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Enfermedad de Von Willebrand tipo 111 en

una paciente obstétrica

Von Willebrand Type III Disease in Obstetric Patient
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RESUMEN

La enfermedad de Von Willebrand, causada por la deficiencia de este

factor de la coagulacién, hereditaria y de mayor prevalencia en mujeres,

se manifiesta principalmente con sangrados menstruales largos. En

el embarazo, por los cambios fisiolégicos asociados, esta patologia se

convierte en un alto riesgo que se debe diagnosticar y estar atentos a
Como citar: Toro Cubides AM, Aguilar Posada AS.  su comportamiento tanto en el pre como en el posparto. Esta articulo

Enfermedad de Von Willebrand tipo III en una muestra su comportamiento, tal como esta descrito en la literatura, en el

p?Ciente obstétrica. L’va‘ Med. 2019;60(4). htps://d contexto del Hospital Universitario San Ignacio.
oi.org/10.11144/Javeriana.umed60-4.vonw
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ABSTRACT

Von Willebrand disease caused by deficiency of this coagulation factor,
hereditary and of greater prevalence in women, is manifested mainly
with long menstruals bleeding. This pathology in pregnancy by the
associated physiological changes becomes a high-risk pregnancy that we
should diagnose and be attentive to their behaviors in both the pre and
postpartum; A case report is included in the San Ignacio University
Hospital, showing its clear behavior as described in the literature of this
rare pathology in our context.

Keywords

blood coagulation disorder; uterine bleeding; obstetric delivery; postpartum
hemorrhaged.

Revision de tema

La enfermedad de Von Willebrand, causada por una
deficiencia del factor de Von Willebrand, es de herencia
autosémica, codificada por un gen del cromosoma humano 12
y causada por mutaciones que llevan a un déficit en la sintesis
o funcién de este. Dicha patologia es de una alta prevalencia.
En dos grandes estudios prospectivos epidemioldgicos se
encontrd en hasta el 1% de la poblacién general (1). Se
ha calculado que la prevalencia de las manifestaciones mas
graves de la enfermedad (EVW tipo 3) es de entre 1y 3 por
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millén (2), y se manifiesta aproximadamente dos
veces mas en mujeres que en hombres (1).

Descubierta en 1926 por Erik von Willebrand,
médico pediatra finlandés, quien centré su
interés en una nifia de 5 afios de edad, cuya
familia tenfa una larga historia de sangrados.
Estos se habfan presentado en 23 de las 66
mujeres de esta familia (3,4), una de quienes
sangré hasta morir durante la adolescencia,
secundario a su periodo menstrual. Entonces esta
patologia se describié por primera vez como un
trastorno hemorrégico hereditario diferente a la
hemofilia.

Durante los afios cincuenta y principios de los
sesenta se demostrd que este trastorno estaba
relacionado con un nivel reducido de la actividad
procoagulante del factor VIII (FVII) y que
mejoraba con la infusién de plasma; pero solo
hasta 1971 se demostr6 que el FVIII y el factor
Von Willebrand (FVW) eran proteinas distintas
(5,6).

El FVW es una glicoproteina multimérica
sintetizada por las células endoteliales vy
los megacariocitos. Este se guarda en los
granulos alfa de las plaquetas y en las células
endoteliales, logrando un papel importante en
la hemostasia primaria, ya que ayuda a las
plaquetas a aglutinarse y adherirse a la pared
de los vasos sanguineos, para formar asi un
puente de adhesién entre las plaquetas y
el tejido subendotelial vascular y el sitio de
dafio endotelial, lo cual es necesario para la
coagulacién normal de la sangre. Ademas, ayuda
al FVIII a prolongar su vida media al unirse a él
y asi formar el codgulo de fibrina, dado que lo
protege de una inactivacién proteolitica por parte
de las proteinas C y S (7,8,9,10).

