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1. GLOSARIO:

Enfermedad de Von Willebrand (EVW): se trata de un trastorno hemorrágico hereditario

caracterizado por la deficiencia o disfunción del factor de Von Willebrand, lo que afecta la

coagulación normal de la sangre.

Factor de Von Willebrand (VWF): se trata de una proteína de gran tamaño que desempeña un

papel importante en los mecanismos de reparación de los vasos sanguíneos especialmente

cuando sufren daño, el Factor de Von Willebrand ayuda a la formación de un “coágulo” que

detenga la pérdida de sangre y manteniendo la integridad de nuestro cuerpo; fundamental para la

adhesión plaquetaria y la estabilidad del factor VIII en la coagulación.

Hemostasia: La hemostasia consiste en un mecanismo de defensa del propio organismo que

actúa después de un traumatismo o lesión. Su objetivo es prevenir la pérdida de sangre al interior

de los vasos sanguíneos. Por esta razón, el sistema hemostático es parte fundamental de la

defensa del organismo.

Plaquetas: Consiste en fragmentos celulares de morfología irregular los cuales carecen de

núcleo y forman parte de la sangre. Están implicadas en la hemostasia, es decir en el conjunto de

procesos y mecanismos encargados de controlar las hemorragias, promoviendo la rápida

coagulación.

Hemorragia: Consiste en la pérdida de sangre de los vasos sanguíneos; puede ser hacia el

interior del cuerpo o al exterior, causada por trauma o trastornos de la coagulación sanguínea.

https://www.topdoctors.es/hemostasia/


Trastorno hemorrágico: Es una condición médica en la que el proceso normal de coagulación

sanguínea está alterado, generando tendencia a sangrados excesivos o espontáneos.

Mutación genética: Se entiende por mutaciones las variaciones hereditarias en el código

genético. Generando es un cambio estructural en uno o más nucleótidos que codifican la

información genética del ADN. Pueden ser cambios estructurales en un cromosoma.

Variante genética: La variante genética consiste en un cambio permanente en la secuencia del

ADN que forma un gen. Este tipo de cambio genético es conocido como mutación genética, pero

debido a que los cambios en el ADN no siempre causan enfermedad, se dice que variante

genética es un término mucho más exacto. Es posible que las variantes pueden afectar uno o más

componentes básicos del ADN (nucleótidos) en un gen.

Gen VWF: Es un gen localizado en el cromosoma 12p13.3, el cual es responsable de codificar el

factor de Von Willebrand; sus mutaciones se asocian a esta enfermedad.

Herencia autosómica dominante: Consiste en el patrón de transmisión genética donde en una

sola copia alterada de un gen en un cromosoma no sexual basta para manifestar la enfermedad.

Herencia autosómica recesiva: Consiste en el modo de herencia donde se hacen necesarias dos

copias alteradas de un gen (una de cada progenitor) para que se manifieste la enfermedad.

Menorragia: Es un sangrado menstrual excesivo en cantidad o duración, que se presenta con

frecuencia en mujeres con trastornos hemorrágicos como la enfermedad de Von Willebrand.

Hemartrosis: Es una acumulación de sangre dentro de una articulación, la cual es generalmente

causada por traumatismos o trastornos de coagulación como la EVW severa.

https://www.ecologiaverde.com/cromosomas-que-son-tipos-y-partes-3670.html


Epistaxis: Es una hemorragia nasal, espontánea o causada por trauma, la cual puede ser un

síntoma atribuible frecuente a pacientes con enfermedad de Von Willebrand.

Anemia ferropénica: Consiste en un tipo de anemia causada por deficiencia de hierro, la cual es

frecuentemente secundaria a pérdidas de sangre crónicas como en menorragias.

Anticonceptivos orales combinados (ACO): Son medicamentos que contienen estrógeno y

progestágeno, los cuales son usados para evitar embarazos y para controlar sangrados

menstruales excesivos, presente en mujeres con enfermedad de Von Willebrand.

Anticonceptivos de solo progestágeno: Consiste en métodos anticonceptivos que contienen

únicamente progestágeno, los cuales son adecuados para mujeres con riesgo de trombosis o

intolerancia a estrógenos.

Dismenorrea: Consiste en un dolor intenso durante la menstruación el cual puede acompañar a

ciclos menstruales normales o a otros trastornos como la menorragia.

Trombocitopenia: Es la disminución anormal del número de plaquetas en la sangre, lo que

puede agravar la tendencia hemorrágica especialmente en pacientes con enfermedad Von

Willebrand.

Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado (TTPa): Esta prueba evalúa la vía intrínseca de

la coagulación, la cual es prolongada en pacientes con deficiencia de factor VIII o factor de Von

Willebrand.

THBS1: (Thrombospondin 1): Gen localizado en el cromosoma 15q15 que codifica la

trombospondina-1, una glicoproteína de la matriz extracelular involucrada en la adhesión



plaquetaria, la regulación de la coagulación y la inhibición del angiogénesis. Interactúa con el

factor de von Willebrand (VWF), contribuyendo a la estabilidad de la adhesión plaquetaria, por

lo que puede influir en los mecanismos hemostáticos alterados en la enfermedad de von

Willebrand (EVW).

Ensayo de Ristocetina: Consiste en una prueba funcional que mide la capacidad del factor de

Von Willebrand para inducir en la aglutinación de plaquetas en presencia de ristocetina.

ADAMTS13: Es la proteasa encargada de regular el tamaño del factor de Von Willebrand, la

cual puede escindir sus multímeros, previniendo la formación excesiva de trombos.

Crioprecipitado: Consiste en el concentrado sanguíneo rico en factor de Von Willebrand y

factor VIII, el cual es utilizado como tratamiento en trastornos hemorrágicos.

Desmopresina (DDAVP): Es el análogo sintético de la vasopresina, la cual estimula la

liberación de factor de Von Willebrand y factor VIII, el que es utilizado en el tratamiento de

EVW.

Polimorfismo genético: Consiste en la variación normal en la secuencia del ADN la cual puede

afectar la expresión de genes sin que necesariamente pueda causar enfermedad.

Fenotipo: Es la manifestación observable de una característica genética, como los síntomas

clínicos en la enfermedad de Von Willebrand.

Genotipo: Consiste en la composición genética de un individuo con respecto a un gen específico,

incluyendo mutaciones o variantes que puedan afectar el factor de Von Willebrand.



Análisis de secuenciación genética: Consistente en la técnica que permite identificar las

mutaciones específicas en el ADN, empleada especialmente en el diagnóstico molecular de la

enfermedad de Von Willebrand.

Diagnóstico molecular: Se refiere al método basado en el análisis del ADN con el fin de

detectar mutaciones o posibles alteraciones genéticas que causan enfermedades como la

enfermedad de Von Willebrand.
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2. RESUMEN

La enfermedad de Von Willebrand (EVW) consiste en un trastorno hemorrágico hereditario que,

se caracteriza por alteraciones en el factor de Von Willebrand (VWF), una glicoproteína esencial

en la hemostasia. Este estudio se ha enfocado en analizar la relación entre los aspectos

bioquímicos y genéticos de la EVW, cuyo objetivo es comprender su impacto en las mujeres que

cursan edad fértil a través de una revisión bibliográfica extensa. Se explora la influencia de las

variantes genéticas y la posible aplicabilidad clínica de estos hallazgos en complicaciones que

cursan las mujeres en edad fértil. Se espera que este trabajo aporte información significativa en

este campo innovador, ya que analiza implicaciones importantes para el área de la salud.



Palabras clave: Se pueden resaltar las siguientes, Enfermedad de Von Willebrand (EVW),

factor de Von Willebrand, trastorno hemorrágico, hemostasia, variantes genéticas, mecanismos

moleculares, mujer en edad fértil.

ABSTRACT

The Von Willebrand disease (VWD) is a hereditary bleeding disorder characterized by

alterations in Von Willebrand factor (VWF), a glycoprotein essential for hemostasis. This study

focuses on analyzing the relationship between the biochemical and genetic aspects of VWD with

the goal of understanding its impact on women of childbearing age through an extensive

literature review. The influence of genetic variants and the clinical applicability of these findings

in complications that occur in women of childbearing age are explored. This work is expected to

contribute significant information in this innovative field as it has important implications for the

healthcare sector.

Keywords: Von Willebrand disease (VWD), Von Willebrand factor, bleeding disorder,

hemostasis, genetic variants, molecular mechanisms, Woman of reproductive age.



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar la relación entre los aspectos bioquímicos y genéticos en la progresión de la enfermedad

de Von Willebrand y su impacto en mujeres en edad fértil.

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS

● Estudiar la base bioquímica de la enfermedad de Von Willebrand, incluyendo la

estructura y función de la proteína Von Willebrand y su papel en la coagulación

sanguínea.

● Investigar las variantes genéticas asociadas con la enfermedad de Von Willebrand y

analizar cómo estas influyen en la expresión fenotípica y en la salud reproductiva de las

mujeres en edad fértil.

● Comprender de manera integral los factores bioquímicos, genéticos y clínicos que

intervienen en la enfermedad de Von Willebrand teniendo en cuenta las herramientas

diagnósticas disponibles.
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4. INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Von Willebrand (EVW) es un trastorno hemorrágico hereditario, el cual es el

más frecuente en la población. Esta enfermedad se debe a cambios ya sea en la cantidad o por

otro lado en la calidad del factor de Von Willebrand (VWF), una glicoproteína clave para la

hemostasia. Esta condición provoca problemas en la adhesión de las plaquetas y en la

estabilización del factor VIII, lo que causa sangrados de diferente gravedad. Comprender los

mecanismos bioquímicos y genéticos de la EVW ha permitido relacionar las mutaciones en el

gen VWF con la severidad de los síntomas clínicos.

En mujeres en edad fértil, esta enfermedad es especialmente importante por su impacto en la

salud reproductiva. Los cambios hormonales durante el ciclo menstrual, el embarazo y el

posparto, así como el uso de anticonceptivos orales, afectan los niveles del factor de Von

Willebrand y el riesgo de hemorragias. Por esto, es necesario un enfoque multidisciplinario que

tenga en cuenta tanto los factores genéticos como los bioquímicos para mejorar el diagnóstico,

tratamiento y manejo clínico de esta población.

