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A TR ... Adenosindifosfato.
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i, ... Enfermedad von Willlebrand-Jurgens.
FACTOR IX............ Factor IX inactivo
FACTOR IXa........... Factor IX activo
FACTOR X......... .... Factor X '
FACTOR Xa. .o vvv...n ... Factor X activo
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8 Factor von Willebrand
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JITIRISt. . veennnn.... Factor de agregacion de ristocetina.
/11 INeut. ....... :.... Factor de neutralizacién

JITIPAF....... SR Factor de agregacidn plaquetaria
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I. INTRODUCCION

La enfermedad de von Willebrand-Jurgens, es una de 1a:
fermedades hemorrdgicas hereditarias que se pueden diagnost

y tratar en nuestro medio

Ocupa una posicidn Gnica dentro de los padecimientosl1
coagulacién, se caracteriza por una deficiencia del factor
y prolongacitn del tiempo de sangria, gue sugiere una anom
dad adicional en las fases vascular o plaquetaria de la her
tasis. Se le considera segunda en frecuencia, despuéé de 1

mofilia clasica (Hemofilia Tipo A).

E1 presente trabajo incluye revisidn bibliografica a |
de literatura extranjera, describiéndose patogénesis, biog

ca, clinica, terapéutica y recientes observaciones.

Finalmente se presenta un caso comprobado de esta enf
dad y su evolucién. Recomendando los estudios de laborator

especificos, realizables en nuestro medio.



II. ANTECEDENTES

En 1926 von Willebrand descubrié una enfermedad hemor
ca hereditaria, que &1 observd en varios miembros de unas
lias de Foglo, en las islas Aland, en el Golfo de Bothnia.
Willebrand describidé 1a enfermedad que incluye: hemorragia
sal, de encias y después de extracciones dentales, del tra
genital femenino y de heridas triviales, pero el sangrado
las articulaciones; comin en la hemofilia fue relativament
ra. E1 establecid tiempo de sangria prolongado a pesar de
recuento plaquetario normal. E1 tiempo de coagulacidn y re
cion del coagulo fue normal, pero el test de Rumpel-Leede
positivo. von Willebrand distinguidé 1a enfermedad de la pi
ra anafilactoide y plrpura trombocitopénica tanto como de
trombas tenia hereditaria descrita por Glanzmann. E1 conclu
que 1a condicidon de antemano era una forma de hemofilia, g
afectaba a ambos sexos y é1 1lamé a esto pseudohemofilia h
ditaria. E1 hizo hinzapié que un tiempo de sangria prolong
era la caracteristica mas importante. von Willebrand tambi
discuti6é Tas condiciones patogénicas y explicd que la sang
podia explicar mejor los efectos combinados de un desorden
cional de las plaquetas y una lesidn sistémica de las pare
de los vasos.

~ Quick ha sefialado que el primer caso de este sindrome
véz haya sido descrito por Minot y Lee en 1920 y ha propue
que se designe a este padecimiento con el nombre de "sindr
de Minot-von Willebrand.

En ‘1930, Jiirgens (von Willebrand and Jurgens 1933). R
vestigaron a los pacientes en las islas Aland y concluyerc
que, la enfermedad era debido a alguna disminucién de 1a f
cion plaquetaria, incluyendo deficiencia de factor plaguet
rio 3. Estos resultados, did para que se 1lamara trombopat
de von Willebrand-Jiirgens.
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1953. Otros autores reportaron 2 casos, y similares fue-
ron posteriormente observados .por otros autores. E1 sindrome
hemorragico fue 1lamado hemofilia vascular, angiohemofilia A
0 pseudohemofilia. :

1957. Nilsson y colaboradores establecen que, la activi-
dad del factor VIII estaba reducida en 15 casos de pacientes -
con EVW-J, de familias originarias de las islas Aland. Ademas
establecieron que las plaquetas estaban normales respecto de
los factores plaguetarios 1, 3 y 4. También mostraron que 1a
infusién del entonces nuevo concentrado de factor VIII, frac
cidn humana I-0 (Blomback and Blomback, 1956), a pacientes
con EWW-J corregia no solamente la deficiencia de factor VIII,
sino que también el tiempo de sangrfa prolongado y el sangra-
do capilar, observaron ademds, que la actividad del factor
VIIT se incrementaba sucesivamente durante las primeras 24 ho
ras después de la infusidn de fraccidén I-0 en pacientes con
EVW-J, en contraste a lo que se vid en hemofflicos. La frac-
cién I-0 preparada de plasma de pacientes con hemofilia A se-
vera no solamente corrigid el tiempo de hemorragia, sino que
también estimulé la actividad productiva del factor VIII. Con
clusidon: Que la disminucidn de la hemostasia en la EVW-J se
debfa a la falta de un factor plasmatico, al factor VW, que
no ocurre solamente en el plasma normal, sino que tambiénenla
hemofilia A. Dicho factor no solamente corrige el tiempo de
sangria prolongado, sino que también aparentemente estimula
la sintesis del factor VIII.