Existen varios tipos de esta patologia (se
clasifica en tres tipos) y su severidad en
el sangrado es proporcional al grado de la
deficiencia primaria del FVW o secundaria
del FVIII (5). La mas frecuente (75%) es la
tipo 1 y ocurre por un déficit cuantitativo
parcial del FVW y del FVIIL. La tipo 2 es
por déficits cualitativos (es decir, su funcién),
y se diferencia en cuatro diferentes formas de
padecimiento, entre las que se encuentran: tipo
2A (disminucién de la funcién dependiente de

las plaquetas, con multimetros anormales), tipo
2B (que se manifiesta con un incremento de la
afinidad para la fijacién plaquetaria), tipo 2ZM (en
la que se observa una disminucién de la funcién
plaquetaria, con multimeros normales) y tipo
2N (en la que la fijacién al FVIII se encuentra
disminuida), y la tipo 3, que es la menos comin y
la m4s severa y ocurre por un déficit cuantitativo
severo o ausencia del FVW y del FVIII (11,12).

Las principales manifestaciones de esta
patologia son  sangrados tras  cirugias
(manifestaciéon usual de las coagulopatias) y
epistaxis o metrorragia (manifestacién usual de
la trombocitopenia) y las hemorragias uterinas
anormales por esta patologia FVW se encuentra
entre el 11 y el 20% (13). Los criterios
diagnésticos se basan en:

1. Antecedentes familiares de hemorragias
excesivas o con el diagnéstico.

2. Manifestaciones clinicas de los tipos
1 y 2, como epistaxis-gingivorragia-
menorragia-hemorragia de las vias
digestivas, sangrados abundantes en
procedimientos quirtdrgicos al que hayan
sido enfrentados.

3. Manifestaciones clinicas en la tipo 3,
como hemartrosis 0 hematomas.

El diagnéstico de certeza se establece
con examenes de laboratorio  (14,15)
complementarios; con la prolongacién del tiempo
de tromboplastina parcial (PTT) via extrinseca
de la coagulacién; el recuento plaquetario,
que usualmente es normal, y con exdmenes
paraclinicos especiales: actividad del cofactor
de ristocetina o actividad fijadora del coldgeno
(FVW:RCo o FVW:CB), el cual evalda la
habilidad del FVW para aglutinar plaquetas
uniéndose al receptor GPIb, en la presencia
de ristocetina; los niveles de antigeno de Von
Willebrand, la actividad del FVIII y la agregacién
plaquetaria inducida por ristocetina (RIPA). En
conclusién, se mide la actividad funcional del
FVW. Los niveles normales del FVIIl y el cofactor
de ristocetina son mayores a 50 UI/dl, y los niveles
diagnésticos son < 30 UI/dI (16,17,18).

El tratamiento de la enfermedad de Von
Willebrand se divide en dos tipos de
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terapias: las coadyuvantes, que proporcionan un
beneficio hemostético indirecto (por ejemplo,
los antifibrinoliticos, el 4cido tranexdmico y el
acido épsilon-aminocaproico), y las aplicaciones
de preparaciones hemostéticas tépicas, como
sellador de fibrina en intervenciones dentales.
En las mujeres con menorragia, la administracién
de una terapia hormonal con anticonceptivos
orales combinados es muy dtil para regular
el ciclo menstrual y controlar el crecimiento
endometrial, a fin de producir sangrados mis
cortos. También se usan sistemas intrauterinos
con progesterona (como Mirena®), pues evitan
que el endometrio responda al estradiol
circulante, independientemente de la funcién
oviérica, y haya una menor pérdida sanguinea
menstrual.

En segundo lugar, estin los tratamientos que
incrementan las concentraciones plasméticas de
los factores de la coagulacién de manera aguda
(FVW y EVIII) (16), el principal: la desmopresina
(30 ug/kg), menos en la enfermedad de Von
Willebrand tipo 3, porque es un andlogo sintético
de la hormona antidiurética, que conserva
propiedades antidiuréticas, pero no vasoactivas.
Su pico miximo hemostético ocurre a las 0,5
y 1 hora después de su administracién. Acorta
el tiempo de tromboplastina parcial activada
prolongado y el tiempo de sangrado, efectos que
promueven la liberacion del FVW/FVIII de 3
a 5 veces arriba de las concentraciones basales.
La desmopresina no tiene efectos en el recuento
o la agregacion plaquetaria; pero si aumenta su
adhesion a las paredes vasculares.