Esta monografía tiene como objetivo analizar la interacción de los aspectos genéticos y

bioquímicos de la enfermedad de Von Willebrand y cómo esto afecta a las mujeres en edad fértil,

por medio de una revisión bibliográfica. Así, se espera ofrecer una visión completa que permita

entender mejor la enfermedad desde el punto de vista molecular, clínico y reproductivo, y que

contribuya a desarrollar diagnósticos oportunos y tratamientos efectivos.
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5. DESCRIPCIÓN DEL PROYECTO

5.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad de Von Willebrand (EvW) presenta una prevalencia estimada entre el 0,6 % y el

1,3 % en la población general, lo que la convierte en el trastorno hemorrágico hereditario más

frecuente. Sin embargo, se ha documentado un importante subdiagnóstico, especialmente en

países de ingresos medios y bajos, donde la prevalencia registrada puede descender hasta 1,1 por

millón de habitantes, frente a 60,3 por millón en naciones con mayores recursos. En el caso de

las mujeres, aunque la predisposición genética es similar entre ambos sexos, las manifestaciones

clínicas se presentan con mayor frecuencia debido a factores gineco-obstétricos como la

menstruación y el parto. Estudios en mujeres con hemorragia menstrual abundante reportan

prevalencias de EvW entre 5 % y 24 %, con una media aproximada del 13 %, lo que evidencia su

impacto particular en la población femenina en edad fértil. Además, análisis genómicos recientes

sugieren que la frecuencia de variantes patogénicas del gen VWF podría alcanzar hasta 7,4 % de

la población, lo que indica que un número considerable de casos permanece sin diagnóstico

clínico, subrayando la necesidad de fortalecer las estrategias de detección y diagnóstico en este

grupo. (1)
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6. JUSTIFICACIÓN

La Enfermedad de Von Willebrand (EvW) constituye un desafío clínico significativo por su

naturaleza genética y bioquímica; involucra defectos cuantitativos o cualitativos del Factor Von

Willebrand (VWF), lo cual altera tanto la adhesión plaquetaria como la protección del factor VIII,

comprometiendo la hemostasia primaria y secundaria. En la población general, se estima que

afecta entre 0,6 % y 1,3 % de las personas en el mundo. (1) En mujeres en edad fértil, este

trastorno adquiere particular relevancia: entre aquellas que presentan sangrado menstrual

abundante (“menorragia”), la prevalencia de EvW oscila entre el 5% y 24%, con estimaciones

centrales alrededor del 13%. (2) Asimismo, se ha documentado que entre un 74% y 92% de

mujeres diagnosticadas con EvW presentan sangrado menstrual excesivo. (3) Durante el

embarazo y el parto, los cambios hormonales y hemostáticos modulan los niveles de VWF, pero

en mujeres con EvW estos incrementos no alcanzan el mismo grado que en mujeres sin el

trastorno, lo cual conlleva un riesgo aumentado de hemorragia posparto. (4) En este contexto, las

variantes genéticas que alteran la estructura o función del VWF pueden condicionar la severidad

clínica y la manifestación de sangrados, razón por la que resulta esencial investigar su papel en

mujeres en edad reproductiva. Finalmente, el uso de anticonceptivos hormonales muy relevante

en esta población femenina puede tener efectos moduladores del sangrado, lo que refuerza la

necesidad de un enfoque centrado en este grupo para optimizar la calidad de vida y prevenir

complicaciones gineco-obstétricas.
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7. MARCO TEÓRICO

7.1. ANTECEDENTES

En 1924, Erik Von Willebrand se encontró por primera vez con una niña de 5 años que tenía

antecedentes familiares de hemorragias en la mucosa graves y recurrentes. La pequeña fue

llevada a la clínica de Helsinki, donde tres de sus hermanas mayores ya habían fallecido a causa

de sangrados similares. Los padres reportaron que varias mujeres y algunos familiares varones

también sufrían de episodios hemorrágicos. A pesar de la gravedad de la situación familiar, la

paciente presentaba un buen estado de salud y una nutrición adecuada. Durante la exploración, se

observaron únicamente pequeños hematomas dispersos, además de una leve anemia. Sin

embargo, lo más destacado fue el tiempo prolongado de sangrado, que duró aproximadamente 2

horas, y la prueba del torniquete arrojó un resultado altamente positivo (5).

En 2015 se publicó el algoritmo diagnóstico para la enfermedad de Von Willebrand (EVW)

basado en una población mexicana. En esta publicación, las recomendaciones para el diagnóstico

de la enfermedad se propusieron para aplicarse a nivel internacional y no solo para la población

mexicana. La revisión destaca la disminución de los niveles de FVIII:C y establece las pautas

para distinguir entre los subtipos 2M y 2N (6).

En 2019 se realizó un estudio titulado “Variantes genéticas frecuentes del factor von Willebrand:

su influencia en el laboratorio clínico”. En este estudio se destacó que la variabilidad en los

niveles plasmáticos de VWF es considerable y está influenciada principalmente por el grupo

sanguíneo ABO. Los individuos con grupo sanguíneo O tienen un 25% menos de factor Von



5

Willebrand que los individuos con otros grupos sanguíneos. Además, otros factores que influyen

incluyen variantes genéticas en los genes factor de Von Willebrand, ADAMTS13 y THBS1 (7).

En 2022 se realizó un estudio titulado “increased cleavage of von Willebran factor by

ADAMTS13 may contribute strongly to acquired von Willebrand syndome development in

patients with essential thrombocythemia”. En este estudio nos explican que el factor von

Willebrand y la enzima ADAMTS 13 tienen una relación crucial en la hemostasia, el factor de

Von Willebrand se une a las plaquetas y al colágeno vascular para formar un tapón plaquetario.

ADAMTS13 regula el tamaño de los multímeros del factor de Von Willebrand al escindir

específicamente el enlace Y1605-M1606 en su dominio A2, previniendo la formación de

trombos excesivos, En condiciones como la trombocitemia esencial, un alto recuento de

plaquetas incrementa la escisión del factor de Von Willebrand por ADAMTS13, disminuyendo

los multímeros de alto peso molecular del factor de Von Willebrand y contribuyendo al síndrome

de Von Willebrand adquirido, lo cual puede causar hemorragias (8).

7.2. GENERALIDADES DEL VONWILLEBRAND

7.2.1. ESTRUCTURA DEL VONWILLEBRAND

El factor de Von Willebrand es una glicoproteína de alto peso molecular y altamente específica

necesaria en la hemostasia humana. Este complejo proteico, producido principalmente por las

células endoteliales y los megacariocitos, es un complejo multimérico de unidades múltiples y de

alto peso molecular. Los detalles estructurales y funcionales y el ensamblaje de estas

subunidades son básicos para las funciones biológicas del factor de Von Willebrand (VWF) (3).

Cada subunidad del factor de Von Willebrand comprende una de una cadena polipeptídica de

2813 aminoácidos donde los dominios funcionales están definidos y organizados
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secuencialmente. Las principales son A1, A2, A3, D y C. Estas regiones median interacciones

importantes con otros componentes del sistema hemostático, incluyendo plaquetas, colágeno y el

factor VIII. Además, el alto contenido de residuos de cisteína proporciona suficientes sitios

donde se puedan realizar la formación de enlaces disulfuro, necesarios para la estabilidad

estructural y la formación de multímeros funcionales (3).

Los dominios D están localizados en los extremos N-terminal y C-terminal de la subunidad. Su

principal función radica en la oligomerización del factor de Von Willebrand para formar

multímeros. Estos dominios contienen sitios específicos que participan en la formación de

enlaces disulfuro inter subunidad, lo que facilita la polimerización eficiente. Además, las

interacciones de este dominio con el factor VIII estabilizan a este último en la circulación y

aumentan su vida media plasmática (9).

El dominio A1 es clave en la interacción del factor de Von Willebrand con las plaquetas.

Contiene el sitio de unión para el receptor plaquetario GPIbα, lo que permite la adhesión inicial

de las plaquetas al endotelio dañado. Esta interacción es sensible a cambios en la conformación

del factor de Von Willebrand, los cuales son inducidos por fuerzas de cizalladura en el flujo

sanguíneo. Este mecanismo garantiza que el factor de Von Willebrand sea activado

específicamente en sitios de daño vascular (10).

El dominio A2 contiene el sitio de clivaje para la proteasa ADAMTS13. Este proceso de escisión

es esencial para regular el tamaño de los multímeros de factor Von Willebrand y prevenir la

formación de trombos excesivos. En condiciones normales, el A2 permanece protegido, pero

bajo fuerzas de cizalladura elevadas, el dominio se desenrolla, exponiendo el sitio de clivaje (41).
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El dominio A3 es responsable de la unión del factor Von Willebrand al colágeno presente en la

matriz extracelular. Esta interacción asegura la adhesión del factor von Willebrand al sitio de la

lesión vascular, promoviendo el reclutamiento plaquetario subsecuente. Se ha identificado que

A3 muestra una afinidad preferencial por los tipos de colágeno I y III (12).

Los dominios C del factor de Von Willebrand tienen un papel importante en la interacción con

las membranas celulares y en la oligomerización del factor Von Willebrand. También

contribuyen a la estabilidad estructural de los multímeros al mediar interacciones intracatenarias.

Adicionalmente, los dominios C participan en la regulación de la función del factor Von

Willebrand bajo distintas condiciones hemodinámicas (13).

7.2.2. SÍNTESIS, PROCESAMIENTO YMODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES

DEL VWF

Durante este procesamiento, el propéptido VWFpp guía el ensamblaje y posterior transporte de

la proteína hacia los cuerpos de Weibel-Palade en células endoteliales y los gránulos alfa

plaquetarios en megacariocitos. En el lumen del Golgi, el proVWF sufre una escisión proteolítica

mediada por furina, que separa el VWF maduro del propéptido, aunque ambos permanecen

asociados hasta la secreción (15).

Además, el VWF experimenta diversas modificaciones postraduccionales (PTMs), incluyendo

glicosilación N- y O-ligosacárida, sulfatación de tirosinas, y formación de puentes disulfuro, las

cuales son esenciales para su estabilidad, multimerización y unión al factor VIII. Alteraciones en

cualquiera de estas etapas, desde el plegamiento inicial hasta la secreción, pueden generar

fenotipos clínicos de la enfermedad de von Willebrand tipo 1 o 2, dependiendo de si el defecto

afecta la cantidad o la función de la proteína (16).
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Figura 1. Kent Chapman. Estructura del dominio del factor de von Willebrand (FVW)[Internet].

