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Opinion del tutor

La enfermedad de Von Willebrand (EVW) es el trastorno de la coagulacion méas comun, que
afecta a toda la poblacion mundial. Debido a que a menudo los sintomas son leves, una
considerable mayoria de pacientes permanece sin diagnosticar. No obstante, en todos los tipos
de EVW los episodios hemorragicos pueden ser graves y pueden requerir tratamiento,
especialmente durante o después de cirugias o trabajos dentales. La caracteristica central de
todos los tipos de EVW es la presencia de cantidades reducidas de Factor de Von Willebrand
(FVW) o de formas anormales del FvW en el torrente sanguineo. Es importante conocer sobre

el factor, ya que asi es mucho mas facil comprender la enfermedad.

En Nicaragua no conocemos con exactitud cudntas personas tienen esta enfermedad, por lo
que considero el estudio de los bachilleres Vania Meléndez y Jairo Campos nos permitira
conocer el comportamiento clinico de los pacientes con enfermedad de VVon Willebrand del
Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera como una muestra representativa de la poblacion

pediatrica del pais.

Considero que la tesis de los bachilleres Meléndez y Campos cumple con los requisitos
metodolégicos para optar al titulo de Médico y Cirujano.

) S(/J[ Gaa

Dra. Yesly Garau
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Resumen
Esta investigacion tuvo como proposito determinar el comportamiento de la enfermedad de
von Willebrand en pacientes atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La

Mascota” (HIMJR) de Managua-Nicaragua en el periodo enero 2015 a junio 2020.

Material y Métodos: Fue un estudio observacional, descriptivo de corte transversal, el
universo fueron 36 pacientes en edad pediatrica, la muestra correspondié al 100% del

universo, la técnica de recoleccion de datos fue el analisis documental.

Resultados: EIl 50% (18) de los pacientes tenian 14 o mas afios, siendo el 69.4% (25) del
sexo femenino. El 75% (27) procedia del departamento de Managua, 8.3% (3) presentaban
antecedentes familiares de la enfermedad de von Willebrand y en el 80.6% (29) no se
registrd este dato. El 41.7% (15) fue diagnosticado entre los 1 a 5 afios de edad, las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: epistaxis en un 44.4% (16) y equimosis en
un 41.7% (15). El 52.8% (19) de los pacientes presentaron tipo de sangre O+. Al momento
del diagnostico, el 94.4% (34) presento de 10 a 13 g/dl de hemoglobina, el 72.2% (26) tenian
niveles de hematocrito entre 35 a 46%, 97.2% (35) tenian niveles plaquetarios de 150,000 a
450,000 mm3, 83.3% (30) de los pacientes presentaron tiempos de protrombina de 11 a 16
segundos y el 55.6% (20) presenté TPT mayor a 40 segundos. El tratamiento mas utilizado
fue el plasma fresco congelado con el 52.8% (19). El 75% (27) de los pacientes no registro
hospitalizaciones debido a la enfermedad mientras que la principal complicacion encontrada

fue la anemia en un 47.2% (17). EI 52.8% (19) no registré complicaciones.

Conclusién: La mayoria de los pacientes fueron diagnosticados a edad temprana y
presentaron epistaxis como principal sintoma. La mayoria tenian examenes de laboratorio
en parametros normales al momento del diagndstico. Recibieron plasma fresco congelado

como principal tratamiento y la mayoria no requirio hospitalizacion debido a la enfermedad.

Recomendacidn: Fortalecer el sistema de registro y control de la informacion de los pacientes
que padecen este trastorno hematologico a fin de concientizar al personal de salud sobre la
importancia del manejo adecuado de los pacientes con Enfermedad de von Willebrand.

Palabras claves: Pediatria, hematologia, trastornos hematoldgicos.



I. Introduccion
Las patologias de origen hematoldgico constituyen un grupo importante de enfermedades
reportadas en la poblacién a nivel mundial. De acuerdo a la Federacion Mundial de Hemofilia
(2017) la enfermedad de von Willebrand (EVW) es el trastorno de la coagulacion mas comdn,
causado por defectos hereditarios en la concentracién, estructura y funcion del factor von
Willebrand (FYW), y que se caracteriza por la presencia de hemorragias abundantes o
inesperadas en distintas partes del cuerpo, afectando por igual a hombres y mujeres. La
clasificacion de esta enfermedad se considera compleja debido a las diferentes pruebas de
laboratorio requeridas para su diagndstico y, consecuentemente, para un adecuado manejo

terapéutico.

En Nicaragua la prevalencia real de la enfermedad de von Willebrand no ha sido determinada,
motivo por el cual se hizo necesario la realizacion de un estudio que abarque esta

problematica que afecta a poblaciones vulnerables.

El Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” (HIMJR) ubicado en la ciudad de
Managua-Nicaragua, es el hospital de referencia nacional para el diagnostico y tratamiento
de las enfermedades en edad pediétrica y, desde hace 30 afios, se brinda atencion a pacientes
con trastornos hematoldgicos, contando con un equipo multidisciplinario que garantiza un
manejo integral. Dada la experiencia que se tiene en el manejo de esta patologia en el hospital
infantil, se decidio llevar a cabo la presente investigacion que pretende determinar el
comportamiento clinico de la enfermedad de von Willebrand en los pacientes atendidos en
este centro asistencial en el periodo enero 2015 a junio 2020.



I1. Antecedentes

Antecedentes internacionales:

Pulido (2016), realizd6 un estudio sobre las caracteristicas clinicas de pacientes con
enfermedad de von Willebrand atendidos en el servicio de hematologia del hospital infantil
de México Federico Gomez de 2010 a 2014. Fue un estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo con una muestra de 27 pacientes. Los resultados encontrados fueron que, del
total de pacientes estudiados, 56% correspondieron al sexo femenino, mientras que el 44%
al sexo masculino. En cuanto al antecedente familiar, 19 pacientes (67.8%) no reportaron
historia de sangrado, mientras que 8 pacientes (32.1%) refirieron historia de sangrados en la

familia.

Del total de pacientes, un 66% presentd epistaxis como principal sintoma, seguido de
equimosis en un 55.5%, gingivorragia en un 29.6%, hemorragias en heridas menores en el
18.5% de los casos, menorragia y hemartrosis en el 14.8% de los casos, hemorragia digestiva

en el 11.1%, hematomas profundos en un 7.4% y hematuria en el 3.7% de los pacientes.

También se observé que en 26 de los pacientes (96.2%) se presentd mas de 1 tipo de
sangrado. En cuanto a la edad de presentacion se observo que en el grupo de edad de 0-4
arios el total fue de 7 pacientes (25.9%); en el grupo de 5-9 afios 10 pacientes (37.0%); en el
grupo de 10-14 afios se registraron 8 pacientes (29.6%), y de los 15 a 18 afios el total fue de
2 pacientes (7.4%). De las pruebas de laboratorio realizadas se encontrd que el tiempo de
tromboplastina parcial activado estaba prolongado en 11 pacientes (40.7%), con una media
de 38.4 segundos; en todos los pacientes se encontrd recuento plaquetario dentro de

parametros normales.

El factor VIII se determind en 26 pacientes, encontrandose disminuido en 18 de ellos
(66.6%). En cuanto al tiempo de sangrado, se encontrd prolongado en 10 de los 23 pacientes
en quienes se reportd. En el estudio de la biometria hemaética se encontraron los siguientes
resultados: 4 pacientes presentaron anemia (14.8%) y el recuento leucocitario se encontraba
en parametros adecuados en el total de pacientes. La distribucion de acuerdo a la clasificacion
de la enfermedad fue que, del total de pacientes, 18 presentaron el tipo 1 (67%), tipo 2

encontrada en 6 pacientes (22%) y tipo 3 en 3 pacientes (11%).



Carmona (2016), realiz6 un estudio sobre el diagnostico de la enfermedad de von Willebrand
y sus subtipos en pacientes mestizos mexicanos con sospecha clinica de esta enfermedad.
Fue un estudio descriptivo, prospectivo, transversal y observacional, con una muestra de 116
pacientes conformados por 28 hombres y 88 mujeres. Los resultados encontrados fueron que,
del total de pacientes, no se diagnosticé la enfermedad en un 68% de los casos, sin embargo,
en 22 de estos pacientes no se descartd definitivamente la enfermedad. ElI 23% de los
pacientes fue diagnosticado con enfermedad de von Willebrand tipo 1, 0.8% con el tipo 2A,
2.4% con tipo 2B, 4% con tipo 2M y 0.8% con el tipo 3. Al mismo tiempo se observo que,
en los pacientes diagnosticados con la enfermedad, el 92% presenta el grupo sanguineo O

positivo, mientras que el 8% restante presentan el grupo sanguineo A positivo.

