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Introduccion

La enfermedad de von willebrand adquirida (del in-
glés AVWS) es un desorden hemorragico secunda-
rio a la disminucion en los niveles o la alteracion en
la funcién del factor de von willebrand (VWF). Se la
reconoce como una entidad rara, aunque su preva-
lencia no se ha estimado con exactitud, y se estima
que existe un marcado sub-diagnostico®. Estudios
reportaron que la variante adquirida representa el
22% de las entidades hemorragicas con von wille-
brand bajo, lo que indicaria que la enfemerdad de
von willebrand (del inglés VWD) congénita tiene
una prevalencia mayor®.

La AVWS es heterogénea en los mecanismos fi-
siopatologicos, y en las enfermedades que pueden
ocasionarla. Las enfermedades subyacentes deter-
minan el tipo de mecanismo fisiopatoldgico desen-
cadenante. Las causas cardioldgicas son las mas fre-

cuentes. Entre ellas se destacan la estenosis adrtica y
los dispositivos de asistencia ventricular. Este grupo
de causas tiene mecanismos fisiopatoldgicos parti-
culares. Fundamentalmente producen protedlisis
del VWF debido a las fuerzas de cizallamiento cir-
culatoria (protedlisis mecanica) o por el aumento de
la actividad de ADAMTS13®, Las linfoproliferativas
son las enfemerdades oncohematologicas mas fre-
cuentemente asociadas con AVWS. El mayor nime-
ro de casos reportados estin asociados a leucemia
linfatica crénica (LLC), mieloma multiple, enferme-
dad de Waldenstrom, linfomas y amiloidosis AL. El
principal mecanismo subyacente es la formacion de
anticuerpos con capacidad de neutralizar epitopes
funcionales de la molécula de VWF o incrementar su
depuracién por la formacién de inmunocomplejos.
Ademas, también se reportd la anormal expresion
del receptor Ib de células malignas con incremento
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de la unién al VWEF y su consecuente reduccién en
la circulacién, y la adsorcion a paraproteinas. Otro
grupo reconocible de causas de AVWS son las enfer-
medades mieloproliferativas. En ellas, la adsorcién
de los multimeros de alto peso molecular (del inglés
HMW) del VWE es el principal mecanismo fisiopa-
tologico implicado, aunque se postulan otros, como
la protedlisis por hiperviscosidad. La asociacién
mas fuerte se encontré con los casos de tromboci-
temia esencial y trombocitosis extrema (>1 millén
de plaquetas/mm?), aunque no es infrecuente detec-
tar AVWS con un recuento de plaquetas menor o en
otras neoplasias mieloproliferativas®.

Las manifestaciones hemorragicas de la variante
adquirida no suelen diferir de las desarrolladas en el
von willebrand congénito. La expresion clinica suele
ser variable, con un espectro desde casos asintomati-
cos solamente con expresion analitica hasta pacien-
tes con manifestaciones hemorragicas severas con
riesgo de vida. De manera caracteristica, la AVWS
se diagnostica en pacientes sin historia personal o
familiar de sangrado. Ademas, habitualmente se de-
tecta en una edad mas avanzada comparado con la
forma congénita. Pero el pilar orientador mas rele-
vante en su diferenciacion con la forma congénita es
la existencia de causas subyacentes®.

A continuacion, se presentaran dos casos clinicos
de AVWS secundarios a enfermedades oncohema-
tologicas con el objetivo de mostrar las dificultades
diagndsticas y terapéuticas que suelen ocurrir en
este grupo de enfermedades.

Caso clinico 1

El primer caso se trata de un hombre de 61 afios
con antecedentes de hipertension arterial, depresion
mayor y litiasis renal. En contexto de un analisis de
rutina se detecté linfocitosis de 20.000 / mm?® sin
citopenias asociadas. Al examen fisico presentaba
adenomegalias moviles axilares y cervicales bilate-
rales. En paciente no tenia sintomas B. La citometria
de flujo de sangre periférica confirmé el diagnodstico
de LLC B tipica. Los estadios de la enfermedad eran
Binet A y RAI 1. Inicialmente, no habia criterios
para iniciar tratamiento.

Luego de unos meses de diagnosticada la LLC el
paciente consulta a la guardia externa por gingivo-
rragia espontdnea. Ante el antecedente de LLC se
sospecha AVWS. El laboratorio confirma el diag-
ndstico presuntivo: VWEF:Ag de 20 %, VWF:RCo de
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5% y FVIII de 33%. El resto de los parametros de
la coagulacién no mostraban alteraciones. Se realizd
terapia hemostatica local y se indicé meprednisona
1 mg/kg/dia.