[Imagen Estructural]. Semin Thromb Hemost: Kent Chapman; 2012 tomado

de: https://www.researchgate.net/publication/221814813_Thrombotic_Microangiopathies_Thro

mbotic_Thrombocytopenic_Purpura_and_ADAMTS-13

En la figura 1 se muestra la estructura del factor von Willebrand en tres niveles, monómero,

dímero y multímetro, en la parte inferior está compuesto por varios dominios funcionales (D’,

D3, A1, A2, A3, D4, B1-3, C1, C2 y CK), Los monómeros se unen utilizando puentes disulfuro

y forman los dímeros, representado en la parte media de la imagen. Posteriormente, varios

dímeros se van agrupando y así van formando los multímeros de alto peso molecular.

7.2.2.1. MECANISMOS BIOFÍSICOS DE ACTIVACIÓN DEL FVW

El factor de von Willebrand circula en el plasma en una conformación globular compacta, en la

cual sus dominios A1 y A2 permanecen parcialmente ocultos, evitando la adhesión plaquetaria

espontánea. Sin embargo, bajo condiciones de alta fuerza de cizalladura como las que se

producen en vasos pequeños o en sitios de lesión endotelial, el VWF se desenrolla

mecánicamente, exponiendo el dominio A1 y permitiendo su interacción con la glicoproteína Ibα

https://www.researchgate.net/publication/221814813_Thrombotic_Microangiopathies_Thrombotic_Thrombocytopenic_Purpura_and_ADAMTS-13
https://www.researchgate.net/publication/221814813_Thrombotic_Microangiopathies_Thrombotic_Thrombocytopenic_Purpura_and_ADAMTS-13
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(GPIbα) en las plaquetas (17). Este cambio conformacional es reversible y regulado, asegurando

que la adhesión plaquetaria solo ocurra donde es necesaria.

El dominio A2, al desenrollarse, también expone el sitio de corte para la metaloproteasa

ADAMTS13, lo que limita el tamaño de los multímeros y evita una agregación excesiva.

Mutaciones que alteran la estabilidad mecánica del dominio A2 pueden aumentar o reducir su

susceptibilidad al clivaje, generando los fenotipos hemorrágicos o trombóticos observados en los

distintos subtipos de la enfermedad (17).

7.2.3. RELACIÓN DEL FACTOR DE VONWILLEBRAND CON EL FACTOR VIII

El factor de von Willebrand (FvW) desempeña una función central en la hemostasia, actuando no

sólo como mediador de la adhesión plaquetaria sino también como proteína transportadora y

estabilizadora del factor VIII (FVIII). En circulación, aproximadamente el 95 % del FVIII se

encuentra unido al FvW, formando un complejo no covalente que protege al FVIII de la

degradación proteolítica y prolonga su vida media de pocos minutos a varias horas (18).

Esta interacción ocurre principalmente a través del dominio D3 del FvW, que se une al dominio

C1 (y secundariamente al C2) del FVIII. Específicamente, el estudio “Mapping the interaction

between factor VIII and von Willebrand factor” muestra que el dominio C1 del FVIII es el sitio

mayoritario de unión al D3 del FvW y el C2 juega un papel accesorio (19). Durante la activación

de la coagulación, el FVIII es liberado de este complejo para convertirse en FVIIIa, actuando

como cofactor del factor IXa en el complejo tenasa y contribuyendo a la generación de trombina

y la formación del coágulo (20).

La deficiencia cuantitativa o cualitativa del FvW no solo compromete la adhesión plaquetaria,

sino que reduce la concentración plasmática y la actividad del FVIII, lo que explica por qué los
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pacientes con Enfermedad de von Willebrand (EvW), especialmente en los tipos 2N y 3,

presentan niveles bajos de FVIII:C y manifestaciones hemorrágicas parecidas a la Hemofilia A

leve o moderada (20).

Por tanto, la relación entre ambos factores es de interdependencia funcional, el FvW asegura la

estabilidad del FVIII, mientras que la correcta interacción entre ambos es indispensable para

mantener una hemostasia eficaz.

7.2.4. EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD VONWILLEBRAND

La enfermedad de Von Willebrand es un trastorno hemorrágico, hereditario el cual es el más

frecuente en humanos, ocupando su distribución a nivel global. En la publicación realizada por la

cuenta de Alto Costo (CAC).Su prevalencia varía según los criterios diagnósticos utilizados, y en

estudios prospectivos se ha reportado que hasta el 1% de la población mundial presenta signos

clínicos y de laboratorio compatibles con la enfermedad. Se estima que la enfermedad de Von

Willebrand con manifestaciones hemorrágicas ocurre en aproximadamente 1 por cada 1,000

personas (21). En el Fondo Colombiano de Enfermedades de alto costo, se recopiló la

información de la población prevalente con hemofilias y otras coagulopatías, con un periodo

comprendido desde el 1° de febrero de 2023 hasta el 31 de enero de 2024 donde se informaron

6.948 casos prevalentes de coagulopatías, lo cual representa un incremento del 17.90% con

respecto a al 2023. El 39.91% de las personas contaban con Enfermedad de von Willebrand. el

51,03% de los casos eran tipo 1, el 31,05% de los casos de enfermedad von Willebrand contaban

con antecedentes familiares, por otro lado la prevalencia cruda de esta enfermedad fue de 5,31

casos por cada 100.000 habitantes (22).
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La enfermedad de Von Willebrand se clasifica en 3 subtipos, el tipo 1 es la forma más común de

la enfermedad, representando alrededor del 70-80% de los casos diagnosticados (21). Por otro

lado, el tipo 2 representa el 15-20% de los casos con una incidencia variable pero en conjunto

representa menos del 1% de la población general, su mortalidad es baja pero el subtipo 2B puede

asociarse con mayor riesgo a trombosis (23, 24). y por último el tipo 3 siendo esta última la

forma más severa, representa menos del 5% de los casos (5,10). Se estima que tiene una

incidencia de 1 en 1.000.000 personas, aunque rara, la mortalidad puede ser significativa si no se

trata adecuadamente especialmente en casos de hemorragias intracraneales o gastrointestinales

(25).

7.2.5. CLASIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad de Von Willebrand se clasifica en tres tipos principales, de acuerdo con la

cantidad y funcionalidad del factor de Von Willebrand. Estas categorías permiten identificar la

gravedad de la enfermedad, diferenciando sus presentaciones clínicas y facilitando la elección

del tratamiento más adecuado según el caso.

7.2.5.1. TIPO 1

La enfermedad de Von Willebrand es el tipo más común, caracterizado por una reducción parcial

en la cantidad de factor de Von Willebrand en la sangre, aunque la proteína sigue manteniendo

su estructura y función normal. También puede observarse una ligera disminución en los niveles

del factor VIII, aunque esto no siempre afecta de manera significativa la coagulación, presenta

un patrón de herencia autosómico dominante, esta variante presenta mutaciones que resultan en
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alteraciones en la homeostasis del factor Von Willebrand que no están relacionadas con la

degradación de los multímeros. (5).

7.2.5.2. TIPO 2

Esta variante de la enfermedad se debe a alteraciones en la funcionalidad del factor de Von

Willebrand, lo que impide que cumpla adecuadamente su papel en la coagulación. Este tipo se

subdivide en cuatro variantes según el defecto específico en la proteína. En el subtipo 2A, hay

una disminución de los multímeros de alto peso molecular del factor de Von Willebrand, lo que

reduce su capacidad de adhesión a las plaquetas y al endotelio. En el subtipo 2B, el factor de Von

Willebrand presenta una afinidad anormalmente alta por el receptor plaquetario GPIb,

provocando una disminución en el número de plaquetas circulantes (trombocitopenia). Por otro

lado, el subtipo 2M presenta una alteración en la función del factor de Von Willebrand que

afecta su capacidad para unirse a las plaquetas o al colágeno, sin una reducción significativa en

los multímeros grandes. Finalmente, el subtipo 2N se caracteriza por una deficiencia en la unión

del factor de Von Willebrand con el factor VIII, provocando niveles anormalmente bajos de este

factor y dando lugar a un cuadro clínico similar al de la hemofilia A (10).

7.2.5.3. TIPO 3

Es la forma más grave de la enfermedad, los niveles de factor de Von Willebrand en sangre son

prácticamente indetectables debido a la nula producción del factor Von Willebrand, lo que

genera una deficiencia grave del factor VIII y un riesgo muy elevado de hemorragias

espontáneas tanto externas como internas (10).
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7.2.6. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA ENFERMEDAD

Los síntomas de la enfermedad de Von Willebrand varían dependiendo de la gravedad de la

enfermedad y del tipo específico que presente cada paciente. En términos generales, las

manifestaciones clínicas incluyen hemorragias en piel y mucosas, menstruaciones abundantes y

sangrado prolongado posterior a procedimientos médicos. Sin embargo, las características

específicas de los síntomas dependen de la clasificación de la enfermedad (26).

Las personas con enfermedad de Von Willebrand tipo 1 los síntomas suelen ser leves,

incluyendo episodios recurrentes de epistaxis (sangrado nasal frecuente), facilidad para

desarrollar hematomas y sangrado menstrual abundante en mujeres. También pueden presentar

sangrado prolongado después de realizarse tratamientos dentales o cirugías menores, aunque en

algunos casos los síntomas pueden pasar desapercibidos hasta que enfrentan una situación que

pone a prueba su sistema de coagulación (26).

Las manifestaciones clínicas en pacientes con enfermedad de Von Willebrand tipo 2 dependen

del subtipo específico de la enfermedad. En casos de enfermedad de Von Willebrand tipo 2A, se

producen sangrados frecuentes de las mucosas y sangrado prolongado después de

procedimientos quirúrgicos debido a la ausencia de multímeros de alto peso molecular del factor

Von Willebrand. Los episodios de sangrado espontáneo y un mayor riesgo de trombocitopenia

contribuyen a una tendencia al sangrado agravada en pacientes con enfermedad de Von

Willebrand tipo 2B. Los pacientes con enfermedad de Von Willebrand tipo 2M experimentan

síntomas similares a los del tipo 1, pero con un mayor riesgo de sangrado debido a la disfunción
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del factor de Von Willebrand en la adhesión plaquetaria. En el caso de la enfermedad de Von

Willebrand tipo 2N, las manifestaciones pueden confundirse con las de la hemofilia A, debido a

la reducción en los niveles de factor VIII, lo que lleva a la formación de hematomas profundos y

hemorragias articulares (hemartrosis) (27).

La enfermedad de Von Willebrand tipo 3 se asocia con síntomas severos que comienzan en la

infancia. Estos pacientes pueden presentar sangrados espontáneos significativos, incluyendo

hemorragia articular similar al de la hemofilia, episodios de sangrado gastrointestinal y sangrado

prolongado después de traumas menores. La deficiencia extrema de factor VIII en estos casos

puede aumentar significativamente el riesgo de hemorragias internas, complicando el tratamiento

y requerir un manejo especializado y frecuente en los pacientes (26).