En cuanto a las pruebas de laboratorio, se encontrd que el tiempo de protrombina estaba en
rangos normales en 110 de los pacientes (98.4%), mientras que solo 6 individuos (1.6%) si
presentaron prolongacion de este tiempo, de los cuales solo 2 fueron diagnosticados con la
enfermedad. Los resultados del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) fueron que
el 51% de los pacientes presento resultados normales mientras que el 49% restante presento
prolongacion del tiempo. Dentro del grupo diagnosticado con la enfermedad, el 38% presento
resultados normales, y los rangos de TTPa encontrados para los diferentes subtipos de la
enfermedad fueron los siguientes: 29.1-52.8 segundos para el subtipo uno, 30.3-57.4
segundos en el tipo 2, y 46.2 segundos para el Unico paciente diagnosticado con el subtipo 3.

El rango de TTPa para los pacientes sin la enfermedad fue de 25.1 a 45.5 segundos.

La actividad del factor VIII fue normal en el 69% del total de pacientes, mientras que en el
31% restante, la actividad del factor se encontraba en valores anormales. Para los pacientes
diagnosticados con la enfermedad, la actividad de este factor se encontraba en valores

normales en el 49% de los casos, y anormal o bajo en el 51% restante.

Watanabe et al (2012) publicaron un estudio sobre las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de la enfermedad de von Willebrand en pacientes menores de 18 afios del
Instituto Nacional de Salud del Nifio en Perd, entre los afios 2002 y 2011. Se tomd una
muestra de 30 pacientes con diagnostico de enfermedad de von Willebrand. Los resultados
demostraron que el 50% de los pacientes presentaron epistaxis como sintoma de debut de la

enfermedad, seguido de equimosis (30%). Al mismo tiempo, se observo que el grupo



sanguineo predominante fue el O en un 85%. Un 40.2% present0 historia familiar de
sangrado, y en cuanto a la clasificacion de la enfermedad, observo que la frecuencia del tipo
| fue igual en hombres y mujeres, mientras que en el tipo Il todos los pacientes fueron de

sexo femenino.

Antecedentes nacionales:

Pernudy, Marcia, Gutiérrez, Bonilla y Berrios (2020) realizaron una investigacion titulada:
“Determinacion del factor de von Willebrand para la confirmacion de la enfermedad de von
Willebrand en Nicaragua”. Fue un tipo de estudio descriptivo, de corte transversal, con una
muestra de 39 personas (20 hombres y 19 mujeres) con sospecha de enfermedad de von
Willebrand. Las muestras de sangre recolectadas fueron procesadas mediante indicaciones
establecidas por el kit ELISA factor von Willebrand. Los resultados encontrados fueron que,
del total de pacientes, el 31% presentd concentracion disminuida del factor von Willebrand
con respecto a rangos normales establecidos por la técnica empleada, mientras que el 69%
restante present6 valores normales. En el grupo de personas con niveles bajos del factor, los
principales sintomas presentados fueron la epistaxis y hematomas en un 33%, seguido de
gingivorragia, hemartrosis y menorragia en un 25%., mientras que en un 8% de las personas,

se destaco la presencia de equimosis y petequias.



1. Justificacién

La enfermedad de von Willebrand es la coagulopatia hereditaria mas frecuente llegando a
afectar al 1% de la poblacion mundial (Federacion Mundial de Hemofilia, 2017). Esta
patologia afecta tanto hombres como mujeres ocasionando manifestaciones hemorréagicas
que pueden ser leves o severas; sin embargo, el hecho de que comparta similitud con la

hemofilia ocasiona que su diagnostico sea complicado.

En Nicaragua se han realizado pocos estudios relacionados a este tema, lo cual genera un
déficit de informacién cientifica; tampoco se conocen datos epidemioldgicos recientes sobre
el estado actual de esta problematica, situacion que limita el desarrollo de intervenciones en
salud enfocadas en la atencion de estos pacientes. Por lo tanto, result necesario emprender
una investigacion que describa cdmo se comporta la enfermedad de von Willebrand en la
poblacion nicaragiense, haciendo énfasis en las caracteristicas clinicas, hallazgos de
laboratorio y en las complicaciones mas frecuentes que se presentan en los pacientes

atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera.

Por lo tanto, la importancia de este trabajo investigativo fue brindar informacién actualizada
sobre la enfermedad de von Willebrand en Nicaragua, documentando los casos manejados
en el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera. De esta manera se pretendio informar al
gremio médico sobre el comportamiento de la enfermedad en el pais procurando que los
profesionales de la salud y las autoridades logren incorporar esta patologia dentro de las
prioridades de atencién con la elaboracion de una guia para el manejo de los trastornos
hematoldgicos. También se espera concientizar a los gerentes de salud para que se gestione
la adquisicion de mayores recursos para su diagnostico y tratamiento oportuno. Los
resultados de este estudio permitieron sentar las bases para el establecimiento de una linea

de investigacion cientifica sobre esta patologia,



IV. Planteamiento del Problema

La enfermedad de von Willebrand constituye la coagulopatia hereditaria mas frecuente a
nivel mundial, segun datos obtenidos de la Federacion Mundial de Hemofilia en 2017. En
Nicaragua no se cuenta con registros estadisticos de la situacion de esta patologia a nivel
nacional, lo que provoca que la enfermedad de von Willebrand, a pesar de la frecuencia con
la que se presenta dentro de este grupo de patologias, no sea abordado de manera oportuna,

lo que conlleva a retrasos en el diagnéstico y tratamiento.

El Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” (HIMJR) ubicado en la ciudad de
Managua-Nicaragua, es el hospital de referencia nacional para el diagndstico y tratamiento
de las enfermedades en edad pediatrica y, desde hace 30 afios, brinda atencion a pacientes
con trastornos hematologicos, contando con un equipo multidisciplinario que garantiza un

manejo integral.

Sin embargo, dado a la poca informacion disponible sobre la situacion de esta coagulopatia

a nivel nacional, se planted la siguiente problematica:

¢ Cudl es el comportamiento de los pacientes diagnosticados con la enfermedad de von
Willebrand atendidos en el HIMJR “La Mascota” de Managua Nicaragua en el periodo
enero 2015 a junio 2020?



V. Objetivos
Objetivo General

Determinar el comportamiento de la enfermedad de von Willebrand en pacientes atendidos
en el Hospital Infantil Manuel de Jesis Rivera “La Mascota” (HIMJR) de Managua-
Nicaragua en el periodo enero 2015 a junio 2020.

Objetivos especificos

1) Caracterizar a la poblacion en estudio.

2) Describir las manifestaciones clinicas que padece la poblacion en estudio.
3) Identificar los métodos diagnosticos aplicados a la poblacion en estudio.
4) Especificar el tratamiento aplicado a la poblacion en estudio.

5) Enunciar las complicaciones presentadas en la poblacion en estudio.



VI. Marco teodrico

Enfermedad de von Willebrand

Epidemiologia

La enfermedad de von Willebrand es un trastorno de tipo hemorragico hereditario que se
caracteriza por el defecto cuantitativo o cualitativo del factor de von Willebrand (Martinez,
2018). De acuerdo a la Federacion Mundial de Hemofilia (2017) la prevalencia de esta
enfermedad varia en distintas regiones del mundo, abarcando entre 0.1% hasta el 1% de la
poblacion general, siendo de esta forma el trastorno de la coagulacion mas comdn,
transmitiéndose principalmente de manera autosémica dominante y en raras ocasiones sefiala

Hernandez et al. (2015) este puede llegar a ser un trastorno adquirido.

Debido a que muchos de los pacientes no suelen presentar sintomatologia, Martinez (2018)
afirma que solo 1 de cada 10,000 nacidos vivos (0.01% de la poblacién) suelen presentar
manifestaciones clinicas de relevancia. Otro dato importante a recalcar y que lo diferencia de
otras coagulopatias es que este padecimiento se caracteriza por afectar a ambos sexos por
igual, sin presentar preferencia por alguna raza o zona geogréafica especifica (Meschengieser,
2015).

Historia

Segln la Federacion Mundial de Hemofilia (2009) manifiesta que el primer médico en
describir la enfermedad fue el pediatra Erick von Willebrand de origen finlandés el cual
describié un trastorno hemorragico en 1926 con caracteristicas que indicaban que esta
enfermedad era diferente al de la hemofilia y que llegaba a heredarse de generacion en
generacion, con lo cual gracias a dicho descubrimiento esta patologia lleva el nombre de su

descubridor.

Martinez (2018) describe como el doctor von Willebrand inicid sus investigaciones con una
familia que habitaban en las islas de Alan en el golfo de Botnia en Finlandia y en la cual
describid el caso de Hjordis la cual fallecio en su 4to periodo menstrual y noto que ademas
de ella, un gran nimero de sus parientes también poseian manifestaciones hemorragicas por

lo que su investigacién se dirigid en el ambito heredofamiliar y describiendo a esta
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enfermedad como “pseudohemofilia” haciendo enfasis en las diferencias con la hemofilia ya
que esta nueva patologia afectaba principalmente al sistema de la hemostasia primaria,
debido a que estas personas poseian un recuento de plaquetas en rangos normales, pero con
un tiempo de sangrado prolongado (Federacion Mundial de Hemofilia, 2009).

Entre los afios 50 y 60 se logra evidenciar que el uso de plasma en infusién o fracciones de
plasma son Utiles cuando la actividad procoagulante del factor VIII (FVIII) se encontraba en

niveles menores de los normales.