Unos dias después el paciente ingresé a Unidad
de Terapia Intermedia (UTIM) por sangrado mayor
por enterorragia con alto requerimiento de soporte
transfusional. El paciente no refiri6 historia de san-
grado en su ingreso. En el laboratorio inicial el pa-
ciente tenia una hemoglobina de 4 g/dL y adecuada
respuesta reticulocitaria. El paciente persistia con
parametros de AVWS: VWE:Ag de 28 %, VWE:RCo
de 16% y FVIII de 31%. Al ingreso estaba recibien-
do 0,5 mg/kg/dia de meprednisona. Se inici6 aporte
de concentrado de FVIII/VWEF y écido tranexdmi-
co 1 gramo cada 8 horas como terapia hemostatica.
Ademas, se indicé inmunoglobulina G endovenosa
(IGEV) 1 g/kg por dos dias. La VEDA revel6 peque-
fas erosiones en la segunda porcién del duodeno y
en dos VCC realizadas no se detect6 sangrado acti-
vo. Ante la sospecha de sangrado por angiodispla-
sias se realizo un centellograma con glébulos rojos
marcados que muestro actividad (pérdida hematica)
en la unién ileocecal y en colon ascendente. Se con-
firmaron las angiodisplasias en yeyuno, ileon y colon
ascendente y el sangrado se control¢ finalmente con
terapias con adrenalina y clipado realizados median-
te enteroscopia. Respecto al control de la AVWS, el
paciente no present6 mejoria de los pardametros con
la IGEV por lo que a los 7 dias de administrado esa
terapia se inicié rituximab 375 mg/m2 por 4 dosis.
Finalmente, se otorgé el alta con buen estado gene-
ral, hemoglobina en ascenso, pero sin mejoria de los
parametros analiticos de AVWD.

En los controles ambulatorios el paciente no pre-
sentd nuevos episodios de sangrados y no tuvo mejo-
ria de los niveles de VWF:Ag, VWF:RCo ni de FVIII
luego de completar las 4 dosis de rituximab. Al inte-
rrogatorio exhaustivo se detecté un posible fenoti-
po sangrador del paciente previo al diagndstico de
LLC, ya que manifest6 sangrado excesivo con reque-
rimiento de puntos hemostaticos en dos de las tres
exodoncias a los que fue sometido, y present6 un he-
matoma subcutaneo extenso luego de un traumatis-
mo de mediana intensidad. El score ISTH-BAT era
de 4 puntos (fenotipo previo al diagndstico de LLC).
El paciente no habia tenido cirugias mayores. El pa-
ciente negaba tener familiares con fenotipo sangra-
dor o con diagnéstico de diatesis hemorragicas. Se
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realizo6 estudio de antigeno y cofactor en la hija (sin
fenotipo sangrador) con resultados normales. En el
paciente se completaron estudios: ensayo de mezcla
con plasma normal en donde se logra la correccién
de los parametros y RIPA sin detectarse hiperagre-
gacion.

El paciente ingresé nuevamente en UTIM por otro
episodio de sangrado mayor por enterorragia con
una hemoglobina de 5,3 g/dL. Permanecia con va-
lores de VWF:Ag y VWEF:RCo similares a los previa-
mente mencionados. Se inici6 nuevamente terapia
con concentrado de FVIII/VWF en dosis crecientes
y dcido tranexdmico, y se administr6 otro curso de
IGEV. La VCC revel6 angiodisplasias coldnicas que
fueron tratadas con plasma argon. Ante la persis-
tencia del sangrado, evidenciada por la caida de he-
moglobina a pesar de las transfusiones de glébulos
rojos, se realizaron una endocapsula y una enteros-
copia, que mostraron restos hematicos frescos, sin
poder hallar el sitio de sangrado. A continuacidn,
se decidié administrar dosis altas de concentrado
de FVIII/VWF en infusién continua y el paciente
fue sometido a una laparotomia exploradora y una
nueva enteroscopia. Finalmente se pudo detectar un
sitio de sangrado activo en napa a 75 cm del angulo
de Treitz y se colocaron dos clips metélicos con cese
del sangrado. El paciente evolucioné favorablemen-
te con control del sangrado. Luego de la suspension
de la administracion de los factores, los parametros
de VWE:Ag, VWE:RCo y FVIII volvieron a los nive-
les bajos habituales.