7.2.7. ASPECTOS GENÉTICOS Y PATRONES DE HERENCIA DE LA

ENFERMEDAD

La enfermedad de Von Willebrand es un trastorno hemorrágico hereditario con origen genético

con mutaciones en el gen del factor de Von Willebrand, ubicado en el cromosoma 12p13.3. Este

gen produce el factor de Von Willebrand, glicoproteína clave en la coagulación sanguínea. Las

alteraciones en este gen pueden afectar todos los aspectos de la cantidad, estructura y función

asociada con el factor de Von Willebrand, lo que impacta en la gravedad y el tipo específico (28).

Las mutaciones en el gen factor de Von Willebrand conducen a una producción reducida de la

proteína, procesamiento dañado o pérdida de la capacidad de adhesión, lo que da lugar a los

distintos fenotipos de la enfermedad de Von Willebrand. La enfermedad presenta una
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heterogeneidad genética significativa, con más de 300 variantes genéticas identificadas que

pueden afectar la función de la proteína (28).

Desde el punto de vista genético, esta enfermedad también presenta una variedad de patrones de

herencia, lo que resulta en diferentes categorías de la misma. Generalmente, las formas leves y

moderadas de la enfermedad, como el tipo 1 y la mayoría de los subtipos del tipo 2, siguen un

modo de herencia autosómico dominante. Eso significa que una persona afectada tiene un 50%

de probabilidad de pasar el gen mutado a su descendencia. En tales situaciones, una sola copia

alterada del gen factor de Von Willebrand es suficiente para que la enfermedad presente

manifestaciones, aunque la expresividad y frecuencia varían un poco, lo que significa que varios

portadores pueden mostrar síntomas leves o ser asintomáticos (28).

Por otro lado, la enfermedad de Von Willebrand tipo 3 y ciertos subtipos del tipo 2, por ejemplo,

el 2N, ocurren como un patrón de herencia autosómica recesiva. Esto debido a que, el individuo

debe heredar dos copias mutadas del gen factor de Von Willebrand, una de cada progenitor, para

desarrollar la enfermedad. Los portadores heterocigotos pueden mostrar síntomas leves o ser

asintomáticos, mientras que los individuos homocigotos o heterocigotos compuestos tienen

síntomas severos. Este tipo de herencia es menos frecuente, pero está implicado en los tipos más

complicados de la enfermedad, observándose con una ausencia casi completa de factor de Von

Willebrand y una gran reducción del factor VIII en la sangre. (28).

Los estudios genéticos de la enfermedad de Von Willebrand han facilitado la visión del vínculo

genotipo-fenotipo, lo que aclara la comprensión de variantes específicas asociadas a cada subtipo

de la enfermedad. Las pruebas de secuenciación del gen VWF han demostrado ser herramientas
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útiles en el diagnóstico diferencial, especialmente en los casos en los que la evaluación

bioquímica no proporciona resultados concluyentes (28).

Figura 2. Disposición genética enfermedad von Willebrand [Internet]. [Mapa genético].

Universidad de Carolina del Este. Tomado de Tomado de:

https://ecuphysicians.ecu.edu/hemophilia-treatment-center/von-willebrand-disease/

En la figura dos observamos los patrones de herencia correspondientes a la enfermedad de Von

Willebrand, siendo autosómico dominante y autosómico recesivo. Ambos patrones pueden

trasmitirse independientemente del sexo.

Se ha evidenciado en numerosos estudios que se ha identificado que el exón 28 del gen VWF

actúa como un verdadero “punto caliente” para mutaciones de tipo cualitativo en la Enfermedad

de Von Willebrand (EvW). Por ejemplo, se han detectado variantes como p. R1306W, p.

R1341Q y p. V1316M en este exón que afectan el dominio A1 del VWF y provocan el subtipo

2B, caracterizado por una afinidad aumentada del VWF por el receptor plaquetario GPIbα y

https://ecuphysicians.ecu.edu/hemophilia-treatment-center/von-willebrand-disease/
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riesgo de trombocitopenia (debido a la eliminación de plaquetas unidas al VWF mutado) y

sangrado aumentado bajo estrés hemodinámico. Otra línea de evidencia señala que la mutación

de tipo nonsense como p. R1659X en el exón 28 conduce a un alelo nulo por degradación del

ARNm con ausencia de producción de VWF madura y se asocia a la forma más grave, la EvW

tipo 3, con niveles prácticamente indetectables de VWF y de factor VIII. (29).

7.2.8. TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS DE LA ENFERMEDAD VONWILLEBRAND

El diagnóstico de la enfermedad de von Willebrand (VWD) se realiza utilizando un algoritmo

que sintetiza la evaluación clínica con estudios de laboratorio y pruebas genéticas para

determinar la etiología precisa. La evaluación del sangrado se inicia mediante un método

estandarizado (Herramienta de Evaluación de Sangrado) que determina la necesidad de pruebas

adicionales (incluyendo un hemograma completo, tiempos de coagulación, la medición del

antígeno y actividad del factor von Willebrand, y la evaluación del factor VIII. La clasificación

del paciente basado en los niveles de VWF se determina por los resultados y aclarar si un

individuo carece, se sospecha o tiene la enfermedad. Luego se examina la relación entre la

actividad y la cantidad de VWF para diferenciar entre defectos cuantitativos (tipos 1 y 3) y

defectos cualitativos (tipos 2A, 2B, 2M o 2N). También se utilizan pruebas específicas como la

respuesta a la desmopresina (DDAVP) o el análisis de multímeros y pruebas genéticas. Al

adoptar esta visión secuencial, se permite obtener características diagnósticas muy precisas que

ayudarán a determinar el tipo individual de VWD y luego recomendar el tratamiento adecuado.
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Figura 3. Algoritmo general para el diagnóstico de la enfermedad de von Willebrand (EVW) [Internet].

[Algoritmo]. Blood Advances:

https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/280/474888/ASH-ISTH-NHF-WFH-2021-

guidelines-on-the-diagnosis

7.2.8.1. PRUEBAS DE LABORATORIO PARA EVALUAR EL VWF

Entre estas pruebas está la medición de los Niveles de VWF en el plasma sanguíneo, se aplica un

ensayo inmunológico utilizando un ensayo de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay).
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Esta prueba mide la concentración de la proteína y es esencial en cualquier diagnóstico inicial de

la enfermedad. Se observan niveles bajos de factor Von Willebran en pacientes con EVW tipo 1

presentan niveles reducidos, mientras que en la EVW tipo 3 se observa una ausencia casi total de

VWF en la sangre (30).

Figura 3. Global Journal of Medical pharmaceutical, and Biomedical Update. ELISA types and

its principle, Elisa: enzyme linked inmunosorbent assay [Internet]. [Imagen]. Pakistan: 2023.

Tomado de: https://www.researchgate.net/publication/368357857_Enzyme-

Linked_Immunosorbent_Assay_versus_Chemiluminescent_Immunoassay_A_General_Overview

Otra de las pruebas utilizadas es la evaluación de la Actividad del VWF (Ensayo con

Ristocetina). Este ensayo mide la capacidad del VWF para interactuar con la glicoproteína Ib

(GPIb) presente en la superficie de las plaquetas. Es clave para diferenciar entre los distintos

tipos de EVW, ya que en los subtipos 2A y 2B la actividad funcional del VWF está disminuida

en relación con su cantidad total (30).

https://www.researchgate.net/publication/368357857_Enzyme-Linked_Immunosorbent_Assay_versus_Chemiluminescent_Immunoassay_A_General_Overview
https://www.researchgate.net/publication/368357857_Enzyme-Linked_Immunosorbent_Assay_versus_Chemiluminescent_Immunoassay_A_General_Overview
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También se utiliza la electroforesis de Multímeros del VWF, mediante esta técnica se analizan

las diferentes estructuras del VWF en la sangre. La presencia de multímeros de distinto tamaño

permite identificar el subtipo específico de la enfermedad. En la EVW tipo 2A hay una

disminución de los multímeros de alto peso molecular, mientras que en la EVW tipo 2B se

observa una reducción selectiva de estos (30).

Figura 4 Labster.Procedimiento de electroforesis en gel [Imagen ] Tomado de:

https://theory.labster.com/es/gel-electrophoresis-experiment

Una de las más utilizadas es la de tiempo de Tromboplastina Parcial Activado (TTPa) Esta

prueba evalúa la funcionalidad del factor VIII en la coagulación. Dado que el VWF protege al

factor VIII de su degradación, su deficiencia puede provocar niveles reducidos de este último. En

la EVW tipo 2N y en el tipo 3, el TTPa suele encontrarse prolongado debido a la insuficiente

cantidad de factor VIII en la circulación (30).

https://theory.labster.com/es/gel-electrophoresis-experiment
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7.2.8.2. PRUEBAS GENÉTICAS PARA EL DIAGNÓSTICO DE LA EVW

El análisis molecular tiene un papel crucial en la confirmación del diagnóstico, especialmente en

casos donde las pruebas convencionales no ofrecen resultados concluyentes. Entre las técnicas

más empleadas destacan la secuenciación del Gen factor de Von Willebrand. Esta prueba analiza

el gen del factor de Von Willebrand en su totalidad, permitiendo la identificación de mutaciones

responsables de la enfermedad. Es esencialmente útil para determinar el subtipo específico de la

enfermedad de Von Willebrand e identificar entre variantes patogénicas y polimorfismos

benignos. También se utiliza la Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) y Análisis de

Polimorfismos. La PCR permite amplificar regiones específicas del ADN para detectar

alteraciones en el gen del factor de Von Willebrand. Su uso es clave en estudios familiares y en

la identificación de variantes genéticas hereditarias. Finalmente, como pruebas moleculares se

encuentran los Estudios de Ligamiento y Análisis de Haplotipos. En casos de enfermedad de

Von Willebrand severa, como el tipo 3, estos estudios son esenciales para evaluar la transmisión

de la enfermedad dentro de una familia y predecir el riesgo de herencia en futuros descendientes

(31).