Cuando este tratamiento estd contraindicado
o no es eficaz, la opcién terapéutica es
la transfusion del FVW y del FVIIL. Sus
concentraciones se pueden restablecer mediante
la infusién de estos concentrados (se utiliza en los
déficits severos como en la enfermedad de Von
Willebrand tipo 3), manteniendo la actividad del
FVIII y de FVW a un 50-100% (19).

Cambios durante

embarazo

hematolégicos

En un embarazo de evolucién normal se
evidencian cambios fisioldgicos, y dentro de estos
hay alteraciones de la hemostasia, causada por
un aumento en la concentracién de algunos
factores de la coagulacién como son el FVIII y
el FVW, asf como la disminucién de la actividad
fibrinolitica (20). Estos cambios mantienen la
funcién placentaria, pero pueden predisponer
a trombosis y complicaciones vasculares de la
placenta (21).

Los factores de la coagulacién mencionados
aumentan a partir del segundo trimestre, hasta
llegar a concentraciones > 30,0 U/l y se
mantienen hasta el término del embarazo (pico
maximo). En la enfermedad de Von Willebrand
tipo 1 pueden llegar a ubicarse dentro de rangos
normales; en la tipo 2 presenta un aumento maés
impreciso. Estos cambios fisiolégicos no ocurren
en la enfermedad tipo 3, en la cual los niveles
séricos del FVW se depletan rapidamente en
el posparto inmediato, potenciando el riesgo
de hemorragia postparto. Estas variaciones de
la enfermedad nos muestran que la respuesta
hemostética en el embarazo depende del tipo y de
la severidad de la enfermedad (21). Finalmente,
hay un descenso de las hormonas, el estradiol en
primer lugar, lo que explicarfa la reduccién de
los niveles del FVW en el posparto inmediato
(22,23,24,25).

Los estudios hablan de un 33% de metrorragia
del primer trimestre, y el 10% se presenta con
hemorragias severas que requieren transfusion.
Al clasificar esta patologia, la enfermedad tipo
I tiene una incidencia de hemorragia posparto
del 18,5%, la tipo 2 llega hasta un 20% (25) y
el riesgo es mayor en las de tipo 2 y 3, con un
pico maximo entre los 12 y 20 dias, persistiendo
hasta 5 semanas posparto. Hay un riesgo: en
la anestesia regional, en la cual hay una alta
posibilidad de producir hematoma espinal que
puede hacer compresién medular (26,27).

Las complicaciones hemorragicas durante el
embarazo son més frecuentes cuando los niveles
del cofactor de ristocetina de Von Willebrand
y los niveles del FVIII son < 50 Ul/dl. Por
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eso, se debe realizar seguimiento de su actividad
dos semanas antes del parto y del posparto. En
el momento de la atencién del parto se debe
hospitalizar a la paciente en una institucién de
tercer o cuarto nivel de complejidad, donde
se puedan monitorizar niveles de FVIII y
FVW, instaurar la terapia ante cualquier evento
invasivo y brindar profilaxis con FVW a todas las
pacientes con enfermedad tipo 3. No se usa tanto
su administracién en la tipo 1 si los niveles FVIII
y FVW > 50 Ul/dl en el parto o hasta 3 a 5 dfas
posparto.

Si se presentan episodios de sangrado, deben
tratarse con FVW o con desmopresina (DDAVP)
y continuar el tratamiento con DDAVP o FVW
de manera intermitente dos a cuatro semanas
después del parto. Los niveles de FVIII se deben
monitorizar durante tres dias y medio posparto
y hacerles seguimiento por dos semanas. Solo
en pacientes con FVW (cofactor de ristocetina
o FVIII) por debajo del rango terapéutico estd
indicada la profilaxis con agentes hemostéticos

(27,28,29).
Presentacién del caso clinico

El caso clinico corresponde a una mujer de 18
afios de edad con un embarazo de 38,5 semanas
de gestacién que ingres6 el 3 de agosto de
2016 con diagnéstico de enfermedad de Von
Willebrand tipo 3, diagnosticada desde los 3
afios de edad, manejada de manera profilactica
con FVIII, dos veces a la semana. Ingres6 a la
institucién para inducirle el trabajo de parto;
por ello, se le tomaron exdmenes paraclinicos
previos y se inici6 el control de la enfermedad
de base en manejo conjunto con el servicio de
hematologia. Se estableci6 el esquema de manejo
durante el trabajo de parto y puerperio de la
siguiente manera:

Meta de actividad del factor mayor a 50 U/ml.