1960. Borehgrevink demostrd la disminucidn de 1a adhesi-
vidad plaquetaria "in vivo" en pacientes con EVW-J por compa-
racidn del recuento plaquetario en sangre venosa y en sangre
de una lesién capilar. Otro estudio realizado "in vivo" para
medir la interaccidon entre las plaquetas y la superficie del
vidrio fue inventado por Hellem. Investigd sangre citratada
completa en tubo plastico 1lenado con cuentas de vidrio. En
sus observaciones no hizo distincidén de individuos normales
con enfermos de EVW-J.
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1963. Salzman, modifica el método, dentro de sus observa-
ciones establecid que 1a adhesividad de las plaquetas estaba
disminuida en pacientes con EVW-J; confirmado también por otros
trabajos de otros investigadores. Demostrd, que administrando
plasma normal, plasma hemofilico A y factor VIII concentrado a
pacientes con EVW-J corregia la disminucidn de la adhesividad
de las plaquetas paralelo con acortamiento del tiempo de san-
gria, corroborado por Larrieu y colaboradores en 1968.

1964. Jorgensen y Borchgrevink, usando microscopia elec-
tronica demostraron una disminucién de la adhesividad plaque-
taria en la desorganizacidn endotelial en la EVW-J.

ESTUDIOS RECIENTES SOBRE EVW-J.

Naturaleza y funcidn del factor VW. Recientemente fue po-
sible preparar un alto purificado de factor VIII. Lo aislado
es una macroglobulina.

1971. Stites y colaboradores y Zimmerman, Ratnoff y PoweTl
prepararon antisuero monoespecifico precipitado contra esta
globulina. Analisis inmunoldgicos y estudios de gel cromatogrd
fico explicaron que inactiva a la proteina en el plasma, que
en la mayoria de los pacientes con EVW-J tienen un bajo conte-
nido de este factor, 11amado antigeno relacionado al factor
VIII, comprobado por otros investigadores en afios posteriores.
La proteina relacionado al factor VIII del plasma normal asf
como en el plasma de hemofflicos no puede normalizarse solo al
diminuir Ta adhesividad plaquetaria en EVW-J, sino también pro
longar el tiempo de sangria en perros con EVW-J. Esta proteina
por lo tanto posee actividad de factor VW. Puede ser medida
cuantitdativamente en plasma como antigeno relacionado al fac-
tor VIII con electroinmunoensayo de Laurell o sea con método
de inmunorradiometria (IRMA. la concentracién de VIIIR:Ag en plas
ma normal es cerca de 5 a 20 mg/1. Andlisis de plasma normal
con VIIIR:Ag por carga inmunoelectroforética reveld una exten-
sa cima asimétrica extendiéndose del frente del fibrindgeno a
la regidn alfa , indicando heterogenicidad molecular y sugirien
do miltiples foPmas. Estudios usando gel: cromatdgrafo de Sepha



rose y sistema gel policramida tuvieron también evidencia de
microheterogenicidad de VIIIR:Ag normal.

Varios estudios se concentraron sobre 1a relacidn entre
la proteina relacionado al factor VIII y las plaquetas y en-
tre la proteina relacionado al Factor VIII Yy endotelio vascu-
lar, mostrando que las plaquetas de los pacientes con EVW-J
son normales respecto de la agregacidn y su funcién liberado-
ra.

Ese mismo afio, (1971), Howard y Firken, observaron que
el antibidtico ristocetina causaba agregacion plaguetaria en
plasma rico, pero no en el de pacientes con EVW-J. Posterior-
mente, experimentalmente se corrigié "in vivo e in vitro" con
plasma normal, hemofilico o por gel filtrado de fraccién rico
. en factor VIII. Otras observaciones indicaron que VIIIR:Ag es
responsable en la actividad como cofactor de la ristocetina
en plasma. Varios métodos usando plaquetas fijadas con forma-
lina o lavadas para cuantifiacién de ]a actividad del cofactor
de la ristocetina en plasma fue descripto, también en el sin-
drome Bernard-Soulier.