Vera et al. (2018) revela que en el afio de 1971 dos grupos de investigadores descubren a
través de una serie de pruebas inmunoldgicas que el factor de von Willebrand (FVvW) y el
FVIII son proteinas con caracteristicas diferentes; pero no fue hasta el afio de 1985 que cuatro
grupos de investigadores independientes entre si, lograron describir al gen del FVW logrando

de esta manera comprender mejor esta enfermedad con transmision de tipo genética.

Hemostasia
Segun Quintana (2002) la hemostasia representa el cese fisioldgico de la hemorragia por un
mecanismo complejo que involucra un cambio de estado fisico; de liquido a s6lido con la

formacion de fibrina, y el enlace del codgulo en una malla insoluble.

Fisiologia de la hemostasia
Guyton y Hall (2016) plantean que la hemostasia consta de una serie de pasos consecutivos

que tienen como fin la prevencién de pérdida de sangre entre los cuales encontramos:

1. Espasmo Vascular: posterior a la lesién de algun vaso sanguineo se produce
contraccion del musculo liso, asi como liberacion de factores locales procedentes de
los tejidos traumatizados y las plaquetas que también favorecen en la
vasoconstriccion y lo que conlleva a una disminucion del flujo sanguineo (Guyton &
Hall 2016)



2. Tapon plaquetario: Flores, et al. (2014) recalcan que este proceso se desglosa en 3
partes fundamentales que concluiran en la buena formacion del tapon plaquetario
entre los cuales tenemos: a) adhesion, 2) activacion y secrecion 3) agregacion; donde
una vez que se haya producido el traumatismo y el espasmo vascular, entran en juego
las plaquetas las cuales al tener contacto con el endotelio y en especifico con las fibras
de colageno del vaso sanguineo que ha sido traumatizado, ocasiona modificacion en
las cualidades de las mismas y donde paralelamente también liberansustancias (ADP,
el tromboxano A:, factor plaquetario 4, fibrindgeno, factor de crecimiento derivado
de plaquetas, calcio serotonina) las cuales actlan sobre las plaquetas que se
encuentran en su cercania y causando que estas se adhieran y agrupen, formando de
esta forma el tapon plaquetario y correspondiendo a la Hemostasia primaria. Dentro
de este proceso también actla una proteina que se liberadesde el plasma sanguineo

Ilamada Factor de Von Willebrand (FvwW) y ayudando enla adhesion endotelial.

3. Formacién del codgulo sanguineo: Debido a la interrelacion que se da entre las
proteinas plasmaticas y los factores de la coagulacién se logra la sintesis de la fibrina,
cuya finalidad es la de unirse al tapén plaquetario previamente formado para darle
mas resistencia (Dalmau, 2017). Guyton y Hall (2016) mencionan para la formacion
de la fibrina primero tiene que existir un activador llamado protrombina que gracias
a la accion de Ca?* ionico, convierte a la protrombina en trombina la cual actia como
una serina proteasa que convierte al fibrindgeno en hebras de fibrina las cuales
actuaran en el tapdn plaquetario y se constituira de esta manera un coagulo o trombo

definitivo.

4. Fibrindlisis: Nolasco, et al (2007) enfatiza que la fibrindlisis no es mas que la lisis o
restructuracion de la matriz extracelular a partir de una serie de eventos proteoliticos,
donde se hace importante subrayar el trabajo del sistema plasmindgeno/ plasmina.
Por lo tanto, para eliminar todo aquel exceso de fibrina previamente formada en los
anteriores eventos y reestablecer el flujo vascular normal en dicho vaso sanguineo se

necesita que la fibrina sea degradada por la plasmina; sin embargo, antes de que se
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pueda activar se necesita de una proteina denominada plasminogeno (se encuentra
inactivo en el plasma) y es aqui donde intervienen el activador tisular del
plasmindgeno (t-AP) y el activador del plasmindgeno tipo urocinasa (UPA) los cuales
se difunden desde las células endoteliales y ocasionando una protedlisis parcial del

plasmindgeno para asi convertirla en plasmina.

Factor de VVon Willebrand

Origen, estructura y sintesis

Martinez (2018) nos explica que Factor de von Willebrand (FvW), es una glicoproteina de
alto peso molecular que se logra encontrar en un gen compuesto por 158 kilobases con 52
exones Y localizado en el cromosoma 12p13.2 el cual posee diferentes dominios desde de la
A a la D (D1-D2- D’-D3-A1-A2-A3-D4-C1-C2-C3-C4-C5-C6-CK). Este factor es
sintetizado y almacenado en los megacariocitos, células endoteliales y en los granulos alfa

de las plaquetas.

Herndndez et al. (2015) ademéas nos expone que este factor posee una semivida de
aproximadamente doce horas en nuestro sistema y que podemos encontrarlo fraccionado en
diferentes zonas del cuerpo, donde entre un 75 a un 85 por ciento del factor de von Willebrand
se encuentra libre en el plasma sanguineo, mientras que el porcentaje restante que equivale

entre a un 15 a un 25 por ciento lo logramos visualizar en las plaquetas circulantes.

También se hace importante recalcar que el dominio Al y el A3 poseen caracteristicas que
benefician al factor de von Willebrand en su union con el colageno. A parte de estos dominios
se conoce que el dominio C2 se une al receptor plaquetario Gp IIb/llla, mientras que el
dominio Al se une al Gp Ib/IX en las plaquetas y también este factor tiene dominios que le
ayudan a unirse a ligandos en el torrente sanguineo (FV1I1) (Hernandez et al. 2015)

Woods (2016) menciona que existe una copia parcial o pseudogen en el cromosoma 22 que

posee aproximadamente el 97% de homologia con los exones 23 y 34 del gen de von

Willebrand, sin embargo, Hernandez (2015) sefiala que este es un cromosoma no es funcional
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en nuestro organismo y que posee una divergencia de secuencia del 3% con respecto al

cromosoma 12 funcional.

A parte de lo antes mencionado Hernandez et al. (2015) sugiere que existen al menos 2 vias
por las cuales el Factor de von Willebrand es secretado, en donde la primera via tiene que
ver con la secrecion del mismo a partir de los cuerpos de Weibel-Palade que se encuentran
en el endotelio vascular y en donde también son almacenados conformando asi la llamada
via constitutiva; por otro lado, tenemos la via regulada que involucra a los granulos alfa de

las plaguetas y a los megacariocitos quienes liberan el factor ya totalmente multimerizado.

Papel mediador del FVW en el proceso hemostasico

Martinez (2018) nos expresa que el FYW se encuentra implicado en la hemostasia primaria,
fundamentalmente cuando se habla de la formacion del tapdn plaquetario ya que cuando un
vaso sanguineo sufre una lesion se expone el colageno de la regidn del subendotelio del cual
se le une el FYW y cuya unién ocasiona que haya un cambio en el factor lo cual a su vez
induce a que sus dominios (Al, A3, C2, etc) establezcan complejos glucoproteicos con las
plaquetas y esto a su vez favorece la adhesion plaquetaria a la zona afectada.

Por lo tanto Cervera (2012) afirma que el factor de von Willebrand posee importantes
funciones en nuestro organismo y es de vital importancia tanto en la hemostasia primaria
como en la secundaria, por lo cual se hace relevante exponer las funciones de dicho factor
que son basicamente dos: a) cumple una importante funcion en el fomento de la adhesion y
agregacion de las plaquetas, asi como su unién al colageno en los lugares donde se produjo
el traumatismo vascular, b) actia no solo como un vehiculo para el FVIII sino que también
propicia la estabilizaciéon y prolongacion de la vida media de la misma por medio de la

proteccion de la degradacion de proteasas.

Manifestaciones clinicas

Martinez (2018) plantea que las manifestaciones clinicas cominmente presentada por estos
pacientes suelen ser hemorragias mucocutaneas de intensidad variable que debido a que el
paciente presenta periodos donde no muestra sintomatologia alguna por lo cual hace mas

dificil el diagnostico de EVW. Segun Cervera (2012) los sintomas van desde petequias,
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equimosis, hemorragias en mucosa orofaringea (tras extraccion de piezas dentales, epistaxis,
amigdalectomia, hemorragias gingivales, etc), gastrointestinales (hemorragias digestivas) o

posterior a cualquier procedimiento quirdrgico.

Tal como expresa Martinez (2018) el principal sintoma que muestran los pacientes con EVW
es epistaxis correspondiendo a un 60% de las ocasiones, pero en el caso de las mujeres una
vez que entran a la adolescencia el sintoma mas relevante es la metrorragia cuyas cifras
pueden equivaler hasta un 75% de las ocasiones, por lo tanto en el tipo 1 de la enfermedad la
sintomatologia sera leve, en cambio en el tipo 2 y 3 la severidad aumentara por lo que se
puede afirmar que la severidad del problema se relacionara al grado de alteracion tanto

cuantitativa como cualitativa que presente el factor de von Willebrand.

Por el contrario, el tipo 3 de la EVW presentan las manifestaciones clinicas a temprana edad
que suelen ser severas Yy recurrentes, entre las cuales tenemos hemorragias
musculoesqueléticas y de tejidos blandos, llevando a estos pacientes a la mediana edad a
someterse a cirugia de reemplazo articular debido a la hemartrosis que presentan con

frecuencia (Federacién Mundial de Hemofilia, 2009).