En años recientes, los avances en biología molecular han revolucionado el diagnóstico genético

de la enfermedad de Von Willebrand (EVW), superando las restricciones de métodos

tradicionales como la PCR convencional. Una de las herramientas más destacadas es la

secuenciación de nueva generación (NGS, Next Generation Sequencing), que permite analizar

simultáneamente todos los exones del gen VWF, junto con otros genes implicados en la

coagulación como F8 y ADAMTS13. Esta tecnología permite la identificación de mutaciones
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puntuales, pequeñas inserciones, deleciones y variantes complejas con una alta sensibilidad, lo

que resulta especialmente útil en los subtipos 2 y 3 de la enfermedad, donde los diagnósticos

moleculares tienden a ser más complicados (21).

De forma adicional, el diagnóstico molecular se utiliza en herramientas bioinformáticas para dar

a entender el significado clínico de las variantes detectadas. Programas como PolyPhen-2, SIFT

y MutationTaster permiten predecir si una mutación afecta la estructura o función del VWF,

contribuyendo a clasificar variantes de significado incierto. Estas herramientas permiten

establecer una conexión entre los descubrimientos genéticos y los síntomas clínicos, mejorando

la exactitud del diagnóstico y guiando las decisiones de tratamiento (21).

7.3. ENFERMEDAD VONWILLEBRAND EN LA SALUD REPRODUCTIVA:

Alrededor del 5 al 10% de las mujeres con la enfermedad de Von Willebrand presentan

menorragias más intensas por los desafíos hemostáticos que representan en eventos fisiológicos,

incluyendo el embarazo y el parto. Un síntoma frecuente en mujeres con enfermedad de Von

Willebrand es la menorragia, que se traduce en un sangrado menstrual abundante, capaz de

generar anemia por déficit de hierro, cansancio persistente y un notable impacto en la calidad de

vida.

Esta condición también puede interferir con el rendimiento académico, laboral y las relaciones

personales, lo que evidencia la estrecha conexión entre los trastornos hemorrágicos y la salud

reproductiva femenina (32).

Teniendo en cuenta las manifestaciones clínicas en esta población, los anticonceptivos

hormonales desempeñan un rol esencial en la atención integral de la salud reproductiva de
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mujeres con enfermedad de Von Willebrand. Más allá de su función anticonceptiva, ofrecen una

estrategia eficaz para controlar los síntomas hemorrágicos, prevenir complicaciones

ginecológicas y mejorar la calidad de vida. No obstante, su elección y administración deben

personalizarse, considerando tanto el perfil de sangrado como el riesgo trombótico de cada

paciente (32).

En este contexto, los anticonceptivos hormonales adquieren un papel terapéutico relevante. Su

uso en mujeres con enfermedad de Von Willebrand no solo tiene el propósito de prevenir

embarazos no deseados, sino que también se enfoca en el manejo del sangrado menstrual

anormal. Los anticonceptivos orales combinados (compuestos por estrógeno y progestágeno)

ayudan a reducir el volumen del flujo menstrual al disminuir el grosor del endometrio y, en

algunos casos, aumentan las concentraciones plasmáticas del factor Von Willebrand y del factor

VIII, mejorando así la coagulación. Asimismo, la administración continua de estos

anticonceptivos permite controlar mejor el ritmo del ciclo menstrual y disminuir los síntomas

asociados, como la dismenorrea (28).

Otra opción eficaz es el sistema intrauterino de liberación de levonorgestrel (SIU-LNG),

conocido comercialmente como Mirena. Este dispositivo ha demostrado ser altamente efectivo

en la reducción del sangrado menstrual y es, además, un método anticonceptivo reversible de

larga duración. Sin embargo, su uso en mujeres con trastornos hemorrágicos requiere precaución

durante la inserción debido al riesgo de sangrado, por lo que puede ser necesario aplicar medidas

hemostáticas profilácticas (28).

Por otro lado, los anticonceptivos orales combinados están asociados con un aumento en el

riesgo de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar, especialmente en mujeres con
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factores de riesgo trombótico. Por esta razón, en pacientes con antecedentes o factores de riesgo

trombótico, se recomienda evitar el uso de estos (31).

Para estas pacientes, la Sociedad Americana de Ginecología recomienda el uso de métodos

anticonceptivos que contienen sólo progestágeno, en mujeres con antecedentes de trombosis o

riesgo elevado estas alternativas incluyen anticonceptivos, como las inyecciones de acetato de

medroxiprogesterona, los implantes subdérmicos, por ejemplo, el Implanon o Nexplanon. La

Organización Mundial de la Salud (OMS) también respalda el uso de estos métodos en pacientes

con contraindicaciones a los estrógenos (31).

Por otro lado, durante el embarazo, se producen cambios fisiológicos en el sistema de

coagulación que generan un estado protrombótico, con un aumento progresivo de los niveles del

factor de Von Willebrand y del factor VIII a partir del segundo trimestre, alcanzando su pico al

final de la gestación. Este incremento natural ayuda a muchas pacientes con enfermedad de Von

Willebrand tipo 1 o 2 a no presentar manifestaciones hemorrágicas durante el embarazo. Sin

embargo, tras el parto, ocurre un descenso hormonal brusco, especialmente de estrógenos, lo que

conlleva una caída rápida en los niveles de factor de Von Willebrand y factor VIII, aumentando

el riesgo de hemorragias posparto, tanto precoces como tardías (30).

Dado el riesgo hemorrágico, el manejo de embarazadas con enfermedad de Von Willebrand

requiere de un enfoque multidisciplinario que involucre a obstetras, hematólogos y anestesistas

ya que es fundamental realizar una evaluación detallada durante el embarazo que incluya la

tipificación del tipo de enfermedad de Von Willebrand y la medición seriada de los niveles de

factor de Von Willebrand y factor VIII, especialmente en el último trimestre y antes del parto.

Además, se debe efectuar una prueba de desmopresina para determinar la respuesta del
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organismo al medicamento. La desmopresina (DDAVP) es un análogo sintético de la

vasopresina que promueve la liberación endógena de factor de Von Willebrand y factor VIII,

siendo efectiva en la mayoría de los casos, con excepción de la enfermedad tipo 2B, donde su

uso puede inducir trombocitopenia (30).

Durante el parto, se debe planificar el manejo hemostático en base a los niveles de factor de Von

Willebrand y factor VIII. Para un parto vaginal, se requieren niveles superiores a 50 UI/dL,

mientras que, para una cesárea, se recomienda que los niveles de factor VIII estén por encima de

80 UI/dL y los de factor de Von Willebrand por sobre 50 UI/dL. Si los niveles no son adecuados

o la paciente no responde a la desmopresina, se deben administrar concentrados específicos del

factor de Von Willebrand y factor VIII o, en su defecto, crioprecipitados. Además, es

recomendable el uso de antifibrinolíticos como el ácido tranexámico para reducir el riesgo de

sangrado excesivo (30).

En cuanto al manejo anestésico, la anestesia regional no está contraindicada, siempre y cuando

los niveles de los factores de coagulación sean adecuados y no exista trombocitopenia. Durante

el trabajo de parto y el alumbramiento, se deben evitar procedimientos invasivos que puedan

generar trauma al feto, como el monitoreo con electrodos en cuero cabelludo o el uso de fórceps

y vacuum, especialmente si no se ha determinado si el feto es portador de una coagulopatía. En

el caso del recién nacido, se debe evitar la administración intramuscular de medicamentos hasta

descartar la presencia de la enfermedad. La vitamina K, por ejemplo, debe administrarse por vía

oral en estos casos (30).

Durante el puerperio, el riesgo de sangrado persiste debido a la disminución de los niveles de los

factores de coagulación. Por ello, se recomienda mantener el tratamiento con antifibrinolíticos
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durante al menos 10 días después del parto y extender el seguimiento clínico de la paciente por

un periodo de 3 a 4 semanas para detectar y manejar oportunamente posibles hemorragias tardías

(30).

Por esta razón, el manejo del embarazo en mujeres con enfermedad de Von Willebrand debe ser

multidisciplinario, incluyendo al obstetra y al hematólogo, para garantizar una atención

individualizada que contemple la administración de tratamientos profilácticos como la

desmopresina o los concentrados de factor en el momento del parto (28).

Se recalca la importancia de utilizar algoritmos de atención basados en principios como las “3 C”:

Control del sangrado, Comunicación efectiva y Conocimiento de la etiología hemorrágica. Esto

permite mejorar la respuesta clínica y reducir la morbilidad asociada. La implementación de

listas de verificación, la documentación detallada de todas las intervenciones y la preparación

para transfusiones o intervenciones quirúrgicas también forman parte del plan de atención

integral (31).

7.4. ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS Y LA ENFERMEDAD DE VON

WILLEBRAND

Los anticonceptivos orales combinados (ACO) formulados con estrógenos (comúnmente

etinilestradiol) y progestágenos tienen una influencia directa sobre el sistema hemostático.

Diversos estudios han demostrado que su uso induce una serie de cambios en los parámetros de

coagulación, incrementan la producción de ciertos factores procoagulantes como el I, II, VII,

VIII, IX y X, reducen los niveles de inhibidores naturales como la antitrombina III, la proteína C
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y la proteína S, y aumentan la actividad fibrinolítica en menor medida. Estos efectos llevan a un

estado de hipercoagulabilidad, especialmente durante los primeros meses de uso (30).

En mujeres que padecen enfermedad de Von Willebrand, este efecto protrombótico de los ACO

puede resultar beneficiosos, ya que el componente estrogénico puede estimular la síntesis

hepática del factor de Von Willebrand y del factor VIII, mejorando así el perfil hemostático y

reduciendo episodios de sangrado excesivo, como las menorragias. De hecho, los

anticonceptivos orales son frecuentemente considerados una opción terapéutica en estos casos,

particularmente cuando los síntomas son leves o moderados (30).

No obstante, este beneficio debe evaluarse cuidadosamente frente a los riesgos especialmente

cuando se utilizan de forma prolongada en pacientes con factores predisponentes. Uno de los

principales riesgos es el aumento de la incidencia de trombosis venosa profunda y eventos

cardiovasculares como el infarto de miocardio o el accidente cerebrovascular, sobre todo en

mujeres con predisposición genética, obesidad, tabaquismo o hipertensión arterial (32).

Además, los efectos secundarios hormonales, como cefaleas, náuseas, aumento de peso, cambios

en el estado de ánimo y sensibilidad mamaria, pueden comprometer la adherencia al tratamiento

y afectar negativamente la calidad de vida de las pacientes. Aunque estos efectos suelen ser leves

o transitorios, requieren seguimiento médico para su adecuada evaluación y control (31).