Administrar 3000 UI de FVIII plasmatico
(inmunate), una vez se encuentre en trabajo de
parto en la fase activa.

Administrar 1000 UI de FVIII plasmatico

(inmunate) a las 12 horas del posparto.

Administrar 1000 UI de FVIII plasmatico
(inmunate) al dia por 3 a 5 dias del posparto segiin
la evolucién.

Medicién diaria de la actividad del FVIII para
el ajuste de la dosis.

Se inicié la induccién del trabajo de parto
el 8 de agosto con misoprostol y una adecuada
respuesta y evolucién del trabajo de parto. El
parto eutécico se atendié a las 14:30 horas,
del cual se obtuvo un recién nacido vivo, con
desgarro perineal grado I y adecuado control
del tono y del sangrado uterino. De acuerdo
con el servicio de hematologia, se manej6é con
FVIII durante la fase activa y el puerperio, con
mediciéon de niveles del FVIII durante 3 a 5
dias luego del parto dentro de metas mayor a
50 UI/dl y actividad mayor al 50%, por lo que
se le dio egreso sin profilaxis por indicacién de
hematologia.

Reingres6 el 14 de agosto con sangrado
abundante, encontriandose anemia y un descenso
de 3 g de hemoglobina (7,3 g/dl), taquicardia y
episodios de lipotimia. Se trasladé a la sala de
partos, donde se activé el codigo rojo a las 5 a.
m., con hemorragia posparto tardia secundaria
a coagulopatia (enfermedad hematoldgica de
base) y choque hipovolémico moderado. Se
inicié manejo de cédigo rojo, segiin el protocolo,
con liquidos endovenosos oxitécica 10 Ul/h y
transfusién de 3 unidades de globulos rojos
empacados (UGRE). Se recibieron los exdmenes
paraclinicos que reportaron prolongacién de la
PTT, la anemia descrita, plaquetas normales
y el fibrinégeno consumido (260 mg/dl). Se
administraron 2000 U de FVIII a las 6 a. m.

Nuevamente, hacia las 9:30 a. m., presentd

sangrado moderado de 300 cm’ con codgulos,
por lo que se le administré misoprostol, y hacia
las 11 a. m. nuevamente hubo sangrado de 200

cm’. Por ello, se decidié colocarle un balén de

Bakri con 300 cm’ de llenado y administracién
de 0,3 ug/kg de desmopresina; procedimientos
realizados sin complicaciones con control de
sangrado. Con los exdmenes paraclinicos de
control realizados 6 horas postransfusion se hallo
correccién de la PTT, plaquetas normales, con
bajo rendimiento transfusional con hemoglobina
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en 7,7 g/dl con persistencia de taquicardia. Ello
indic6 la realizacién una nueva transfusion de 2
UGRE Yy traslado a la unidad de cuidado intensivo
(UCD.

Durante estancia en la UCI (3 difas), present6
una adecuada evolucién clinica con remisiéon de
la taquicardia y del sangrado. Se le retir6 el
balén de Bakri 24 h después, con una adecuada
respuesta, sin nuevos episodios de sangrado
genital. Tuvo un nuevo descenso de los valores
de hemoglobina de 1 g (hemoglobina en 6,4
g/dl), por lo que se le transfundi6 una UGRE
més y se trasladé a ginecologfa. Evolucioné
favorablemente con hemoglobina postransfusiéon
en 9,2 g/dl y manejo con 2000 Ul/12 h de
FVIII, con niveles de este en ascenso. La paciente
fue valorada por el servicio de hematologia,
que considerd que tenfa una adecuada respuesta
al manejo instaurado vy, asi, le dieron egreso
con profilaxis con FVIII, 2 veces por semana,
asegurandose que la empresa promotora de salud
se la suministrara en su lugar de procedencia
(Chameza, Casanare).