1972. La European Thrombosis Research Organization (ETRO)
da una clasifiacidn tentativa de las variantes genéticas de la
EVW-J. Basada en los estudios y hallazgos de Holmberg y Nilsson

1973. Forbes y Prantice demostraron que el purificado bo-
vino y porcino de alto peso molecular, proteina relacionado al
factor VIII agregaba plaquetas "in vitro". Otro investigador,
habia encontrado que, la actividad de 1a agregacion plaqueta-
ria de 1a proteina relacionado al factor VIII de bovino proba-
blemente se debe a la presencia de carbohidratos conteniendo
al Tado una sucesién de galactosa no terminada en acido siali-
co sobre 1a molécula de superficie. Factor VIII humano normal-
mente no posee actividad de agregacidn. Las plaquetas tuvieron
actividad de agregacién asociado con VIIIR:Ag y fue debido a
remocidn del dcido sidlico por 1a neuraminidasa.



1974. Jenkins, cree que la ristocetina actua sobre VIIIR:Ag
absorbiendo sobre Ta superficie, conduciendo a 1a exposicion del
- sitio necesario para la gregacion. En muchas situaciones el tiem
po de sangria y VIIIR:RCF varia con cada uno. También comproba-
do por otros investigadores.

1975. Nachman y Jaffe demostraron que VIIIR:Ag estaba pre-
sente en ambas membranas y fraccidn granular pero no en el cito
sol. ET 15% del VIIIR:Ag de Tas plaquetas ricas en plasma ocurre
dentro de las plaquetas.

1977. Se demostré que VIIIR:Ag se localiza sobre todo en
los grénulos y no en las afueras de las células. Fue determinado
también en las plaquetas y en plasma con el método de IRMA. En
casos severos de EVW-J no pudo demostrarse que VIIIR:Ag en las
plaquetas aln después de Ta infusidn de factor VIII. También ha
sido dentificada en células endoteliales, en todo el tejido
del cuerpo con la ayuda de fluorescencia de antisuero conjuga-
do. ’

Células endoteliales no fluorescentes pueden ser detecta-
das en la intima de pacientes con enfermedad severa de EVW-J..
Y que, las células endoteliales reaccionan en individuos norma
les durante 1a sintesis del factor VIII y no durante la absor-
cion del factor VIII del plasma.



ITT. OBJETIVOS

1. Aportar informacién reciente que pueda ser Gtil.

2. Comparar cual fue l1a primera manifestacién clinica de 1a
enfermedad de nuestro primer caso, con lo reportado en
la Titeratura mundial.

3. Determinar los procedimientos diagndsticos adecuados.
4. Establecer respuesta de nuestro tratamiento al ler. caso
de EVW-J y comparar con lo reportado en la 1iteratura

mundial.

IV. MATERIAL Y METODOS

Tenemos un caso confirmado y documentado.

E1 caso que se presenta en el trabajo corresponde a una
paciente del HOSPITAL ROOSEVELT, tratado por el DR, MARIAND
‘GUERRERO ROJAS. Dicho caso le fue presentado por tener espe-
cialidad en coagulacion sanguinea.

Se presenta los datos que hicieron pensar en esta enti-
dad y su comprobacidon a través de los estudios .de laboratorio.
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V. GENERALIDADES Y DESCRIPCION

La hemostasis ha sido definida como el proceso que éetie-
ne espontaneamente el flujo de sangre de los vasos que trans-
portan sangre bajo presion.

Pocos procesos bioldgicos tienen una importancia homeosta
tica tan inmediata y critica. En todos los animales, incluidos
los vertebrados, 1a hemostasis se produce normalmente por la
combinacion de 3 procesos: La contraccién de los vasos, la ad-
hesidn y agregacidn de Tos dlementos formes de la sangre, tales
como Tos amebocitos y plaquetas, y el proceso de coagulacion de
la sangre o el plasma. En el hombre, estas funciones hemostati-
cas vasculares, celular y bioquimica alcanzan un alto grado de
complejidad. Los tres son necesarios para una hemostasis comple
ta y eficiente, pero son homedstaticamente independientes, has-
ta tal punto que 1a hemostasis compatible con-1a vida se mantie
nen, ain siendo deficiente uno de los componentes como las pla-
quetas o un factor de 1a coagulacion. -

A pesar de su importancia fisioldgica, los procesos de
agregacion plaquetaria y de coagulacidn sanguinea pueden cons-
tituir una amenaza para el organismo si se propagan mas alla
del sitio de la herida. Normalmente, se mantienen dentro de los
Timites aceptables, gracias a 1a presencia de diversos mecanis
mos homeostaticos de control. Una vez cumplida la funcidn de
barrera hemostdtica, el sistema de enzimas fibrinolitica y los
lTeucocitos remueven 1a fibrina, proceso que conduce a 1a reca-
nalizacion de los vasos lesionados.
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Enfermedad de von Willebrand-Jurgens.