Clasificacion de enfermedad de von Willebrand

Actualmente de acuerdo a la FMH (2017), la clasificacion de la enfermedad de Von
Willebrand se realiza en base a los defectos que presente el factor, pudiendo ser estos defectos
cuantitativos parciales o completos, en cuyo caso corresponden a los tipos 1 y 3
respectivamente, y defectos cualitativos, correspondiente al tipo 2. La complejidad de este
padecimiento, asi como las diferentes variaciones en la herencia, manifestaciones clinicas y
resultados de las pruebas de hemostasia ha permitido la identificacion de los subtipos de la

enfermedad, de lo cual depende en gran medida, el tratamiento de la misma (Martinez, 2018).

Enfermedad de Von Willebrand tipo 1
Cervera (2012) asevera que el tipo 1 es producto de una deficiencia de tipo cuantitativa
parcial del factor de von Willebrand debido a mutaciones del gen que por ende llegan a causar

una menor produccién del mismo o un mayor aclaramiento del factor; sin embargo,
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Hernandez et al. (2015) aclara que si bien, hay una reduccion de leve a moderada de los
niveles plasmaticos del factor de VVon Willebrand, esta aun conserva su actividad funcional
normal. Otra cosa importante a recalcar segin la Federacion Mundial de Hemofilia (2009) es

que esta reduccion a nivel plasmatico del factor representa del 0.45-0.05 U/mL.

Por otro lado, Herndndez et al. (2015) también nos sefiala que el tipo 1 representa cerca del
80% de casos totales lo que conlleva a que sea la mas frecuente de la enfermedad y cuya
transmision se debe a que es de tipo autosémica dominante. Cabe recalcar que la gravedad
del espectro de sintomas hemorragicos presentados, sera proporcional a la reduccion de los
niveles plasmaticos del factor, pudiendo ser desde epistaxis y gingivorragias hasta sangrados
del tubo digestivo.

Enfermedad de Von Willebrand tipo 2
Actualmente Woods et al (2016) nos menciona que los pacientes que poseen este tipo de von
Willebrand representan de entre un 15 a un 20 por ciento, y esta se debe a alteraciones de
tipo cualitativas del factor provocando manifestaciones clinicas parecidas a las del tipo 1. Por
consiguiente, la actual clasificacion del tipo 2 de esta enfermedad segun Hernandez et al.

(2015) se subdivide en 4 formas distintas, los cuales son: el subtipo 2A, 2B, 2M, y 2N.

EVW tipo 2A

Woods et al (2016) postula que este padecimiento se caracteriza por alteraciones o
mutaciones que se encuentran ubicadas en el dominio A2 del factor de von Willebrand
con una disminucion o ausencia de multimeros de intermedio (IMWM)y alto peso
molecular (HMWM) tanto en el plasma sanguineo como en las plaquetas. Esta
disminucion o ausencia ocurre debido a la incapacidad biosintética para elaborar
multimeros o porque una vez ya formados, estos son destituidos de manera precoz en
el plasma sanguineo; ademas cabe sefialar que este presenta una herencia de tipo

dominante y rara vez de tipo recesiva (Hernandez et al, 2015)

EVW tipo 2B
Hernandez et al (2015) nos explica que este subtipo muestra una frecuencia menor

del 5%, presentando una herencia de tipo dominante y el cual es ocasionado a una
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variedad de mutaciones en el dominio Al es especifico en la region de union de la
glicoproteina plaquetaria Ib (GPIb) originando un incremento en la capacidad para
unirse al factor de von Willebrand y provocando que se den involuntarias
interacciones entre el factor y este receptor plaquetario en el torrente sanguineo, que
en condiciones normales esto no sucede. Cervera (2012) nos explica que no solo hay
una mayor agregacion plaquetaria, sino que también ocasiona que haya una menor
cantidad de multimeros de alto peso molecular en el plasma sanguineo debido a que

estos se han unido a las plaquetas (HMWM).

EVW tipo 2M

Woods et al (2016) menciona que el tipo 2M se produce por alteraciones en el
dominio Al como en el del tipo 2B, sin embargo, la diferencia recae, sefiala Cervera
(2012) en que tiene una menor capacidad de adhesién a la glicoproteina plaquetaria
Ib (GPIb) lo que tiene como efecto que haya ausencia de acumulacion de plaquetas y
ademas en que este a pesar de que goza de sus multimeros, estos no son funcionales,
por lo que dicha patologia rara vez se llega a presentar y cuando se presenta asegura

Hernandez et al (2015) es porque el patrdn que sigue es de tipo dominante.

EVW tipo 2N

La Federacion Mundial de Hemofilia (2009) describe que este subtipo de la
enfermedad de von Willebrand es de tipo cualitativa con un patrén de tipo autosémico
recesivo donde Woods et al (2016) menciona que se debe a alteraciones en los

dominios D’-D3 generando que haya una menor afinidad del FVW con el FVIII.

Cervera (2012) explica que la funcion hemostatica del FVW se ve conservada sin
embargo al no unirse adecuadamente al FVIII este ultimo se metaboliza mas
rapidamente y por ende disminuyendo su vida media a nivel sanguineo, ademas de

originar confusion en su diagndstico al que este se confunda con la hemofilia tipo A.
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EVW tipo 3

Meschengieser (2015) define al tipo 3 de la EVW como la forma mas grave de los
subtipos ya anteriormente mencionados el cual sigue un patron autosémico recesivo
y en el que hay niveles indetectables del factor debido a una afectacion a lo largo el
gen del FYW. Igualmente, la Federacion Mundial de hemofilia (2009) informan que
quien la padece este subtipo de la enfermedad posee concentraciones a nivel
sanguineo menores a 0.05 U/ml del FVW.

Por otra parte, Hernandez et al (2015) en su trabajo para la academia Mexicana de
Cirugia comenta que la prevalencia de dicho subtipo es de 1 a 3 por millon de
habitantes haciendo relevante el hecho que en aquellos lugares donde se da
mayormente matrimonios consanguineos la prevalencia de dicho problema aumentara

considerablemente.

Diagnostico

En cuanto se refiere al diagndstico Cervera (2012) afirma que existen tres formas para llegar
a una conclusion acertada, entre las cuales tenemos: a) sintomatologia clinica de hemorragias,
b) Herencia familiar autosémica c) alteraciones cuantitativas y cualitativas del FvW; sin
embargo para poder llegar al diagndstico definitivo, se deben de realizar varias pruebas en
diferentes situaciones dado que tanto el FVIII como el FYW son reactantes de fase aguda y
en ciertas situaciones de estrés puede aumentarse (ejemplo: ejercicio), llegando a enmascarar

dicho problema.

Diagnostico clinico
La Federacién Mundial de Hemofilia (2017) declara que se necesita iniciar una valoracion
médica a profundidad que abarque sobre los sintomas hemorrégicos que ha padecido la
persona hasta el momento en que se realiza la consulta, asi como todos aquellos eventos de

esta misma indole que hayan presentado alguno de sus familiares.
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Pruebas de laboratorio
Estas pruebas son las que se les hace de rutina a cualquier paciente con sospecha de una
enfermedad hematoldgica como son: las plaquetas que suelen estar dentro de rangos
normales, el tiempo de protrombina (TP) cuyos valores suelen ser normales, el tiempo de
sangria (o tiempo de hemorragia) suele estar prolongado aunque en el tipo 1 suele ser normal
ya que es una forma leve de la enfermedad y trombocitopenia leve solo en aquellos pacientes

que tienen la forma de la enfermedad tipo 2B (Martinez, 2018).

Pruebas confirmatorias

FVW:Ag
Martinez (2018) alude que las pruebas inmunoldgicas que miden la concentracion del
FVvW:Ag a nivel del plasma sanguineo son las siguientes: ELISA, inmunoelectroforesis,
radioinmunoanalisis, e inmunirradiométricas en donde la concentracion normal debera ser de
10 mg/mL. Cabe recalcar que en el subtipo 2 de la EVW esta relacion se encuentra bajo o en

rangos normales, en el tipo 1 se encuentra disminuido y en el tipo 3 no se detecta.

FvW: RCo
Otra prueba importante es la prueba del cofactor de ristocetina la cual se utiliza para medir
la interaccion de Gplb/1X con el FvW teniendo como relevancia evaluar la funcion de este
ultimo, razén por la que esta prueba también es conocida como: actividad del FvW (Cervera
Bravo, 2012).
Por otra parte, Martinez (2018) dice que esta prueba se basa en la cualidad del antibidtico
ristocetina para adherirse a las plaquetas cuando se encuentra en presencia del FvW, siendo
por lo tanto la clave para el diagndstico de esta patologia. Por lo tanto Cervera Bravo (2012)
explica que cuando estamos ante la presencia de una disminucién paralela del FVW:Ag y
FVW:RCo nos indica que hay una alteracién cuantitativa (EVW tipo 1), mientras que cuando
se tiene una mayor disminucién de la funcion (FVW:RCo) muestra una alteracion cualitativa
(EVW tipo 2).