Tabla 1
Valores de los factores de coagulacién utilizados en
el manejo de la paciente

Fecha Factor Factor de Von Inhibidor del factor Cofactor de
VII (%) | Willebrand (%) coagulacién antifactor ristocetina
Vi

25/03/2016 3 11

04/08/2016 354

08/08/2016 0.2 negativo 51U/l
10/08/2016 109

11/08/2016 825

14/08/2016 4.6

18/08/2016 10,7
19/082016 14.6

Discusion

La enfermedad de Von Willebrand es el
trastorno hemorrigico hereditario m4s comdn.
Se encuentra en aproximadamente en el 1%
de la poblacién general, aun cuando muchas
de sus presentaciones son subdiagnosticadas,
por presentarse en formas leves; por lo que es
indispensable una adecuada historia clinica en
la cual se consignen antecedentes familiares y
personales, asi como un buen examen fisico,
y de sospecharse esta patologia, confirmar con

laboratorios. Si se trata durante el embarazo, se
clasificard como de alto riesgo, y definitivamente
se debe manejar en conjunto con el servicio de
hematologia para disminuir su morbilidad, y a fin
de garantizar una adecuada atencién periparto,
se deberfan monitorizar las concentraciones de
FVW y FVIII durante el tercer trimestre del
embarazo, con el propésito de lograr un parto
seguro. Es preciso también educar a las pacientes
respecto a la posibilidad de hemorragias posparto,
que requieren consulta inmediata.

Los obstetras tenemos que estar atentos a
las hemorragias posparto a las que estamos
expuestos y estar preparados para el manejo
adecuado en caso de que se trate de una
coagulopatia hereditaria, como la enfermedad
de Von Willebrand, a efectos de minimizar
los riesgos y las complicaciones maternas
y neonatales, entendiendo que el manejo
es claramente multidisciplinario. Los mayores
riesgos son sufrir hemorragia posparto primaria
(> 500 ml de pérdida de sangre en las primeras
24 h) y secundaria (24 h a 6 semanas después
del parto), debido a la ripida caida en las
concentraciones de FVIII y FVW después del
parto. El riesgo de hemorragia posparto puede
reducirse mediante el manejo activo de la tercera
etapa del parto y minimizando el trauma genital
y perineal materno.

En pacientes con la enfermedad de Von
Willebrand, tipos 1 o 2, las cantidades del FVW
y del FVIII aumentan de 2 a 3 veces durante el
segundo vy tercer trimestres; pero descienden a
los niveles iniciales poco después del parto. Las
mujeres con la enfermedad de Von Willebrand
siempre VWD deben ser monitoreadas para
detectar el FVW: RCo y FVIII: C, al menos una
vez durante el tercer trimestre del embarazo. El
riesgo de sangrado es muy bajo cuando FVIIIL:
C y FVW: RCo los niveles estdn cerca o mis
altos que 50 U/dL. En mujeres embarazadas
con la enfermedad de Von Willebrand tipo
1 con FVII: C o FVW niveles menores a
30 U/l la administraciéon de desmopresina
generalmente se realiza después del pinzamiento
del cordén umbilical. El mismo enfoque, con
menos infusiones, se puede aplicar a las personas
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con FVW mayores de 30 e inferiores a 50 U/dl
(31).

Es viable usar agentes antifibrinoliticos orales
durante este periodo, para prevenir la hemorragia
posparto tardia. En las mujeres con la enfermedad
de Von Willebrand tipo 3, el FWF y el FVIII no
aumentan durante el embarazo vy, por lo tanto,
pueden requerirse concentrados de FVW/FVIII
para controlar el sangrado vaginal intermitente
y durante el parto o para la cesirea (32). Es
importante verificar los niveles del FVW después
del parto en las mujeres con la enfermedad de
Von Willebrand, manteniendo el nivel del FVW
dentro del rango normal con concentrados que
contengan desmopresina o FVW, y durante al
menos 3 dias después del parto, o 5 dias si se
realiza una cesarea.

No se encuentra evidencia que contraindique
la via vaginal del parto; sin embargo, se
debe individualizar cada caso en particular,
para la toma de la conducta, ya que la
cesarea debe reservarse solo para las indicaciones
obstétricas habituales. Es clave realizar el menor
el traumatismo posible tanto para la madre
como para el feto, asi que se deben evitar o
partos instrumentalizados (ventosas, espatulas o
forceps).