En el seguimiento ambulatorio el paciente desa-
rrolld criterios de tratamiento de la LLC: marcado
crecimiento de las adenomegalias cervicales con
sintomas locales y astenia marcada. Debido a pre-
sentar delecion hemicigota de p53 se inicié Obinu-
tuzumab-Venetoclax. Luego de dos ciclos no tuvo
episodios de sangrado, aunque tampoco se observo
mejoria de los pardmetros analiticos de AVWS. Ante
la duda del tipo de enfermedad de von willebrand,
adquirida versus congénita, el paciente fue deriva-
do para realizar el estudio genético. Al momento del
reporte del caso, ain no contamos con el resultado
del mismo.

Caso Clinico 2

Se presenta el caso de una mujer de 66 afios con an-
tecedentes de insuficiencia renal no dialitica, hiper-
tension arterial y estenosis de ambas arterias renales
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con requerimiento de stent y doble antiagregacion.
En un estudio de rutina se detect6 poliglobulia mar-
cada y trombocitosis leve: hematocrito de 60%, he-
moglobina de 19,7 g/dL, leucocitos de 9.800/mm?* y
recuento de plaquetas de 540.000/mm”. Se confirmé
la enfermedad mieloproliferativa Phi negativa, con
la detecciéon de JAK2 V617F en sangre periférica y
la biopsia de médula 6sea con marcada hiperplasia
eritroide, sin fibrosis y 1% de C.D. 34. La paciente
no presentaba esplenomegalia. Se inici6 tratamiento
con hidroxiurea y sangrias.

En los controles ambulatorios se detecté progre-
sién de la enfermedad: recuento de plaquetas de 1
millon/mm’ y esplenomegalia de 180 mm. En la
nueva biopsia de médula 6sea se observaba EM 2,
celularidad del 90%, sin aumento del porcentaje de
C.D 34.

En ese contexto, se solicitaron estudios de von
willebrand, y se confirm¢ el diagnéstico de AVWS
adquirido: VWEF:Ag 119 %, VWEF:RCo 8% y FVIII
110%. La paciente no presentaba manifestaciones
hemorragicas ni tenia historia de sangrado espontd-
neos ni ante los multiples desafios hemostaticos a los
que habia sido sometida.

La paciente continu6 con progresion hasta la mie-
lofibrosis (EM. 3 en una nueva biopsia de médula
o6sea). El recuento de plaquetas descendié a 400.000/
mm’ y desarroll6 anemia severa, con requerimiento
de altas dosis de EPO y danazol. Ademas por pro-
gresion de la esplenomegalia sintomatica se inici6
ruxolitinib. A pesar del descenso del recuento de
plaquetas, no mejoraron los pardmetros de AVWS
y no se obtuvo respuesta con cursos cortos de me-
prednisona ni con IGEV.

La enfermedad avanzo hasta la fase acelerada
con un recuento de blastos en sangre periférica del
10%. Por dicho motivo, se realiz6 un trasplante alo-
génico de médula 6sea no relacionado 11/12. En la
preparacion del mismo, se utilizé concentrado de
FVIII/VWF en dos momentos: previo a un proce-
dimiento de exodoncias multiples (asociado a acido
tranexdamico) y a la colocacién de un catéter venoso
central transitorio. En ambos casos la paciente no
present6 sangrado excesivo. El acondicionamiento
utilizado para el trasplante fue Fludarabina/melfa-
lan/timoglobulina.

A pesar de el alto riesgo de sangrado por el AVWS
y el estado de Trasplante alogénico (plaquetopenia
severa, mucositis, entre otros factores), la paciente
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no presentd complicaciones hemorragicas mayores.
Sélo en el dia +7 tuvo una manifestaciéon hemorra-
gica: epistaxis anterior en la que se administré con-
centrado de FVIII/VWE, 4cido tranexdamico y trans-
fusion de plaquetas (cada 12 horas).

En el dia +30 la paciente presentaba quimerismo
del donante 100% y en el dia 40 se repitieron los pa-
rametros de von willebrand con niveles de VWF:Ag,
VWE:RCo y FVIII mayores a 100%. El AVWS habia
remitido con el trasplante de médula dsea.