FVIII:C
También conocido como Factor VIII coagulante es una prueba que se basa en medir la

actividad coagulante, dicho de otra forma, lo que hace es evaluar de forma indirecta la

17



capacidad que posee el FvW de unirse al FVIII y asi prolongar la vida media de este ultimo
(Woods, 2016).

Por otro lado, cabe enfatizar que en el tipo 3 de la EVW los valores FVI111:C en estos pacientes
se hallan muy bajos, mientras que en los tipos 1 0 2 el FVIII:C puede estar normal o

ligeramente disminuido (Martinez, 2018)

Analizador de la funcion plaquetaria (PFA)
Este examen se basa en ver si las plaquetas son capaces de tapar el sitio donde hubo un trauma
en el vaso sanguineo en condiciones de alto flujo (5000-6000/s), por lo que esté en todos los
subtipos de la EVW se encuentra prolongado exceptuando en el tipo 2N, en el que se
encuentra normal (Martinez, 2018); sin embargo la FMH (2017), subraya que esta prueba
carece tanto de sensibilidad como de especificidad y por lo tanto aunque se obtengan
resultados dentro de los rangos normales, no se debera descartar la enfermedad en dicho
paciente. Se recomienda entonces realizar pruebas adicionales que nos brinden definir mejor

los subtipos de la enfermedad (Martinez, 2018), tales como:

Agregacion plaquetaria inducida por ristocetina (RIPA)
Quintana (2002) expresa que este examen es conocido como la aglutinacion plaquetaria
inducida por ristocetina (RIPA por sus siglas en inglés) evalUa la mezcla en el agregémetro
de diferentes concentraciones de ristocetina y plasma rico en plaquetas (PRP) del paciente en
los cuales una vez administrado el farmaco hay una disminucién en la respuesta a la
ristocetina, en cambio a los pacientes con el subtipo 2B tienen un efecto contrario, esto Gltimo
debido a la mayor afinidad del FvW a la Gplb/IX.

Analisis de los multimeros del factor de von Willebrand en plasma
Este test se realiza mediante electroforesis y tiene como fin permitir la identificacion precisa
de los diferentes tipos de la EVW (tipo 1 2 o 3) segln el patrén de multimeros que esté

presente (Henandez, 2015).
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Tratamiento

Martinez (2018) indica que para tratar adecuadamente esta patologia se hace necesario
corregir los defectos que llega a provocar tanto en la hemostasia primaria (adhesion y
agregacion plaquetaria) como en la secundaria y ademas se tendra que tomar en cuenta el
subtipo de la enfermedad que posea que paciente, asi como el grado de severidad de las
hemorragias. Por lo tanto, Martinez (2018) menciona que el tratamiento de eleccién para
pacientes con dicha enfermedad se encuentra dividido en dos: a) los tratamientos que
incrementan las concentraciones plasmaticas del FVW y el FVIII, b) terapia transfusional o
también conocida como coadyuvante, cuyo objetivo es ayudar de forma indirecta en el

mecanismo hemostatico.

Terapias que aumentan las concentraciones plasmaticas del FVW y FVIII

Acetato de desmopresina
Martinez (2018) expone que la desmopresina es un derivado de tipo sintético de la hormona
antidiurética vasopresina (arginina vasopresina 0 DDAVP) la cual actta sobre los cuerpos de
Weibel-Palade en las células endoteliales permitiendo el aumento del factor de von
Willebrand y de otros elementos tales como el factor VIII, factor de plasmindgeno tisular (t-
PA) e interleucina 8
(IL-8).

La Federacion Mundial de Hemofilia (2009) exhibe que esta hormona ya se ha utilizado por
mas de 25 afios en el tratamiento de esta patologia y la cual tiene un amplio espectro de
medios en los cuales se puede administrar (intravenosa, subcutanea, intranasal) y el cual
puede causar efectos secundarios como son los mareos, la taquicardia, cefalea y

enrojecimiento facial.

Por lo tanto, Martinez (2018) apunta que la dosis a utilizar tanto en nifios como en adultos es
de 0.3 mg/kg de peso, por via intravenosa y previamente diluido en 30 a 50 cc de solucion
salina normal y en infusion continua durante al menos 30 minutos, permitiendo asi un
aumento de entre 3 a 5 veces las concentraciones basales del FVW en un periodo de 30 a 60

minutos.

19



Tovar et al (2020) refiere que el uso de este farmaco en los pacientes con EVW tipo 1
muestran una respuesta aceptable al uso de desmopresina; en el caso de la EVW tipo 2, la
respuesta va a quedar en dependencia del subtipo que padezca el paciente: por ejemplo en el
tipo 2A, una vez administrada la medicacion puede haber liberacion del FVW con
multimeros de alto peso molecular los cuales pueden no ser funcionales, en el caso del subtipo
2M la respuesta suele ser poca debido a que hay una alteracion en el receptor que seune a la
plaqueta, en el subtipo 2N al haber una alteracion en el sitio de unién entre el FVWy el FVIII,
este Gltimo se incrementara gradualmente. Cabe enfatizar que en el subtipo 2N la
desmopresina no deberd ser utilizada debido a que produce trombocitopenia secundaria a la
agregacion plaquetaria, en el subtipo 2B tampoco se utiliza por presentar este mismo efecto
secundario, y en el caso del tipo 3 no hay produccién endégena del FVW ocasionando nulo

efecto terapéutico.

Concentrados de FVW/FVIII
La Federacién Mundial de Hemofilia (2009) argumenta que aquellos pacientes donde la
desmopresina no funciond, que poseen hemorragias severas y requieran apoyo hemostatico
durante 2 a 3 dias o0 en aquellos pacientes donde totalmente contraindicada este medicamento,

se puede indicar infusion de concentrados de proteinas derivados de plasma.

Martinez (2018) recalca que estos compuestos eran derivados que requerian originalmente
una enorme cantidad de plasma fresco congelado ocasionando riesgo de contagios de
enfermedades tales como la hepatitis por lo cual se necesitaba que estos pacientes estuvieran
previamente inmunizados contra ese tipo de virus. Los principales fArmacos que contienen
FVW/FVIII son el Haemate P (factor antihemofilico), Alphanate, Wilfactin, Fandhi, Humate-
P (factor antihemofilico/complejo de von Willebrand humano), entre otros, usados
comunmente en los subtipos 2A, 2B, 2M vy tipo 3.
Crioprecipitado

Explica Gomez et al (2009) que todo aquel paciente que padezca la EVW tipo 1, 2 'y 3 podran
recibir el tratamiento con crioprecipitado, siempre y cuando haya falta de concentrado

especifico con doble inactivacion viral.
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Terapia coadyuvante
La Federacion Mundial de Hemofilia (2009) explica que las terapias coadyuvantes benefician
a estos pacientes cuando requieren cirugias menores, intervenciones dentales o también para
tratar la menorragia en las mujeres. Estas terapias incluyen la utilizacion de agentes

antifibrinoliticos como son: el acido tranexamico y acido épsilon aminocaproico.

Acido épsilon aminocaproico
La Sociedad Argentina de Hematologia (2017) declara que la dosis utilizada en pacientes con
EVW tanto en nifios como en personas adultas es de 25 a 50 mg/kg/dosis cada 4 a 6 horas
via intravenosa, el cual debe ser ajustado cuando hay insuficiencia renal y presentando como
como efecto adverso tanto vomito, como mareos y nauseas. Ademas, recalca que esta

totalmente contraindicado cuando hay presencia de hematuria de origen renal.

Acido tranexamico
Espitia de la Hoz (2010) menciona que el &cido tranexamico es utilizado en dosis bajas ya
que es de 7 a 10 veces mas potente que el acido épsilon aminocaproico y cuya dosis inicial
debe ser de 10 mg/kg seguido de 1 mg/kg/hora via intravenosa. En cambio, la Sociedad
Argentina de Hematologia (2017) declara que la dosis por via oral debe ser de 25 mg/kg/dosis

(dosis maxima 1.5 g/dosis) cada 6 a 8 horas.

Complicaciones

De acuerdo a la FMH (2009), las complicaciones secundarias a la EVW son poco frecuentes,
sin embargo, aquellos individuos con el tipo 3 de la enfermedad, son mas propensos a
sangrados intra articulares y en musculo esquelético severos, lo cual consecuentemente
provocara deformacion en los mismos y limitacion del movimiento que podrian llevar al

paciente, a ser sometido a cirugia de reemplazo articular.

Al mismo tiempo, la Organizacion Nacional de Enfermedades Extrafias (2015) menciona que
las mujeres son mas propensas a padecer anemia posterior a eventos hemorragicos,
principalmente por sangrados procedentes del aparato reproductor a como sucede durante el
periodo menstrual. De igual forma, mencionan que en casos que no se traten en el tiempo
debido, sobre todo en pacientes con el tipo 3 de la enfermedad, los sangrados y hematomas
puedan dar lugar a infecciones de origen bacteriano, aunque estos casos se observan mas en

pacientes con hemofilia.
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VII. Disefio metodoldgico
Tipo de estudio

Observacional, serie de casos, de corte transversal, enfoque cuantitativo.
Area de estudio

La presente investigacion se realizd en el servicio de hematologia del Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera La Mascota, de la ciudad de Managua, Nicaragua.