La enfermedad de von Willebrand-Jiirgens es una enfermedad
que se transmite por un gen mutante autosomico dominante, y que
consiste en disminucion del factor VIII y alteracién plaqueta-
ria en su adhesividad. Se presenta mds frecuentemente en muje-
res que en varones y se le diagnostica por historia familiar,
hemorragias, pruebas de laboratorio.

Frecuencia:

No hay datos precisos acerca de la incidencia de la enfer
medad de von Willebrand-Jirgens, debido a 1o inadecuado de los
criterios diagndsticos disponibles y a la frecuencia de las
formas leves o parciales. En muchas regiones, esta alteracién
sigue en frecuencia a 1a hemofilia A y en algunos al parecer,
es la mas comin de todas las alteraciones hereditarias de la
coagulacion. :

Herencia:

Hay acuerdo general en que 1a enfermedad de von Willebrand-
Jurgens, se hereda por To comiin como un rasgo autosémico incom-
pletamente dominante, no obstante, la expresividad de esta anor
malidad genética es muy variable alin entre los miembros de una-
misma familia. En la enfermedad von Willebrand-Jiirgens, no es
raro encontrar una historia familiar atipica de un rasgo auto-
sémico dominante y en algunas familias, la alteracion al pare-
cer, se transmite por el cromosoma X. No es improbable que en
la base de esta enfermedad existan varias anomalias genéticas.
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FISIOPATOLOGIA

FUNCION PLAQUETARIA EN LA EVW-J

La anormalidad de 1a funcidon plaquetaria en la EVW-J ha si
do revisada. Anteriormente las investigaciones sugerian que las
plaquetas estaban alteradas funcionalmente y que eran las res-
ponsables de los sintomas hemorragicos. AsT Jurgens y Fersius
en 1951 volvieron a estudiar a los pacientes estudiados y encon
traron plaquetas grandes conteniendo vacuolas y disminucion del
nimero de grénulos. Ademds, cambios morfoldgicos de los megaca-
riocitos, alteraciones de granulos alfa, algunos con apariencia
de pa11]1o de tambor y formacidon defectuosa de pseudGpodos, vis
to por microscofa electronica. Otros investigadores y en otros
pacientes afectados por esta enfermedad reportaron anisocitosis,
disminucidon del nimero de mitocondrias y granulos densos, anor-
males e hipervacuolados.

Se ha notado que en los pacientes con EVW-J, sus p]aquetas

fallan al adherirse al tejido conectivo, causando defecto en .el.. .-

tapon hemostatico.

Las plaquetas en la EVW-J son estructura]mente normales, y
que las dos anormalidades funcionales detectadas en este estado
de Ta enfermedad, particularmente, alteracion de la retencidn
: plaquetaria sobre columnas de cuenta de vidrio y anormal agrega
cidn plaquetaria inducida por ristocetina, no es debido a una
anormalidad en las plaquetas per se, sino que a una deficiencia
de factor plasmatico normal que se requiere para las funciones
de las plaquetas. :

Mecan1smo de accion de la r1stocet1na sobre las plaquetas.

No esta bien entendido, pero se piensa que necesita de un
factor plasmatico para que ocurra agregacién. E1 antigeno rela
cionado al factor VIII es necesario para la iniciacion de la
agregacion inducida por ristocetina pero no inducida por otros
agentes como ADP, trombina, coldgeno y epinefrina.

- Se desconoce todavia el rol del antigeno relacionado al
factor VIII en la fisiologia de 1a agregacidon plaquetaria indu
cida por r1stocet1na y el rol f1S101091C0 en la hemostasia nor
mal .
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EL ROL DEL ANTIGENO RELACIONADO AL FACTOR VIII EN LA HEMOSTASIA.