Recomendamos permitir el parto espontineo,
siempre que sea posible; prestar especial atencién
cuando se debe inducir el parto, ya que este
es probable que se prolongue y se asocie
con la necesidad de parto instrumental o
cesirea de emergencia, especialmente en mujeres
primigravidas con cuello uterino desfavorable
al inicio de la induccién. En estos casos,
un equipo multidisciplinario de obstetra y
hematélogo junto con la madre deben realizar
una evaluacién cuidadosa de los riesgos. En
algunas circunstancias, la cesirea electiva podria
considerarse menos traumdtica tanto para la
madre como para su hijo afectado.

Disefiar un plan de manejo con el
anestesiologo antes del trabajo de parto podria
ser de mucha ayuda para evitar complicaciones.
El uso del bloqueo regional en pacientes con
trastornos hemorrdgicos por esta patologia es
controvertido, debido al riesgo potencial de
hemorragia epidural o espinal y hematoma. Para

la tipo 1, si el nivel del FVIII estd por encima
de 50 UI dl por cada litro, el bloqueo regional
no estd contraindicado. En situaciones en las
cuales los niveles de factor no pueden evaluarse
debido al trabajo de parto avanzado, el bloqueo
es viable siempre que el nivel de factor sea > 50
UI/dL por cada litro en el tercer trimestre; sin
embargo, la anestesia epidural generalmente no
se recomienda para su uso en la enfermedad de
Von Willebrand tipo 2 0 3 (33).

Hay informes anecddticos de una disminucién
de 41 a 9 UI/AL por cada litro en el
transcurso de una semana (34). Se reporta,
ademads, que el tiempo promedio de presentacién
de la hemorragia posparto en mujeres con
enfermedad de Von Willebrand fue de 15,7
+ 5,2 dias (35). Esto implica la necesidad
potencial de profilaxis u observacién cercana
durante varias semanas después del parto. En
caso de sangrados prolongados e intermitentes, se
pueden usar el 4cido tranexamico o las pildoras
anticonceptivas orales combinadas. También se
recomienda alentar a los pacientes a informar
sobre un sangrado excesivo, para reconsultar,
y en el servicio de urgencias documentar las
concentraciones de hemoglobina.

Recomendaciones de manejo

1. El embarazo en mujeres con enfermedad
de Von Willebrand lo debe manejar un
equipo multidisciplinario que incluya un
obstetra, un hematélogo y un anestesista.

2. Los niveles de factor que incluyen FVW:
Ag, FW: Ac y FVIII: C deben verificarse
en la reserva, 28 y 34 semanas y antes
de los procedimientos invasivos. Se debe
administrar un tratamiento profildctico
cuando los niveles de los factores son <
50 UI/dl.

3. Las mujeres con enfermedad de Von
Willebrand tipo 1, generalmente, no
requieren tratamiento profildctico para
el parto, solo si los niveles de FVW son
menores de 30 UI/dl. En la enfermedad
de Von Willebrand tipo 2 se necesita
tratamiento para el parto quirdrgico o si
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hay traumatismo perineal. Las mujeres
con enfermedad de Von Willebrand tipo
3 precisa tratamiento para todos los tipos
de parto.

El parto debe planearse en una unidad
donde esté disponible el personal
necesario para el manejo de esta
patologia y, ademas, tener disponibles los
recursos para pruebas de laboratorio, asi
como los tratamientos.

Las concentraciones del factor deben
monitorearse después del parto y la
profilaxis para mantener la actividad del
FVW vy los niveles del FVIII > 50 Ul/
dl por cada litro durante, al menos, 3
o 5 dias después de la cesarea. El 4cido
tranexamico o la pildora anticonceptiva
oral combinada deben considerarse
para controlar la hemorragia posparto
secundaria prolongada o intermitente.
Segin la observaciéon de cémo se
desarroll6 la evolucién de la paciente
presentada en el presente caso,
en el puerperio tardio, nosotros
recomendarfamos que las pacientes con
enfermedad de Von Willebrand tuvieran
un seguimiento intrahospitalario de al
menos dos semanas.
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