En cuanto a los dispositivos intrauterinos como el DIU-LNG, aunque se considera una opción

segura, su inserción puede implicar riesgos en mujeres con trastornos hemorrágicos. Es posible

que se requiera medidas profilácticas para evitar sangrados durante el procedimiento. En

adolecentes o mujeres que no han tenido relaciones sexuales, la inserción del DIU puede
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representar un reto adicional y, en algunos casos, se opta por anestesia general para garantizar un

procedimiento seguro y sin complicaciones (32).

El uso de anticonceptivos hormonales, especialmente los combinados, si bien es una estrategia

eficaz en el manejo del sangrado menstrual en pacientes con enfermedad de Von Willebrand,

también debe ser evaluado con cautela cuando se prescribe a largo plazo. Existen preocupaciones

legítimas sobre los efectos adversos que pueden surgir tras años de uso continuo. Entre ellos se

ha documentado el riesgo de alteraciones hepáticas, hipertensión inducida por estrógenos y, en

casos excepcionales, complicaciones cardiovasculares graves. Por ello, es imprescindible realizar

evaluaciones médicas periódicas, incluyendo monitoreo de la presión arterial, estudios de

coagulación y pruebas hepáticas, en mujeres que utilizan anticonceptivos por tiempos

prolongados (32).

7.5. NIVELES DE ESTRÓGENOS Y PROGESTERONA A LO LARGO DEL CICLO

MENSTRUAL Y SU RELACIÓN CON LA EXPRESIÓN DEL GEN VWF

Los esteroides sexuales femeninos, el estrógeno y la progesterona, afectan la biología endotelial

y, por lo tanto, la producción y liberación del factor de von Willebrand. Este eje hormonal

explica los incrementos continuos del factor de Von Willebrand y del factor VIII (FVIII) en el

embarazo, así como las variaciones más sutiles que ocurren durante el ciclo menstrual. Estas

variaciones determinan el riesgo de sangrado, como hemorragia posparto y menorragia, en

mujeres que padecen la enfermedad de von Willebrand y requieren que se mida el factor de Von

Willebrand y FVIII en momentos clave del ciclo reproductivo (32,33).

El estrógeno aumenta la producción del factor de Von Willebrand directamente en cultivos de

endotelio humano, un efecto que se ha documentado desde investigaciones clásicas y que
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respalda el aumento funcional que se ve en algunas mujeres bajo tratamiento con estrógenos.

Más recientemente, se evidenció que el 17β-estradiol estimula la exocitosis endotelial (gránulos

de Weibel–Palade), un proceso esencial para liberar rápidamente factor de Von Willebrand

frente a estímulos, lo cual proporciona una base mecánica para aumentos agudos y dependientes

de receptores (33)

En mujeres posmenopáusicas, un tratamiento de un mes con estrógenos equinos conjugados

administrados por vía oral aumentó significativamente el antígeno de factor de Von Willebrand

en plasma; no obstante, el 17β-estradiol transdérmico no tuvo el mismo impacto. Esto indica que

la vía de administración y la primera pasada hepática afectan el fenotipo hemostático vinculado

al factor de Von Willebrand (34).

En mujeres sanas, tanto el FVIII como el factor de Von Willebrand se elevan gradualmente

durante la gestación, alcanzando su punto más alto en el tercer trimestre (200–250% por encima

de los niveles basales), lo que muestra una adaptación pro hemostática normal del embarazo.

Este aumento optimiza el transporte de FVIII y el sellado plaquetario, lo que disminuye el

peligro de sangrado durante el parto en mujeres sin problemas de hemostasia (35).

En la enfermedad de Von Willebrand, los niveles de factor de Von Willebrand /FVIII también

tienden a crecer durante el embarazo; sin embargo, el aumento es más moderado y muchas

pacientes no llegan a valores que protejan. Después del parto, ambos bajan rápidamente, lo que

incrementa la probabilidad de hemorragia postparto temprana y tardía. Investigaciones recientes

indican las 'correctoras' (llegan al 100% o más en el tercer trimestre) y las 'no correctoras', lo que

tiene implicaciones para la profilaxis (desmopresina o concentrados VWF/FVIII) a lo largo del

parto y el puerperio (36).
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En este sentido, se han caracterizado dos tipos diferentes de respuestas durante el embarazo en

mujeres con la enfermedad de von Willebrand: las llamadas "correctoras" y "no correctoras". Las

primeras muestran un aumento progresivo en los niveles del factor von Willebrand (VWF) y del

factor VIII (FVIII), alcanzando valores iguales o superiores al 100% en el tercer trimestre, lo que

reduce significativamente el riesgo de sangrado durante el parto. De esta manera, las "no

correctoras" tienen un aumento insuficiente de estos factores, permaneciendo bajos al final del

embarazo, lo que las predispone a sangrados abundantes, particularmente en el período

inmediato posparto. Esta clasificación es esencial para individualizar el cuidado profiláctico,

como el uso de desmopresina o concentrados de VWF/FVIII, para prevenir complicaciones

hemorrágicas durante el parto y el puerperio.

Para planificar la anestesia, la profilaxis hemostática y el camino de parto, las guías sugieren que

se mida factor de Von Willebrand/FVIII, por lo menos una vez en el tercer trimestre. Algunas

pacientes con enfermedad de Von Willebrand tipo 1 pueden llegar a niveles protectores, pero en

los tipos 2 y 3 el ajuste es menos predecible y normalmente se precisan concentrados de factor de

Von Willebrand /FVIII o desmopresina dependiendo de la reacción individual (36).

En el endotelio del endometrio, la inmunotinción de factor de Von Willebrand presenta un patrón

cíclico a nivel tisular: durante la fase menstrual es menos fuerte, crece en la fase proliferativa y

llega a su punto máximo alrededor de la mitad del ciclo antes de descender hacia el final. La

expresión endometrial de factor de Von Willebrand es más baja en mujeres con enfermedad de

Von Willebrand y menorragia que en los controles, lo cual indica un componente local en la

patogenia del sangrado uterino excesivo (37).

A pesar de que no existe evidencia sólida que demuestre que la progesterona mejore la

producción del factor de Von Willebrand, sí tiene un efecto sobre el microambiente vascular:
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varios progestágenos disminuyen la expresión endotelial de moléculas adhesivas (ICAM-1,

VCAM-1) y poseen propiedades antiinflamatorias. Estos mecanismos son coherentes con la

eficacia clínica de estrategias progestagénicas como en sistemas intrauterinos con levonorgestrel

en la menorragia (37). Ya que el factor de Von Willebrand es susceptible a las hormonas, al

estrés y a los procesos intercurrentes, lo ideal es hacer las determinaciones en situaciones

estables y, si se puede, alejado de episodios de sangrado agudo. La medición del tercer trimestre

es esencial para la planificación durante el embarazo; al analizar los resultados en pacientes que

usan estrógenos, se debe anotar la vía y la dosis debido a su potencial efecto sobre el factor de

Von Willebrand.

7.6. MODIFICACIONES EPIGENÉTICAS DEL GEN VWF Y SEVERIDAD

HEMORRÁGICA

La regulación epigenética constituye un nivel clave de control de la expresión genética en el

endotelio, y el gen factor de Von Willebrand no es una excepción. Cambios como la metilación

del ADN y alteración de histonas, influyen si el promotor del factor de Von Willebrand se

encuentra en un estado transcripcionalmente activo o inactivo; esto es especialmente importante

porque pequeñas variaciones en la cantidad de factor de Von Willebrand sintetizada o secretada

pueden generar cambios significativos en la hemostasia primaria, este impacta en mujeres con

enfermedad de Von Willebrand, cuyo niveles basales de factor de Von Willebrand ya son

reducidos o fundamentalmente defectuosos (33,35,36).

Aunque la evidencia sobre la enfermedad de Von Willebrand aún es limitada, se ha plateado que

las variaciones epigenéticas en el gen factor de Von Willebrand podrían indicar la variedad

clínica observada entre pacientes con el mismo subtipo genético. Por ejemplo, en las mujeres con

enfermedad de Von Willebrand tipo 1 que reporta sangrados menstruales abundantes más severo
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puede tener más grado de metilación en región promotoras del factor de Von Willebrand, lo que

hace que se produzca una menor expresión el factor y acentuará el fenotipo hemorrágico.

Además forma las variaciones hormonales de los estrógenos y la progesterona a lo largo del ciclo

menstrual podría interactuar con estos mecanismos epigenéticos, modulando la disponibilidad de

factor de Von Willebrand de forma ciclica (33,34).

Aunque actualmente la información específica sobre las modificaciones epigenéticas del gen

factor de Von Willebrand en mujeres con enfermedad de Von Willebrand es limitada, los

estudios disponibles ofrecen perspectivas prometedoras para futuras investigaciones, planteando

nuevas líneas de investigación como los biomarcadores pronósticos y así poder identificar

pacientes con enfermedad de Von Willebrand con mayor riesgo de hemorragias graves, tales

como menorragia, hemorragia obstétrica durante procedimientos quirúrgicos.

7.6.1. MICROARNS REGULADORES DE FVW EN TEJIDOS UTERINOS

Los microARNs (miARN) son pequeñas moléculas de ARN no codificantes que modulan la

expresión de los genes en el nivel postranscripcional, estas se adhieren a las zonas 3′UTR de los

ARNm objetivo, con el propósito de bloquear su traducción o fomentar su degradación. Está

comprobado que ciertos microARNs endoteliales pueden modificar la síntesis y secreción del

factor de von Willebrand. Este descubrimiento ofrece una nueva visión que permite entender la

regulación de la hemostasia en tejidos con alta sensibilidad vascular, como es el caso del

endometrio, donde es esencial mantener un balance entre la angiogénesis y el control del

sangrado. MiR-24, entre los miARNs conocidos, es un regulador importante del factor de Von

Willebrand. Este está acoplado directamente a la región 3′UTR del ARNm del factor de Von

Willebrand, provocando una reducción en su traducción y secreción. (45,46).
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En el endometrio humano presenta una diversidad compleja de miRNAs, como el let-7, miR-23,

miR-30, miR-200 y el miR-183. Estos resultan responsables de la regulación inflamatoria, de la

receptividad endometrial, de la apoptosis y la proliferación celular. La implantación del embrión

y la homeostasis endometrial resultan estar muy conectadas con estos miARNs. La relación entre

estos perfiles endometriales y la vía factor de Von Willebrand/miR-24 todavía no ha sido

estudiada a fondo, aunque sí muestra un vínculo entre la regulación hemostática local y la

biología reproductiva (45).