Universo

El universo del estudio fue conformado por 36 pacientes con diagnostico de la enfermedad
de von Willebrand atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera La Mascota en

el periodo enero 2015 a junio 2020.

Muestra

La muestra correspondi6 al cien por ciento del universo.
Unidad de Analisis

Pacientes con diagnostico de enfermedad de von Willebrand atendidos en el Hospital Infantil

Manuel de Jesus Rivera La Mascota en el periodo enero 2015 a junio 2020.

Criterios de inclusion

e Pacientes con diagndstico de enfermedad de von Willebrand

e Pacientes atendidos en el servicio de hematologia del Hospital Infantil Manuel de
Jesus Rivera la Mascota en el periodo en estudio.

Criterios de exclusién

e Pacientes con expediente incompleto o que no se encontraron en archivo al momento
de recolectar la informacion.

e Pacientes neonatos
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Variables por objetivo

1)

2)

3)

4)

5)

Caracterizar a la poblacion en estudio.

Edad

Sexo

Procedencia

Antecedentes familiares

Edad al momento del diagnostico

Describir las manifestaciones clinicas que presenta la poblacién en estudio.

Epistaxis
Gingivorragia
Menorragia
Equimosis
Hematomas

Identificar los métodos diagndsticos aplicados a la poblacién en estudio.

Grupo y Rh
Hemoglobina
Hematocrito
Plaquetas

TP

TPT

Antigeno FVW
Factor VI1I

Especificar el tratamiento aplicado a la poblacién en estudio.
Tratamiento

Enunciar las complicaciones presentadas en la poblacién en estudio.
Numero de hospitalizaciones
Complicaciones
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Matriz de operacionalizacion de variables

Objetivo#l: Caracterizar a la poblacion en estudio

Tiempo de vida transcurrido a Afios 1-5
partir del nacimiento de un 6-10
individuo hasta la realizacion 11-13
del estudio Mayor o igual a
14 afios
Conjunto de caracteristicas Genotipo Masculino
fisicas, biologicas, fisiologicas Femenino

y anatémicas que dividen a
los individuos de una especie
en femenino y masculino

Referencia del origen de una Departamento Managua
persona u objeto Masaya
Leodn
Granada
Matagalpa
Otros
Referencia de padecimiento Si
de la enfermedad de von Existencia No

Willebrand en familiares de
primer grado de
consanguinidad

Tiempo de vida transcurrido Afios 1-5
desde el nacimiento hasta el 6-10
momento de diagndstico de la 11-13
enfermedad Mayor o igual a
14 afios
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Objetivo#2: Describir las manifestaciones clinicas que presenta la poblacion en estudio

Hemorragia procedente Segun reflejado Si
de los vasos sanguineos en expediente No
que irrigan las fosas clinico

nasales, provocado por

EvW

Hemorragia espontanea  Segun reflejado Si
procedente de los vasos en expediente No

sanguineos de las encias clinico

y provocado por EVW

Sangrado menstrual Segun reflejado Si
anormalmente abundante, en expediente No

provocado por EVW clinico
Hemorragia acumulada Segun reflejado Si
en los tejidos en expediente No

subcutaneos, no mayor a clinico

5mm, provocado por

EVW
Hemorragia acumulada Segun reflejado Si
en los tejidos en expediente No
subcutaneos, mayor a clinico

5mm, provocado por
EvW
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Objetivo#3: Identificar los métodos diagndsticos aplicados a la poblacion en estudio.

Clasificacion de la
sangre en base a los
elementos presentes en
la superficie del
eritrocito

Estudio realizado para la
determinacion de los
niveles de hemoglobina
en sangre
Estudio realizado para la
determinacion de la
masa de eritrocitos
circulante en sangre
Estudio realizado para la
determinacion de la
concentracion de
plaquetas circulante en
sangre
Estudio realizado para la
valoracion de la via
extrinseca de
coagulacion
Estudio realizado para la
valoracion de la via
intrinseca de

coagulacion
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Grupo/tipo

Gramos/dl

%

Células/mm?

Segundos

Segundos

AB+
AB-
O+
O-
11-17 g/dl
7-10 g/dI
Menor o igual a 6
g/dl
35-55 %
28-34%
Menor a 28%

150,000-450,000
75,000-149,000
50,000-74,000
25,000-49,000
Menor a 25,000
11-16 segundos
Mayor a 16
segundos

20-40 segundos
Mayor a 40
segundos



Definicion operacional Indicador Valor/Escala

Estudio realizado para la ul/ dl 50-200 UI/ dI
determinacion de la 30-49 Ul/dI

concentracion de FVW Menor de 30 Ul/dI
circulante en sangre

Estudio realizado para la Segln Si
determinacion de los reflejado en No

valores plasmaticos del expediente

factor VIII circulante en clinico

sangre

Objetivo#4: Especificar el tratamiento aplicado a la poblacion en estudio.

Tratamiento Segln Desmopresina

aplicado al reflejado en Factor VIII/FVW
paciente durante expediente Factor VIII
el periodo en clinico Crioprecipitado
estudio Plasma fresco congelado
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Objetivo#5: Enunciar las complicaciones presentadas en la poblacion en estudio.

Ingreso en unidad  Segun reflejado en Si
hospitalaria debido  expediente clinico No
a la enfermedad de

von Willebrand

Disminucion de la Valores de Si
masa circulante de hematocrito y No
glébulos rojos, hemoglobina

secundario a la
enfermedad de von
Willebrand
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Método e instrumento de recoleccion de informacion
Fuente de informacion: secundaria, expediente clinico.
Técnica: analisis documental

Instrumento de recoleccion de datos: Consiste en ficha disefiada por los investigadores donde
se anotaron las variables en estudio y los datos correspondientes a cada una de las unidades

de analisis (ver anexol)
Procesamiento y andlisis de la informacion

Posterior al proceso de recolecciéon de informacién, se continud con la realizacion de una
matriz de datos a partir de los elementos obtenidos mediante el instrumento, los cuales fueron
analizados y procesados a través del programa estadistico SPSS 22.0v. Las variables
categoricas se presentaron en tablas de frecuencias absolutas y relativas, asi como graficos

tipo barra, columna y diagrama de sectores para presentar los resultados.
Plan de analisis
Anélisis univariado

Edad

Sexo

Procedencia
Antecedente familiar
Edad al momento del diagnostico
Epistaxis
Gingivorragia
Menorragia
Equimosis

10. Hematomas

11. Grupoy Rh

12. Hemoglobina

13. Hematocrito

14. Plaquetas

15. TP

16. TPT

17. Antigeno FVW

18. Factor VIII

19. Tratamiento

20. NUmero de hospitalizaciones
21. Complicaciones

CoNoaR~WDNE
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Consideraciones éticas

Se respetd en todo momento los derechos de los pacientes participantes, manteniendo
siempre el anonimato y confidencialidad de los datos brindados para evitar a futuro posibles
repercusiones. Siempre se tuvo en cuenta los principios generales de la ética como son: la

beneficencia, la no maleficencia, la justicia y el respeto.
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VIII.

Resultados
El grupo etario que predomind fue el de los nifilos mayores o iguales a 14 afios con un
50% (18) seguido del grupo de 11 a 13 afios con un 27.8% (10), el 16.7% (6) tenia de 6
a 10 afios y el 5.6% (2) tenia de 1 a 5 afos. (Ver tabla 1).

El 69.4% (25) eran del sexo femenino mientras que el 30.6% (11) corresponden al sexo

masculino. (Ver tabla 2).

El 75% (27) procedia del departamento de Managua, seguido del 5.6% (2) que reportaron
ser de las ciudades de Bluefields, Chinandega y Granada respectivamente. El 2.8% (1)

eran de las ciudades de Masaya, Juigalpa y Boaco. (Ver tabla 3).

El 8.3% (3) presentaban antecedentes familiares de la enfermedad de von Willebrand, el
11.1% (4) no reportaron este antecedente, y en el 80.6% (29) de los pacientes no se

registro este dato. (Ver tabla 4).

En cuanto a la edad al diagnostico de los pacientes se encontré que el 41.7% (15) fue
diagnosticado entre los 1 a 5 afios de edad, el 27.8% (10) entre los 6 a 10 afios, el 19.4%
(7) entre los 11 a los 13 afios y el 8.3% (3) fue diagnosticado a una edad mayor o igual a
los 14 afos. En el 2.8% (1) este dato no fue registrado. (Ver tabla 5).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: epistaxis en un 44.4% (16),
equimosis en un 41.7% (15), gingivorragia en el 25% (9), menorragia en el 19.4% (7),
hematomas en el 11.1% (4) y artralgias en miembro inferior en el 5.6% (2). (\Ver tabla 6).