Discusion

Una de las principales dificultades en la compren-
sion y el manejo del AVWS es la escasa evidencia
de calidad que se ha publicado sobre el tema. Existe
un registro internacional de la enfermedad, condu-
cido por la ISTH, pero que no tiene reportes en los
ultimos 20 afios. Ese registro mostré que el patrén
clinico de la forma adquirida es similar a la congé-
nita: el sangrado mucocutaneo. Resulta importante
destacar que, en ese registro, el 28% de los pacien-
tes no tenian manifestaciones hemorragicas®. Este
es un aspecto interesante de la AVW: muchos casos
sélo tienen alteraciones analiticas sin impacto clini-
co. En un estudio unicéntrico, el 55% y el 49% de
los pacientes con trombocitemia esencial (TE) y de
policitemia vera (PV), respectivamente, tenian diag-
noéstico de AVWS. Sin embargo, sdlo el 12,5 % de los
pacientes con TE habian experimentado un sangra-
do mayor?. En alrededor de un tercio de los casos
la AVWS fue diagnosticada en pacientes con un re-
cuento de plaquetas menor a 1 millon/mm? Como
vimos en el caso 2, la detecciéon de AVWS en los
pacientes con enfermedad mieloproliferativa tiene
utilidad clinica ain en los pacientes asintomaticos,
ya que permite evitar complicaciones ante los desa-
tios hemostaticos. Por otro lado, es importante no
limitar el estudio a los pacientes con trombocitosis
extrema. Como vimos en el caso clinico, la paciente
persistio con AVWS atin con el descenso del recuen-
to plaquetario, pero lo revirtié con el TALO.

Los estudios diagnosticos de primer nivel no di-
fieren en las variantes adquiridas y congénitas de la
enfermedad de von willebrand. Habitualmente, los
pacientes con AVWS tiene una relacion VWEF:RCo/
VWF:Ag menor a 0,7. En la discriminacién de am-
bas variantes, como se menciond en la introduccién,
la presencia de entidades subyacentes y la ausencia
de historia de sangrado son pilares esenciales. Sin
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embargo, como se plante6 en el primer caso clinico,
en ocasiones poder discriminar entre ambas formas
es complejo. Es recomendable realizar un esfuerzo
para ello ya que resulta imprescindible para definir
la terapéutica. No es sencillo demostrar la presencia
de anticuerpos Anti-VWE. Los ensayos de mezcla
con plasma normal pueden ser ttiles en la deteccién
de anticuerpos de tipo neutralizantes. Sin embargo,
la sensibilidad es baja en los AVWS, debido a que
muchos anticuerpos tienen mecanismo de depura-
cion del VWF @, En estos casos, podria utilizar la
deteccion de los anticuerpos por ELISA, aunque las
pruebas tienen una muy baja disponibilidad en Ar-
gentina.

La determinacién de los propéptidos del VWF fue
postulado hace unos aflos como una herramienta
valiosa para discernir entre una forma congénita y
adquirida de enfermedad de von Willebrand. Sin
embargo, actualmente su rol es secundario en esta
instancia. Los propéptidos suelen aumentar cuan-
do existe incremento en la depuracion de los VWE,
como en algunos casos de AVWS®. Sin embargo,
también pueden aumentar en ciertas formas con-
génitas: VWD Vicenza o algunos subtipos del 2A.
El descenso de los propéptidos puede sugerir que la
causa del AVWS se debe a menor sintesis del factor,
como se observa muy infrecuentemente en el hipoti-
roidismo. La prueba de multimeros aporta informa-
cion, aunque no suele ser decisiva. En general, en los
pacientes con AVWS se observa una disminucion de
los multimeros de HMW. Ello permite la diferen-
ciacion con el VWD tipo 1, aunque no con algunas
variantes del tipo 2.

Finalmente, en pacientes seleccionados es nece-
sario recurrir a los estudios genéticos para diferen-
ciar las formas adquiridas y congénitas, aunque son
pruebas habitualmente no disponibles en la practica
clinica. De forma préctica, el riguroso interrogatorio
respecto a los antecedentes familiares de sangrados
tiene una vital importancia, como asi también, el
estudio sistematico de los familiares de primer gra-
do con las pruebas de primer nivel diagndstico de
VWD.