La combinación del perfil de miR-24 y otros miRNAs endometriales, sumada a la expresión

local del factor de Von Willebrand, podría utilizarse como un biomarcador que permita detectar

a mujeres con alto riesgo de hemorragia y hemorragia obstétrica. Si esta información se

incorpora a la práctica clínica, claramente la evaluación del riesgo hemorrágico sería más exacta,

lo cual mejoraría el diagnóstico molecular y bioquímico de la EVW (45).

7.7. ESTRÓGENOS, ENDOTELIO UTERINO Y LA RELACIÓN CON EL FVW

Resulta importante indicar que durante el embarazo, el endotelio adquiere propiedades que lo

vuelven más trombogénico, activando mecanismos clave de la coagulación. De esta manera el

factor de Von Willebrand, entra a jugar un papel crucial al estabilizar el factor VIII y tomar el

papel de cofactor fundamental en la adhesión de las plaquetas al subendotelio vascular, haciendo

más fácil la formación del tapón plaquetario, con el incremento de la actividad del factor de Von

Willebrand en el embarazo, refleja un delicado equilibrio fisiológico. adicionalmente, el nivel de

estrógeno incrementa en una relación de 1 a 100 en comparación con fases tempranas de la

gestación, impulsando adaptaciones cardiovasculares críticas para el desarrollo fetal, incluyendo

la vasodilatación y remodelación vascular uterina, ya que el estrógeno propicia el crecimiento del
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sistema vascular uterino, a través de la activación de receptores estrogénicos en células

endoteliales, permitiendo la circulación de mayor flujo sanguíneo hacia la placenta (48).

7.7.1. EVW Y LA RELACIÓN CON LAS ALTERACIONES DE FERTILIDAD,

COMPLICACIONES EN EL EMBARAZO Y PARTO

Si se tiene en cuenta los estudios revisados, la enfermedad de Von Willebrand no reduce la

fertilidad de manera directa, ya que el factor de Von Willebrand participa en la hemostasia y no

en la función reproductiva. Sin embargo, en las mujeres con enfermedad de Von Willebrand,

especialmente en los subtipos más graves, se puede presentar menorragia crónica y anemia

ferropénica, lo que sí puede afectar la ovulación y la regularidad de los ciclos menstruales,

condicionando la concepción. En el tipo 1, el más común y leve, estos efectos pueden ser

transitorios y corregibles; mientras que en los tipos 2 y 3, la disfunción del factor de Von

Willebrand o su ausencia casi total aumentan la frecuencia de anemia persistente y, con ello, se

incrementa el riesgo de infertilidad secundaria (48).

Resulta importante indicar que, durante el embarazo, los niveles de factor de Von Willebrand y

factor VIII pueden aumentar fisiológicamente hasta tres o cuatro veces respecto a los valores

basales. En las mujeres con enfermedad Von Willebrand tipo 1, este fenómeno suele ayudar a

normalizar los niveles de coagulación, disminuyendo el riesgo de hemorragia durante la

gestación. Sin embargo, para las mujeres con enfermedad de Von Willebrand tipo 2, aunque los

niveles de factor de Von Willebrand aumentan, la proteína sigue siendo disfuncional, lo que

genera un riesgo considerable de complicaciones hemorrágicas. En el Von Willibrand tipo 3, los

niveles permanecen bajos o indetectables incluso durante el embarazo, lo que se asocia con un
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alto riesgo de hemorragia materna y complicaciones como desprendimiento prematuro de

placenta (48).

La hemorragia postparto (HPP) resulta significativamente más frecuente en pacientes con los

subtipos 2 y 3, esto debido a la persistencia del déficit cualitativo o cuantitativo de factor de Von

Willebrand. En pacientes con enfermedad de Von Willebrand tipo 1, el riesgo de HPP varía,

debido a que en algunas mujeres los niveles de factor de Von Willebrand descienden

rápidamente después del parto, generando un estado hemorrágico tardío. Los estudios

multicéntricos han logrado demostrar que hasta un 59% de las mujeres con EVW presentan HPP

clínicamente significativa, lo cual implica una mayor necesidad de transfusión y de terapias

hemostáticas como desmopresina, concentrados de factor de Von Willebrand/factor VIII y

antifibrinolíticos (48).

7.8. POLIMORFISMO DEL GEN FACTOR DE VONWILLEBRAND Y RIESGOS DE

MENORRAGIA

Algunas variaciones genéticas comunes que pueden afectar la función y cantidad de la proteína

circulante son los SNP (polimorfismos de un solo nucleótido) en el gen del factor de Von

Willebrand. Estas variantes presentan un rol reconocido en la modulación del riesgo trombótico

o hemorrágico y podrían aclarar parcialmente la diversidad clínica en los pacientes con

enfermedad de Von Willebrand. Se ha propuesto que algunos polimorfismos del gen factor de

Von Willebrand puedan ser factor de riesgo que incide en la menorragia en mujeres de edad fértil.

(49)

Se han hallado diversos SNPs en el gen factor de Von Willebrand a través de investigaciones

genómicas que se relacionan con variaciones en los niveles plasmáticos de factor VIII y factor de
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Von Willebrand. Entre ellos, rs1063856 y rs1063857 han mostrado una relación importante con

las diferencias interindividuales. Se ha indicado que estas variaciones podrían llevar a un

sangrado excesivo o, que en circunstancias contrarias, a condiciones protrombóticas. La

secuenciación del exoma ha posibilitado el descubrimiento de otras variaciones en factor de Von

Willebrand que pueden explicar casos de enfermedad de Von Willebrand leve no detectados

anteriormente en mujeres jóvenes con menorragia. (50)

Se indica que un grupo clínico importante lo constituyen las adolescentes que padecen

menorragia, ya que un porcentaje considerable de ellas tiene alteraciones en la hemostasia, como

enfermedad de Von Willebrand. Algunas investigaciones recientes han evidenciado que en este

grupo se encuentran polimorfismos funcionales en el factor de Von Willebrand, lo cual resulta en

niveles de plasma más bajos y en deficiencias de multímeros con un alto peso molecular. Esto se

podría explicar debido a que algunas pacientes sin antecedentes familiares aparentes

experimentan menstruaciones abundantes desde la menarquia. (51).

Con la detección de SNPs importantes en el gen factor de Von Willebrand, se puede contribuir al

desarrollo de paneles genéticos de cribado para mujeres que presentan menorragia sin

explicación. La combinación de estos paneles con estudios funcionales de factor de Von

Willebrand puede hacer posible verificar un diagnóstico temprano de la enfermedad de Von

Willebrand y ayudar a distinguir entre mujeres que tienen sangrado fisiológico abundante y las

que padecen un trastorno hemorrágico subyacente. (52).

Los polimorfismos del factor de Von Willebrand no funcionan de forma independiente, sino que

interactúan con otros genes comprometidos en la hemostasia y con elementos ambientales como

las hormonas sexuales, la inflamación o el embarazo. Por lo tanto, el análisis de haplotipos
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completos y estudios de asociación más extensos (GWAS) son imprescindibles para entender el

impacto real que tienen los SNPs en la predisposición a la menorragia (50).

8. DISEÑO METODOLÓGICO.

El presente trabajo corresponde a una revisión bibliográfica de tipo monográfico, destinada a

recopilar, analizar y sintetizar datos científicos existentes en relación con la enfermedad de von

Willebrand y las mujeres en edad fértil. El trabajo de grado se elaboró con un empleo moderado

de herramientas de inteligencia artificial; estas sirvieron únicamente como tecnología de apoyo

para aclarar errores de redacción, estructurar pensamientos y mejorar la cohesión narrativa. No

obstante, la búsqueda, selección, análisis e interpretación de la información se realizaron de

manera independiente, incluyendo solo artículos y revisiones de páginas académicas certificadas,

como PubMed, SciELO, ScienceDirect y otras plataformas de acceso académico. De esta manera,

se garantiza la validez, fiabilidad y rigor científico de la información presentada en esta

monografía.

Figura 6. Diseño metodológico. Elaboración propia.
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8.1. TIPO DE ESTUDIO DE ALCANCE

Descriptivo no experimental

8.2. UNIVERSO, POBLACIÓN Y MUESTRA

El universo del presente trabajo se ha conformado por artículos científicos, revisiones

bibliográficas, reportes de casos y estudios clínicos, en los cuales se aborda la enfermedad de

von Willebrand, su base genética y bioquímica, así como su relación con las mujeres en edad

fértil.

los documentos analizados, comprenden investigaciones que fueron publicadas en bases de datos

científicos reconocidas como (PubMed, Scielo, ScienceDirect y Google Scholar) que analizan la

prevalencia, manifestaciones clínicas, implicaciones reproductivas y los factores genéticos

asociados a la enfermedad de Von Willebran en mujeres.

Adicionalmente, la población de estudio son mujeres en edad fértil con diagnóstico de

enfermedad de von Willebrand, ya que esta población exhibe de manera más notable las

manifestaciones clínicas e implicaciones fisiológicas derivadas de las fluctuaciones hormonales

del factor de von Willebrand y el factor VIII. Tal método permite una comprensión cercana de la

interacción entre las características genéticas, bioquímicas y clínicas de la enfermedad, así como

los efectos durante el ciclo menstrual, el embarazo y el posparto.

La muestra corresponde al conjunto de artículos y documentos finalmente elegidos para el

análisis, de la cual se seleccionaron aquellos estudios que presentan información relevante y
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actualizada sobre los aspectos bioquímicos, genéticos y clínicos del factor de von Willebrand,

sobre su papel en la fisiología femenina y su impacto durante la edad reproductiva.

8.3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Descriptivo/No experimental.

8.4. PRESUPUESTO

Descriptivo/No experimental.

9. RESULTADOS

Como resultado del desarrollo de esta monografía, se efectuó un análisis integral que involucra

aspectos bioquímicos y genéticos implicados en la enfermedad de Von Willebrand (EvW) y su

impacto en mujeres en edad fértil. Este estudio permitió analizar y comprender de una manera

detallada la estructura, función y el papel de la proteína del factor Von Willebrand en el proceso

de coagulación, destacando su importancia en la hemostasia primaria y su interacción con el

factor VIII.

Asimismo, se lograron identificar las principales variantes genéticas del factor Von Willebrand,

las cuales se relacionan con la expresión fenotípica variable de la enfermedad. Estas variaciones

determinan las diferencias en los diversos subtipos de la enfermedad de Von Willebrand,

logrando determinar que tanto puede ser la severidad de los síntomas generados en esta patología.