La poblacion en estudio presentd otro tipo de hemorragias entre las cuales se encontraron:
hemorragia postquirdrgica y sangrado de tubo digestivo en el 11.1% (4) respectivamente,
hemorragias en multiples sitios en el 5.6% (2). El 2.8% (1) presentd hemorragia umbilical
al nacer, otro 2.8% (1) registr6 hemovitreo y sangrado de tubo digestivo alto, sangrado
de herida en miembro inferior en el 2.8% (1) y sangrado del sistema nervioso central en
el 2.8% (1). (Ver tabla 7).

Dentro del resultado de los medios diagnosticos el 52.8% (19) de los pacientes
presentaron tipo de sangre O+, tanto el grupo A+ como el grupo B+ se reportaron en el
5.6% (2) de los casos. En el 36.6% (13) no se registrod el tipo de sangre. En cuanto a los
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resultados de hemoglobina al momento del diagnostico el 94.4% (34) present6 de 10 a
13 g/dl y el 2.8% (1) presento de 7 a 9 g/dl y menor o igual a 6 g/dl cada uno. Los
resultados de hematocrito al momento del diagnostico reportaron que el 72.2% (26) de
los pacientes tenian niveles entre 35 a 46%, el 22.2% (8) reportd niveles de 28 a 34% y
el 5.6% (2) menor a 28%. El recuento de plaquetas al diagnostico presentd que el 97.2%
(35) tenian niveles de 150,000 a 450,000 mm3 mientras que el 2.8% (1) tuvo un recuento
de 25,000 a 49,000. (Ver tabla 8).

En cuanto a las pruebas de coagulacion el 83.3% (30) de los pacientes presentaron
tiempos de protrombina de 11 a 16 segundos y el 16.7% (6) mayor a 16 segundos. El
55.6% (20) presentd tiempo parcial de tromboplastina mayor a 40 segundos, mientras que
el 44.4% (16) presento tiempos de 20 a 40 segundos. En el 2.8% (1) de los casos se
registraron niveles del antigeno del FvW menor a 5 Ul/dl, en otro 2.8% (1) se registraron
niveles mayores o iguales a5 Ul/dl y en el 94.4% (34) no se registro este dato. (Ver tabla
9).

El tratamiento més utilizado fue el plasma fresco congelado con el 52.8% (19), seguido
de crioprecipitado con el 30.6% (11); al 5.6% (2) se le aplicé factor 8 y ningin paciente
recibié FVII/FVW. (Ver tabla 10).

El 75% (27) de los pacientes no registrd hospitalizaciones debido a la enfermedad,
contrario al 25% (9) que si registro ingreso a hospitalizacién debido a la enfermedad. La
principal complicacion encontrada fue la anemia en un 47.2% (17), mientras que el 52.8%

(19) no registré complicaciones. (Ver tabla 11).
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IX. Discusion de resultados

La presente investigacion tuvo como proposito determinar el comportamiento de la
enfermedad de von Willebrand en pacientes atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesus
Rivera “La Mascota” (HIMJR) de Managua-Nicaragua en el periodo enero 2015 a junio 2020
obteniéndose los siguientes resultados: el grupo etario que predomind fueron aquellos que
tenian 14 afios o0 més afios de edad, no obstante, estos pacientes fueron diagnosticados entre
el 1-5 afio de vida. Al respecto Pulido (2016) en su estudio menciond que la edad de
presentacion mas frecuente de la enfermedad fue entre 5-9 afios por lo tanto os datos no
concuerdan y se logra apreciar que los pacientes atendidos en el Hospital Manuel de Jesus

Rivera (La Mascota) suelen ser diagnosticados de manera mas temprana.

La mayoria de la poblacion era del sexo femenino al igual que en el estudio de Pulido (2016),
cabe mencionar que Meschengieser (2015) establece que la enfermedad afecta a ambos sexos
por igual y que no tiene predileccion por raza o zona geogréafica, a diferencia de otros
trastornos hematoldgicos como la hemofilia que afecta méas al sexo masculino debido a su
patron de herencia ligado al cromosoma X.

Los pacientes procedian principalmente de las ciudades de Managua, Bluefields, Chinandega
y Granada, esto se asocia a que el Hospital Manuel de Jesis Rivera (La Mascota) es de
referencia nacional y acuden pacientes de todas las regiones del pais. Cabe destacar que
ciudades con densidad poblacional significativa, no reportaron muchos casos debido a la
presencia de especialistas (hematdlogos) en esas zonas, por lo cual los pacientes no

requirieron trasladarse hasta el hospital infantil.

Un pequefio porcentaje de la poblacion report6 antecedentes familiares de la enfermedad de
von Willebrand cuyo resultado es similar al de Pulido (2016) pero difiere del de Watanabe
et al (2012) en donde se reportd que el 40% de los pacientes si presentaban antecedentes

familiares.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron epistaxis, equimosis y gingivorragia lo
que coincide con los resultados encontrados por Pernudy et al (2020) y Watanabe et al (2012).
Cabe destacar que esto coincide con lo descrito en la literatura por Martinez (2018) quien
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expresa que el cuadro clinico caracteristico de la EvVW corresponde a sangrados

mucocutaneos (epistaxis, gingivorragia, equimosis).

Se encontraron otras manifestaciones mas severas dentro de las que se destacan las
hemorragias postquirdrgicas y los sangrados de tubo digestivos. En la categoria de
hemorragias multiples se incluyeron aquellos pacientes que presentaron 2 0 méas sangrados
en varios sitios anatomicos entre ellos: hemorragias intracraneales, hematuria y
polimenorrea, lo que concuerda con lo presentado por Pulido (2016) quien observé que en la
gran mayoria de pacientes se presentdé mas de un tipo de sangrado. Es importante destacar
que la severidad del cuadro clinico va a depender del tipo de EVW siendo los sintomas leves
mas frecuentes en los casos del tipo 1y los més severos en los tipos 2 y 3. En este estudio no
fue posible determinar estos tipos por lo cual es necesario la incorporacion de este estudio al
listado de pruebas diagnosticas que se le realizan a los pacientes, sobre todo por su valor

prondstico.

Al estudiar las pruebas de laboratorio realizadas a los pacientes al momento de su diagnostico
se encontrd que 13 pacientes no tenian registrado el tipo y RH, sin embargo dentro del grupo
de quienes si tenian este dato registrado, se observé que la mayoria eran O+, coincidiendo
con el estudio de Watanabe et al (2012) y con el de Carmona (2016). En cuanto a los valores
de hemoglobina y hematocrito al diagnostico la mayoria se encontraba en rangos normales;
respecto al recuento plaquetario el97.2% presentaba valores normales, sobre este dato la
literatura médica recalca que este examen se presenta en valores normales y que el sangrado
se debe a la deficiencia del FYW que, si bien participa tanto en la hemostasia primaria y

secundaria este no esta relacionado auna disminucion de la concentracién de las plaquetas.

Con respecto a las pruebas de coagulacion la mayoria de los pacientes al momento del
diagnostico presentaban el TP en valores normales lo que coincide con lo descrito por
Carmona (2016) y Martinez (2018) en donde denota que estos valores suelen presentarse en
parametros normales. Por otra parte, la mayoria de la poblacién en estudio presentd valores
prolongados de TPT lo que es similar a lo descrito por Pulido (2016) y Carmona (2016). Cabe
destacar que estos Ultimos valores, segiin Guyton y Hall (2016), suelen prolongarse debido
al rol que cumple el FYW como transporte y estabilizador del FVIII y la consecuente

alteracion de este tltimo factor en la via intrinseca de la coagulacion.
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El tratamiento mayormente administrado en los pacientes con EVW fue el plasma fresco
congelado y crioprecipitado lo cual difiere de lo expuesto en la literatura médica por Tovar
et al (2020) que indica que el tratamiento adecuado para tratar esta patologia se encuentra
dividido en dos: los tratamientos que incrementan las concentraciones plasméticas del FvW
y FVIII (acetato de desmopresina y concentrados de FVYW/FVIII) y terapia coadyuvante

(&cido épsilon aminocaproico y el acido tranexamico).

La mayoria de la poblacién no presentd complicaciones lo cual se asocia al bajo numero de
hospitalizaciones registradas, no obstante, el 47.2% present6 anemia dato que se asocia a las
hemorragias reportadas en la poblacion en estudio. Pulido (2016) menciona como
complicacion a la anemia por tanto es una entidad que suele presentarse frecuentemente en
esta poblacion y que, a mediano y largo plazo, puede derivar en otras complicaciones como
el déficit de atencion, lo cual resulta en una afeccion en el desempefio académico y personal

del paciente.
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1)

2)

3)

4)

5)

Conclusiones

Las principales caracteristicas socio-demogréaficas fueron edad mayor o igual a 14
afios, el sexo femenino, procedentes de Managua, sin registro de antecedente familiar
y la mayoria de los pacientes tenian entre 1 a 5 afios cuando se les realizo el

diagnostico.

Las principales manifestaciones clinicas fueron epistaxis, equimosis, gingivorragia,

hemorragia postquirdrgica y sangrado de tubo digestivo.