El abordaje terapéutico de los pacientes con AVWS
no es sencillo, debido a la baja tasa de respuesta tera-
péutica de la mayoria de los agentes empleados. Los
principales objetivos del tratamiento son controlar
el sangrado o prevenir la aparicién del mismo, y la
remision de la AVWS.
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La demospresina, terapia angular en la mayoria
de los casos de VWD, tiene una baja eficacia en la
variante adquirida de la enfermedad. En el registro
de la ISTH la tasa de respuesta fue sélo del 32%, con
variaciones segun la entidad asociada (10% en en-
fermedades cardiovasculares y 44% en linfoprolife-
rativos ©. Debido a la edad avanzada de la mayoria
de los pacientes con AWVS, es importante conside-
rar los posibles eventos adversos cardiovasculares
de la desmopresina. La administracién de concen-
trados de VWF es otra de las terapias que pueden
emplearse. La dosis habitual es de 30 a 100 Ul VWE/
kg. Es necesario monitorear los niveles para diri-
gir al terapia, escalando la dosis y/o la frecuencia
de administracion, ya que la presenta de inhibidor
neutralizante, anticuerpo de depuracion o proted-
lisis mecanica, puede provocar un acortamiento de
la vida media plasmatica del factor administrado y
afectar su eficacia®. Los antifibrinoliticos son dro-
gas ampliamente disponibles que es posible utilizar
principalmente en los sangrados de tipo mucosos.

Como vimos en el caso 1, existe una asociacion
entre la enfermedad de von willebrand y las angio-
displasias. Los multimeros de von willebrand in-
tervienen en la regulaciéon de la angiogénesis, y se

postula que la pérdida de los multimeros HMW
favoreceria al desarrollo de malformaciones vascu-
lares®. Por este motivo, en los pacientes con AVWS
y sangrado por angiodisplasias, ademas de la terapia
hemostatica farmacolégica, es de vital importancia
realizar medidas hemostaticas locales endoscopicas.

El principal recurso terapéutico para obtener la
remision de la AVWS es el control de la enfermedad
de base, aunque en ocasiones esto no es posible o
se requiere de un tiempo prolongado para lograrlo.
En esos casos, distintas medidas pueden emplear-
se. Una de ellas es la infusion de IGEV. La eficacia
varia segun la enfermedad subyacente, con mejores
tasas de respuesta en los pacientes con gammapatias
monoclonales Ig G o anticuerpos neutralizantes o
de depuracion, comparado con las otras etiologias.
En una pequefa serie de 17 pacientes con AVWS
(el 88% secundarios a enfermedad linfoproliferati-
va) tratados con IGEV la tasa de respuesta completa
fue del 65%. La mayoria respondieron en las prime-
ras 48 horas!'?. En los casos asociados a neoplasias
linfoproliferativas B, se han publicado reportes con
la utilizacién de corticoides o rituximab, pero sin
resultados alentadores?. El recambio plasmatico
por plasmaféresis, es una alternativa limitada a los

Tabla 1. Principales opciones terapéuticas en enfermedad de von Willebrand adquirida

Acido tranexamico
Acido epsilonamino-caproico

Terapias Dosis Consideraciones

Desmopresina 0,3 ug/kilogramo. Endovenoso |Baja tasa de respuesta. Realizar
prueba previo a indicacion. Pre-
caucion por eventos adversos car-
diovasculares

Concentrado de VWF 30 a 100 Ul/kg Posible reduccion de la duracién
del efecto
Ajustar dosis y periodicidad se-
gun niveles plasmaticos.

Antifibrinoliticos En sangrado menor

500-1000 mg/c 8 h
25-50 mg/kg/dosis/c 4-6h

En combinacién con otras tera-
pias hemostaticas

Inmunoglobulina G EV 1 gramo/kg Dia 1y 2 Tasa de respuesta variable segin
la entidad subyacente

Corticoides Variable Baja tasa de respuesta

Rituximab 375 mg/m? semanal x 4 dosis | Baja tasa de respuesta

Lento inicio de accién

Recambio plasmatico por plasma- | -
téresis

En entidades con Ig M
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pacientes con AVWS asociados a Ig M que puede
brindar una rapida respuesta terapéutica®. En la
tabla 1 se resumen las principales opciones de tra-
tamiento.

Conclusiones

La AVWS es una enfermedad rara, aunque proba-
blemente subdiagnosticada. Hasta al momento no
contamos con evidencia de calidad para guiar el

manejo de estos pacientes. Las terapéuticas tienen
una tasa de respuesta poco satisfactorias. Debido a
esto, es recomendable realizar abordajes individua-
lizados.
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