En las mujeres en edad fértil, se logró evidenciar que la expresión del gen y los niveles

plasmáticos del factor de Von Willebrand pueden verse afectados por los factores hormonales,

especialmente durante el ciclo menstrual, el embarazo y el uso de anticonceptivos orales.
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Los hallazgos obtenidos permitieron determinar una relación entre los aspectos bioquímicos y

genéticos y las manifestaciones clínicas observadas en mujeres, tales como menorragias y

complicaciones hemorrágicas durante la gestación o el parto. Esta comprensión contribuye de

manera importante a reforzar la importancia del diagnóstico temprano y de la caracterización

molecular precisa en este grupo poblacional.

Se debe indicar que de igual forma, se revisaron las estrategias diagnósticas actualmente

disponibles, resaltando la necesidad de optimizar los métodos de detección y diferenciación de

los diferentes subtipos de la enfermedad de Von Willebrand, mediante pruebas que integren

análisis genéticos y cuantificación funcional del factor de Von Willebrand. Tales avances le

permitirían a los profesionales en salud, mejorar la precisión diagnóstica y el manejo clínico

individualizado de las pacientes.

Finalmente, se puede observar que este análisis sugiere que el uso adecuado de anticonceptivos

hormonales puede representar un beneficio terapéutico en mujeres con enfermedad de Von

Willebrand, ya que puede contribuir a la regulación del sangrado menstrual y a la reducción de

complicaciones hemorrágicas. Estos resultados refuerzan la importancia que tiene una atención

médica interdisciplinaria que contemple los factores genéticos, bioquímicos y clínicos para un

manejo integral de la enfermedad en mujeres en edad fértil.

Adicionalmente, es importante recomendar, la necesidad de promover más estudios que permitan

profundizar en la forma en que esta patología se manifiesta en mujeres, especialmente en

aquellas en edad fértil, dado que la prevalencia e incidencia de casos reportados son limitadas.

Este tipo de investigaciones contribuirían al desarrollo de nuevos avances científicos en el campo

de la salud.
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10. DISCUSIÓN

La enfermedad de von Willebrand (EVW) se sitúa como uno de los trastornos hemorrágicos

hereditarios más complejos desde el punto de vista genético y bioquímico. A diferencia de otros

desórdenes relacionados con la coagulación, la EVW no se explica únicamente por mutaciones

puntuales en el gen VWF, sino que también por una interacción multifactorial en la cual

intervienen mecanismos epigenéticos, hormonales y ambientales. De acuerdo con Goodeve

(2016), más de 400 variantes patogénicas en el gen VWF han sido asociadas a alteraciones tanto

cuantitativas como cualitativas del factor, lo anterior justifica la amplia heterogeneidad clínica

observada. Sin embargo, estudios recientes como los de Federici (2022) y Baronciani (2017)

amplían este panorama al evidenciar que la expresión y secreción del VWF también pueden

verse moduladas por factores epigenéticos y microARNs que influyen en la transcripción génica

y en el procesamiento postraduccional de la proteína. (31, 51)

En este sentido, la correlación genotipo-fenotipo ha sido esencial para comprender las distintas

manifestaciones clínicas de la EvW. Baronciani, Goodeve y Peyvandi (2017) describen que se

han identificado más de 400 mutaciones patogénicas en el gen VWF, muchas de estas

localizadas en el exón 28, siendo este el que codifica regiones críticas como los dominios A1 y

A2. Estas áreas están involucradas en la unión del VWF a la glicoproteína Ib de las plaquetas y

en su interacción con el colágeno. Las alteraciones de estos dominios afectan directamente la

adhesión plaquetaria y la estabilidad del factor VIII, lo cual explica las diferencias entre los

subtipos clínicos de la enfermedad. Ejemplo, las mutaciones en el dominio A1 suelen asociarse

con el subtipo 2B, cuya caracterización se da por una afinidad aumentada del VWF hacia las

plaquetas y una reducción de los multímeros que tienen alto peso molecular; mientras que las

mutaciones en el dominio A2 pueden impedir una adecuada multimerización, generando
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fenotipos del tipo 2A (52).

Con estas evidencias, se demuestra que no todos los pacientes con EvW comparten el mismo

perfil molecular, lo que refuerza la importancia de una aproximación diagnóstica más

personalizada. Según Goodeve (2016), la inclusión de algunas pruebas moleculares como la

secuenciación completa del gen VWF, complementadas con algunos ensayos funcionales, ha

permitido reducir el subdiagnóstico y mejorar la clasificación de los pacientes. Esto es

particularmente importante en mujeres en edad fértil, donde la interacción entre mutaciones

genéticas y fluctuaciones hormonales puede modificar la expresión fenotípica. para estos casos,

las variaciones de los niveles de estrógeno y progesterona durante el ciclo menstrual y el

embarazo influyen en la síntesis y liberación del VWF, aumentando el alto riesgo de hemorragias

menstruales abundantes, pérdidas fetales y sangrado posparto (53).

De manera complementaria, Baronciani et al. (2017) destaca la importancia de realización de

intervenciones terapéuticas hormonales en mujeres con EvW. Los anticonceptivos orales

combinados incrementan los niveles plasmáticos de VWF y del factor VIII, brindando una

alternativa eficaz en el control de la menorragia en pacientes con formas leves o moderadas de la

enfermedad. Resulta importante indicar que estos autores advierten que su uso prolongado puede

asociarse a riesgo trombótico, particularmente en mujeres con predisposición genética o

antecedentes familiares de trombosis. Por esta razón, la elección del tratamiento debe basarse en

una evaluación individualizada que analice y considere la mutación específica, el tipo de EvW y

los factores hormonales del paciente. (28)

Ya a nivel bioquímico, estudios recientes han logrado demostrar que las mutaciones que afectan

la biosíntesis y el procesamiento postraduccional del VWF alteran su ensamblaje en multímeros

de alto peso molecular, los cuales son esenciales para la hemostasia. Estas alteraciones también
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repercuten en la interacción del VWF con el colágeno y las plaquetas, disminuyendo su

capacidad de adhesión. Goodeve (2016) resalta que, además de las mutaciones estructurales,

pueden existir factores reguladores secundarios, tales como la acción de la proteasa ADAMTS13

o las modificaciones epigenéticas que igualmente contribuyen a la variabilidad clínica,

generando un espectro continuo entre las formas leves y las severas. Esto permite explicar por

qué algunos individuos con mutaciones similares pueden presentar fenotipos clínicos diferentes,

especialmente en mujeres, donde los niveles hormonales llegan a actuar como moduladores de la

expresión génica (54).

Por último, la integración de la biología molecular, la genética y la clínica hematológica han

permitido avances importantes, hacia la medicina personalizada en la EvW. La aplicación de

pruebas de secuenciación de nueva generación (NGS) y el análisis de algunas variantes de

significado incierto están mejorando la capacidad de detección de mutaciones y su interpretación

clínica. Baronciani et al. (2017) indica que estos avances no solo mejoran el diagnóstico, sino

que también abren nuevas y mejores perspectivas en la predicción del riesgo hemorrágico y en la

individualización del tratamiento. La identificación de biomarcadores moleculares, junto con el

estudio del impacto hormonal y epigenético, ha permitido establecer estrategias preventivas

específicas, que buscan optimizar la calidad de vida de las pacientes en edad reproductiva (31).

11. CONCLUSIONES

El presente estudio cumplió con el objetivo primordial de analizar la relación entre los aspectos

bioquímicos y genéticos en la progresión de la enfermedad de von Willebrand (EvW) y su gran

impacto en mujeres en edad fértil. A través del abordaje de los objetivos específicos, se logró

demostrar la interdependencia entre la estructura y función del factor von Willebrand (FvW), la
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influencia de las diferentes variantes genéticas del gen VWF y las manifestaciones clínicas

moduladas por factores hormonales propios del ciclo reproductivo femenino.

Teniendo en cuenta el punto de vista bioquímico, se logró comprobar que la función del FvW

depende de su correcta multimerización y procesamiento postraduccional, observando que estos

procesos pueden alterarse por mutaciones puntuales o deleciones en dominios críticos como A1,

A2 y D3, afectando la capacidad de unión al colágeno y al factor VIII. Estas alteraciones

explican también la variabilidad en la severidad hemorrágica observada entre los subtipos

clínicos. A nivel genético, se logra identificar que las mutaciones localizadas en regiones como

el exón 28 del gen VWF están asociadas a los tipos 2A y 2B, mientras que variantes en dominios

D3 se vinculan con el subtipo 2N, el cual está caracterizado por la disminución en la afinidad por

el factor VIII. Estas correlaciones genotipo-fenotipo demuestran que el componente genético no

actúa de manera aislada, sino en sinergia con elementos epigenéticos y hormonales.

Para las mujeres en edad fértil, el papel de las hormonas sexuales se hace especialmente

relevante, debido a que los niveles de estrógeno y progesterona modulan la expresión del gen

VWF y la concentración plasmática del FvW, lo cual explica los episodios hemorrágicos cíclicos

durante la menstruación y las complicaciones durante el embarazo o el postparto. La evidencia

científica, sugiere que los anticonceptivos orales combinados pueden ser una estrategia

terapéutica efectiva para controlar los sangrados menstruales, siempre y cuando se individualice

el riesgo trombótico y se realice un seguimiento interdisciplinario entre hematología y

ginecología.

De manera integradora, los resultados de esta revisión, confirman que la enfermedad de Von

Willebrand es el resultado de una compleja interacción entre los factores genéticos, bioquímicos,
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epigenéticos y hormonales. El estudio trasciende la visión clásica de un trastorno hemorrágico

hereditario y se proyecta como un modelo importante de investigación para comprender la

influencia del entorno hormonal y genético en la expresión fenotípica de las enfermedades

multifactoriales. En este contexto, se identifican vacíos en la literatura frente al impacto

epigenético y a la expresión diferencial del gen VWF bajo variaciones hormonales, los cuales

deben abordarse en futuras investigaciones.

Con nuevas líneas de investigación futuras, se propone profundizar en el papel regulador de los

microARNs y la metilación del ADN sobre la expresión del VWF, de igual manera, como en el

desarrollo de herramientas de diagnóstico molecular de alta resolución que permitan detectar

variantes raras o mosaicos genéticos. Desde la perspectiva de salud pública, resulta fundamental

fortalecer los programas de tamizaje genético y educación en salud reproductiva para mujeres

con antecedentes hemorrágicos, lo que podría reducir la morbilidad ginecológica y obstétrica

asociada a la EvW. En conclusión, la comprensión integral de los aspectos bioquímicos,

genéticos y clínicos de la enfermedad de von Willebrand representan un avance fundamental

hacia una medicina de precisión que promueva el bienestar y la equidad en salud para las

mujeres.
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