En las pruebas de laboratorio se encontr6 que el grupo y Rh predominante fue el O+,
la mayoria presentaba cifras de hemoglobina de entre 10 a 13 g/dl, hematocrito entre
35 a 46% y recuento plaquetario entre 150,000 a 450,000 mm3. En cuento a las
pruebas de coagulacién la mayoria presentd TP de 11 a 16 segundos y TPT mayor a

40 segundos; la mayoria no registré datos de antigeno FVvW y de FVIII.

La mayoria de los pacientes recibieron plasma fresco congelado y crioprecipitado

como tratamiento.

La mayoria no presenté complicaciones, no obstante, el 47.2% fuereportado con

anemiay los ingresos hospitalarios se registraron con poca frecuencia.
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Xl. Recomendaciones

Al Ministerio de Salud:

1) Elaboracién de una guia del manejo de los trastornos hematoldgicos
2) Gestionar el abastecimiento del tratamiento establecido segln los estandares

internacionales.

Al Hospital Manuel de Jesus Rivera:

1) Fortalecer el sistema de registro y control de la informacion de los pacientes que
padecen este trastorno hematoldgico.

2) Concientizar al personal de salud sobre la importancia del manejo adecuado de los
pacientes con Enfermedad de von Willebrand.

3) Procurar la adquisicion de las pruebas diagnosticas para la determinacion de los tipos

y subtipos de la Enfermedad de von Willebrand.
A la Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua:

1) Establecer una linea de investigacion para el estudio de los trastornos de la

coagulacion.
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Anexo 1

Ficha de recoleccion de datos

Comportamiento de la enfermedad de von Willebrand en pacientes atendidos en el Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” de Managua-Nicaragua en el periodoenero
2015 a junio 2020.

Expediente
Caracterizacion de la poblacion
Edad Sexo Procedencia
0 a5 afos Managua
6 a 10 afios Masculino Masaya
11 a 15 afios Ledn
Granada
Mayor o igual a 14 afios Femenino Matagalpa
Otros
Caracterizacion de la poblacion y manifestaciones clinicas
Antecedente familiar Edad al diagnostico Manifestaciones clinicas
0 a5 afos Epistaxis
Si 6 a 10 afos Gingivorragia
11 a 13 afios Menorragia
No Mayor o igual a 14 afos Equimosis
Hematomas
Sin Datos Sin Datos Otros
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Meétodos Diagnosticos

Grupoy Rh Hemoglobina Hematocrito Plaquetas
A+ 150,000-450,000 mm3
A- 10-13 g/di 35-46%
B+ 75 000-149,000 mm3
B-
AB+ 50,000-74,000 mm3
7-9 g/di 28-34%
AB- 25,000-49,000 mm3
O+ Menor a 25,000 mm3
O- Menor o igual a 6 g/dl Menor a 28% 50,000-74,000 mm3
Sin Datos Sin Datos Sin Datos Sin Datos
Métodos diagndsticos
TP TPT Antigeno FVW Factor VIII
11-16 segundos 20-40 Mayor o igual a 5Ul/dI >150%
segundos
Mayor a 16 Mayor a 40 50-150%
segundos segundos Menor a 5 Ul/dl
<50%
Sin Datos Sin Datos Sin Datos Sin Datos
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Tratamiento aplicado

Desmopresina Factor VIII/FVW Factor VIII Crioprecipitado

Si Si Si Si

No No No No

Sin Datos Sin Datos Sin Datos Sin Datos

Tratamiento aplicado y complicaciones
Plasma Fresco Congelado Numero de hospitalizaciones Complicaciones
Si Si Anemia
Limitacion del

movimiento

No No
Infecciones
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Anexo 2

Tablas y Gréficos

Tabla N°1: Edad de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera

en el periodo enero 2015 a junio 2020.

Edad Frecuencia Porcentaje
1 a5 afos 2 5.6
6 a 10 afos 6 16.7
11 a 13 aflos 10 27.8
Mayor o igual a 14 18 50.0
afios
Total 36 100.0

Fuente: Expediente clinico

Grafico N°1: Edad de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesus
Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.

60.0

50.0
50.0

40.0

30.0 27.8

200 16.7

10.0 5.6

0.0

1 a5 afos 6 a 10 aios 11 a 13 aios Mayor o igual a 14
afos

Fuente: Tabla N°1
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Tabla N°2: Sexo de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera

en el periodo enero 2015 a junio 2020.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 11 30.6
Femenino 25 69.4

Total 36 100.0

Fuente: Expediente clinico

Gréafico N°2: Sexo de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera

en el periodo enero 2015 a junio 2020.

m Femenino

H Masculino

Fuente: Tabla N°2
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Tabla N°3: Procedencia de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesus

Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.

Procedencia Frecuencia | Porcentaje

Juigalpa 1 28
Boaco 1 28
Masaya 1 28
Granada 2 5.6
Bluefields 2 5.6
Chinandega 2 5.6
Managua 27 75.0

Total 36 100.0

Fuente: Expediente clinico

Grafico N°3: Procedencia de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil Manuel de
JesUs Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.
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Fuente: Tabla N°3
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Tabla N°4: Antecedente familiar de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil Manuel
de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.

Antecedente familiar Frecuencia Porcentaje
Si 3 8.3
No 4 11.1
Sin Datos 29 80.6
Total 36 100.0

Fuente: Expediente clinico

Gréafico N°4: Antecedente familiar de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil

Manuel de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.

) s

" No

= Sin Datos

Fuente: Tabla N°4
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Tabla N°5: Edad al diagnostico de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil Manuel

de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.

Edad al diagnostico Frecuencia Porcentaje
1 a5 afos 15 41.7
11 a 13 afos 7 194
6 a 10 afios 10 27.8
Mayor o igual a 14 3 8.3
anos
Sin Datos 1 2.8
Total 36 100.0

Fuente: Expediente clinico

Gréafico N°5: Edad al diagnostico de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil Manuel

de Jesis Rivera en el periodo enero 2015 a junio  2020.
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Fuente: Tabla N°5
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Tabla N°6: Manifestaciones clinicas de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil

Manuel de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.

Manifestaciones n=36
clinicas F %
Epistaxis 16 44.4

Gingivorragia 9 25.0
Menorragia 7 19.4
Equimosis 15 41.7
Hematomas 4 111
Artralgia en Ml 2 5.6

Fuente: Expediente clinico

Gréafico N°6: Manifestaciones clinicas de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil

Manuel de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.
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Fuente: Tabla N°6

50



Tabla N°7: Otras hemorragias presentadas por los pacientes atendidos en el Hospital

Infantil Manuel de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.

Otras hemorragias F %
Hemorragia postquirdrgica 4 11.1
STD 4 111
Hemorragias multiples 2 5.6
Hemorragia umbilical al nacer 1 2.8
Hemovitreo y STDA 1 2.8
Sangrado de herida en Mi 1 2.8
Sangrado de SNC 1 2.8

Fuente: Expediente clinico

Gréafico N°7: Otras hemorragias presentadas por los pacientes atendidos en el Hospital

Infantil Manuel de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.
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Fuente: Tabla N°7
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Tabla N°8: Biometria hematica completa registrada por los pacientes atendidos en el

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.

BHC F %
Grupoy RH
A+ 2 5.6
B+ 2 5.6
O+ 19 52.8
Sin Datos 13 36.1

Hemoglobina

Menor o igual a 6 1 2.8

7-9 g/dl 1 2.8

10-13 g/dl 34 94.4
Hto

Menor al 28% 2 5.6

28-34% 8 22.2

35-46% 26 72.2
Plaquetas

25,000-49,000 mm3 1 2.8

150,000-450,000 mm3 35 97.2

Fuente: Expediente clinico
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Gréafico N°8: Biometria hematica completa registrada por los pacientes atendidos en el

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.
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Fuente: Tabla N°8
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Tabla N°9: Pruebas de coagulacion presentadas por los pacientes atendidos en el Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.

Pruebas de coagulacion F %
TP
11a16sg 30 83.3
Mayor a 16 sg 6 16.7
TPT
20-40 sg 16 44.4
Mayor a 40 sg 20 55.6

Antigeno FVYW

Menor de 5 Ul/dI 1 2.8

Mayor o igual a 5 Ul/dI 1 2.8

Sin Datos 34 94.4
FVIII

50-150% 1 2.8

Sin Datos 35 97.2

Fuente: Expediente clinico
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Gréafico N°9: Pruebas de coagulacion presentadas por los pacientes atendidos en el

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.
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Tabla N°10: Tratamiento aplicado a los pacientes atendidos en el Hospital Infantil Manuel

de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.

Tratamiento F % n=36
Factor VIII/FVW 0 0
Factor VIlII 2 56
Crioprecipitado 11 30.6
PFC 19 52.8

Fuente: Expediente clinico

Gréafico N°10: Tratamiento aplicado a los pacientes atendidos en el Hospital Infantil

Manuel de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.
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Tabla N°11: Hospitalizaciones y complicaciones registradas por los pacientes atendidos en

el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.

Variables F %
Hospitalizacion
Si 9 25
No 27 75
Complicaciones
No 19 52.8
Anemia 17 47.2

Fuente: Expediente clinico

Gréafico N°11: Hospitalizaciones y complicaciones registradas por los pacientes atendidos

en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera en el periodo enero 2015 a junio 2020.
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