloproliferativos

Leucemia mieloide cronica
Trombocitemia esencial
Policitemia vera
Mielofibrosis idiopatica

Protedlisis
Adsorcion, protedlisis
?

Adsorcion, protedlisis

Neoplasias

Adenocarcinoma gastrico
Tumor de Wilms

Adsorcion, autoanticuerpos

Inhibicién por acido hialurénico

Miscelanea

Hipotiroidismo
Uremia

Disminucion de sintesis
Protelisis

> > Tabla 2: Sensibilidad de las pruebas de
laboratorio en Enfermedad Von Willebrand adquirida.
Extraido de: Moro et al. Enfermedad de Von Willebrand

La paciente fue valorada de forma multidis-
ciplinaria guiado por Hemoterapia y Hematologia. El
tratamiento inicialmente estuvo destinado a la correccién
de la coagulopatia, para detener el sangrado agudo vy
comenzar un tratamiento precoz de la patologia de base.
Recibio 1 unidad de sangre desplasmatizada (SD) vy
plasma fresco congelado (PFC) 10 ml/kg, lo que optimizd
elmanejodelaanemiaylacorreccién parcial de la crasis.

La paciente recibié RPT que se utilizd para
disminuir los niveles elevados de la paraproteina IgM,
evitar un sindrome de hiperviscosidad, y porque debia
realizarse un procedimiento invasivo como la BMO. El
procedimiento de RPT se realizd con un separador celular
Spectra Optia ®, y fue una herramienta terapéutica eficaz
para reducir la concentracién de estainmunoglobulina de
distribucidn principalmente intravascular (en un 80%)
(8,9,10).

Se realizaron dos recambios plasmatico-
terapéuticos, de una volemia por procedimiento, como la
paciente no presentaba sangrado activo hace varias
semanas se utilizé como solucién de reemplazo albimina
al 4%, sin complicaciones hemorrdgicas. Se obtuvo como
resultado una disminuciéon en la concentracién del pico
monoclonal y un aumento de los factores de la
coagulacién.

El perfil de la EVW adquirida corresponde a un
tipo 1, nivel del FVW < 0.30 Ul/ml, relacién CO:R/
Ag:FVW > 0,7. En pacientes sometidos a cirugia menor o
procedimientos invasivos menores, se considera
aumentar los niveles de actividad del FVW > 0.50 Ul/mL
con desmopresina o concentrado de factor con la adicion
de acidotranexamico (11).

En este caso se utilizd concentrado de factor
VIII/FVW, (Haemate P®, CSL BEHRING S.A.) dada la
severidad de sangrado presentado, administrando una
Unica dosis de 500 Ul/1200 Ul de FVIII/FVW previo a la
BMO. Haemate-P es un concentrado de FVIII/FVW,
deshidratado, pasteurizado, estéril y liofilizado, derivado
del plasma humano, que se utiliza administrado por via
intravenosa en el tratamiento de pacientes con hemofilia



A o EVW. Como agente coadyuvante se empled acido
tranexdmico, 500 mg via oral cada 8 horas desde las 24 hs
previasalaBMOyc/8 hspor5dias.

En cuanto al tratamiento de la patologia
subyacente la paciente comenzd con un plan de
poliguimioterapia en base a Ciclofosfamida 500 mg via
oral, Bortezomib 2,3 mg subcutaneo y Dexametasona 40
mg via oral. Se realizaron las solicitudes correspondientes
al Fondo Nacional de Recursos para lograr optimizar el
tratamiento de induccidon con la adicién de un
inmunomodulador e inhibidor de protesoma.

>>> DISCUSION

La EVW adquirida aligual que la forma congénita,
cursa con un defecto cuantitativo o cualitativo del FVW,
una gran glicoproteina adhesiva que interviene en la
hemostasia primaria y secundaria, actuando en la
adhesion de las plaquetas al vaso sanguineo, y es
chaperonadel FVIII de lacoagulacion respectivamente.

Existen tres grandes categorias de EVW segun la
deficiencia del FVW, tipo 1 el mas frecuente (déficit

cuantitativo parcial), tipo 2 (déficit cualitativo), y el tipo 3
(déficit cuantitativo total). En el caso descrito, se trataria
de una EVW adquirida de tipo 1. Segun reportes
internacionales el patrén mas frecuentemente descrito
es de una EVW adquirida de tipo 2. Se desconoce la
verdadera prevalencia de la EVW adquirida, ya que
muchos casos pueden ser silenciosos desde el punto de
vista clinicoy permanecer sin diagnosticar (3).

El diagndstico debe sospecharse en adultos con
sangrado mucocutaneo inusual asociado a trastornos
linfoproliferativos, mieloproliferativos, autoinmunes y
cardiovasculares.

Los mecanismos de disminucion del FVW pueden
ser de etiologia inmune o no inmune, y muchas veces
coexisten. En las enfermedades neopldsicas el
mecanismo mas probable propuesto es la presencia de
Autoanticuerpos contra el FVW pero estos sélo se
pueden confirmar en 20% de los casos debido a técnicas
de baja sensibilidad y especificidad (12). Estos son
mayormente de tipo IgG, raramente IgM, vy
excepcionalmente IgA. Otra causa involucrada en
linfomas es la adsorcién del FvW por células malignas.
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Mediante la expresién de moléculas de adhesién
aberrantes en la superficie de las células tumorales se
produce la unién del FvW a las mismas, lo que determina
sudisminucién en plasma (7).

En nuestro caso no se demostrd un inhibidor y
APTT con pool de plasma normal supone un mecanismo
de adsorcion del FVW por las célulastumorales.

Dentro de las neoplasias malignas hemato-
oncoldgicas con un pico IgM inicialmente, por frecuencia,
las neoplasias linfoides fueron el primer planteo. La
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)/ Linfoma
linfoplasmocitico, Linfoma de la zona marginal. Mas
alejados estadios premalignos: gammapatia monoclonal
de significado incierto (MGUS) o mieloma latente (SMM)
pero se alejaban por la presencia de anemia crénica si era
considerada como elemento de dafio de 6rgano blanco.

El estudio citomorfologico asi como la ausencia
de la mutacién MYD88L265P apoyd el diagndstico del
debut de MM IgM. Se remarca que la mutacién
MYD88L265P no es patognomodnica de las discrasias
plasmaticas ni de linfomas indolentes, se observa en el
linfoma esplénico de la zona marginal (4%), amiloidosis
IgM (71%), linfoma de tejido linfatico asociado a la
mucosa (7%) y MW (67% - 90%). Se puede concluir que la
mutacion MYD88 L265P esta asociada especificamente
con MW e IgM MGUS y su ausencia apoya al planteo de
ésta excepcional entidad MM IgM. Es util para orientar a
préoximos estudios y encaminar una estrategia costo-
efectiva.

Las pistas utiles para el diagndstico de MM
incluyen la presencia de lesiones dseas liticas (raras en
MW)y unatranslocaciénent(11; 14) (no ocurre en MW).
Los pacientes con MM IgM tienden a tener una
diferenciacion plasmocitica con alta expresion de CD138
e inmunoglobulina citoplasmica, mientras que MW
expresa Cd20.

La paciente no contaba con estudios inmuno-
proteicos previos, ni imagenoldgicos que hicieran
plantear la evolucion clonal de un estadio premaligno,
destacando ademds que no todo MGUS progresa a MM,
1% por afio puede progresar a MM (13). El Smoldering
mieloma SMM (mieloma quiescente-latente) ocupa un
lugar intermedio entre MGUS y MM sin signos de dafios
en drganos diana. El diagndstico precoz, su estatificacion
oportuna de acuerdo con el riesgo de progresion vy el
seguimiento estrecho es la conducta actualmente
aceptada, si bien hay una tendencia a realizar el
tratamiento precoz ya en estos estadios (13).

El tratamiento de EVW adquirida se basa en el
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tratamiento de la enfermedad de base, pero ante la
urgencia como el Sindrome de Hiperviscosidad o ante
maniobras invasivas el control de la coagulopatia es
prioritario. Ademas, permite el inicio precoz del
tratamiento, en este caso con poliquimioinmunoterapia
enlainternacion.

El MM es una enfermedad incurable y la
supervivencia ha mejorado significativamente en los
ultimos 15 afos gracias al desarrollado multiples
combinaciones de inmuno-poliquimioterapia vy
eventualmente el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH), que logran la remision de la
enfermedad. Sin embargo, en su mayoria los pacientes
recaen, y la duracién de la remision en el MM recidivante
disminuye con cada régimen. Por tanto, actualmente su
manejo es como una enfermedad crénica.

El conocimiento de las alteraciones genéticas y
moleculares abre camino a nuevas terapias blanco
“target” farmacoldgicos y de estratificacion para una
medicina personalizada. Multiples alteraciones que
involucran la cadena pesada de la inmunoglobulina se
han descrito como de mal prondstico. Se destaca la t
(12:14) que ademds de ser util en la valoracidén
diagnostica estd incluida en scores pronostico como
MSMART propuesto por la Clinica Mayo.

El tratamiento del MM ha crecido exponen-
cialmente en los Ultimos afos, reflejdndose en la
sobrevida de los pacientes, incluso fallecen por otras
entidades y no por la progresién del MM. La respuesta es
monitorizada a través de los resultados inmunoproteicos,
con diferente grado de respuesta. La valoracién y utilidad
clinica por EMR (enfermedad minima residual) atin no es
de consenso.

Diferentes son los esquemas de tratamiento.
Actualmente la clasica division de ser candidato o no a
trasplante pauta la induccidén, consolidacion vy
mantenimiento. En los paises que cuentan con los
recursos suficientes, se ha incorporado la droga
Daratumumab al cldsico triplete de induccidn,
constituido por un inmunomodulador (ej Lenalidomida),
un inhibidor de proteosomas (ej Bortezomib) y
dexametasona. Se destaca que existe a nivel
internacional planes iniciales de cuatro drogas ejemplo
adicion de Carfilzomib en paciente de muy alto riesgo,
entre otras drogas.

Sibien el TPH es una conducta aceptada de forma
precoz (ante 4 ciclos) en algunos casos es valido aplazarlo
a 6 ciclos (considerando caracteristicas del paciente y de
la agresividad de la enfermedad). Actualmente podemos
generalizar que el gold estandar del régimen de
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acondicionamiento para un TPH exitoso en esta patologia
se rige por el aporte de Melfalan, MEL-140 o MEL 200
(mg/m2) de acuerdo a edad, comorbilidad y funcion
renal. En nuestro pais el TPH autdlogo se realiza en un
area de internacion especializada, sabiendo que esta
terapéutica tiende a tener su manejo en el ambito
ambulatorio a nivelinternacional (14).

El mantenimiento con Lenalidomina o
Botezomib, en nuestro pais es sustentado por el Fondo
Nacional de Recursos (FNR), Lenalidomida de
administracion oral para paciente de bajo riesgo como es
esta paciente mejora la SLP y la OS. Tiene un rol central
para mantener la respuesta alcanzada tras el TPH, incluso
recomendado para aquellos que no alcanzan una muy
buena respuesta parcial -VGPR-. Sin embargo, debe
sopesarse su dosificacion y frecuencia, porque en
multiples oportunidades las citopenias como toxicidad
limitan su administracion, ademas de recordar el
aumento de riesgo de cdnceres secundarios asociados a
la terapia. Aunque es claro el beneficio del
mantenimiento faltan datos sobre la duracion dptima.
Mdtliples ensayos también estdn examinando si la
duracién del mantenimiento puede modificarse en
funcion de los resultados de la EMR, asi como el beneficio
de nuevas drogas.

>>> CONCLUSIONES

Se presentd el caso de una paciente sin historia
previa de sangrados, que consulté por un sindrome
hemorragiparo ala que se le diagnosticé una Enfermedad
de Von Willebrand adquirido secundario a un Mieloma
multiple IgM kappa en estadio avanzado. Ambas
patologias son de muy baja frecuencia, y el abordaje
multidisciplinario permitié su estudio integral y el inicio
de unaterapiaadaptadaalriesgo.
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