Trabajos de varios investigadores mostraron que hay un fac
tor plasmatico presente en el plasma normal y hemofilico A, en
suero, en crioprecipitado, en plasma afibrinogenémico y en plas
ma de pacientes con sindrome de Bernard-Soulier pero estd ausen
te en plasma y crioprecipitado de pacientes con EVW-J.

E1 antigeno relacionado al factor VIII, se mostrd presente
en el plasma normal y en el hemofilico A, pero estaba disminui-
do considerablemente en el plasma de pacientes con EVW-J.

Los granulos de plaqueta parecen servir como reservorio p
ra el antigeno relacionado al factor VIII, que ayudarian en 1
funcidon de las plaquetas en Ta hemostasis.

2
a

EL FACTOR VIII EN LA EVW-J

Se ha visto que en la EVWW-J hay bajo nivel de ambos facto-
res VIII, activo e 1nmuno1égico. Una de Tas moléculas es de al-
to peso molecular y su ausencia es responsable de la enfermedad.
La otra molécula es de bajo peso molecular y parece estar asocia
do por enlaces no covalentes a la de alto peso molecular, su pre
sencia es responsable para la novmal actividad procoagu1ante

Funciones del Factor VIII.

Tiene as1gnada numerosas funciones y/o actividades. La capa
cidad de corregir 1a hemofilia y 1a EVW-J. En estudios, se propu
so su nomenclatura y fue asi como la International Committee on
Thrombosis and Hemostasis, las adoptd.

VIIICoa : Con capacidad para corregir el defecto procoagulante
9 en el plasma hemofilico y en EVW-J, Es medida por exa
menes de coagulacién como el TTP o PCT. La anormal ac
tividad de la coagulacién es corregida por fracciones
de plasma normal derivado de &sta, pero no por plasma
envejecido o suero normal.
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VIIIVWF: Una actividad que es capaz de corregir las anormali-
dades hemorragicas en la EVW-J. La vida media biolg-
gica de VIIICoag se prolonga en seguida de la infu-
sion de AHF concentrado, comparado al esperado Y que
es observado en la hemofilia. Sin embargo, ésta apa-
rentemente super-respuesta o sobre estimulo detecta-
ble en el nivel de VIIICoag de individuos con esta
enfermedad, el nivel de VIIIAg no es estimulado en
la misma extensién. Pues tiempo de sangrfa, adhesivi
dad plaquetaria corregida y agregacidn plaquetaria
inducida por ristocetina son normales. La actividad
del VITIVWF presumiblemente reside con la molécula
del factor VIII, especificamente al antigeno relacio
nado al Factor VIII.

VIIIA : E1 antigeno relacionado al factor VIII, una proteina
9 que es detectable inmunoldgicamente usando antisuero
heterélogo preparado frente a preparaciones purifica
das del factor VIII. Esta disminuida en la EVW-J y
se relaciona con el bajo nivel de VIIICoag. Esto es-
td en contraste a la disminucién de VIIICoag y VIII-
Ag normal encontrados en muchos casos de hemofilia.
Individuos con 1a EVW-J no sintetizan un factor mole
cular inmunolégicamente detectable, sin embargo, los
hemofilicos sintetizan un factor molecular detecta-
ble pero no funcional.

VIIIRist: E1 factor de agregacidn de la ristocetina, su activi
dad la presenta en preparaciones de factor VIII que
permite al antibi6tico ristocetina causar agregacidn
de plaquetas ricas en plasma. Este antibiético, fue
usado en pacientes con infecciones a grampositivos,
pero fueron suprimidos sus usos clinicos porque cau-
saba agregacidn plaguetaria, posteriormente se obser
v0 que en pacientes con EVW-J no ocurrida o disminuia
1a agregacion plaquetaria y que se corregia cuando se
Te agragaba plasma normal, hemofilico y suero, como
preparado de factor VIII derivados de plasma o suero.
ET plasma de pacientes con EVW-J le falta un activa-
dor VIIIRist, que es esencial para la funcién normal
de agregacion plaquetaria. E1 VIIIRist se cree que es
fdéntico al VIIIVWF, ambos niveles correlacionan bien
con el nivel de VIIIAg pero no correlaciona bien con
el nivel. de VIIICoag, cuando se comparan con la de in
dividuos nomales, hemofilicos y con E/W-J.
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VIIIPAF:
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La substancia neutralizante relacionada al Factor
VIII, es una proteina que nuetraliza anticuerpos
por homélogos, especificamente dirigidos contra la
actividad del Factor VIIICoag. Esta funcién no es
aceptada como una actividad separada, pero para cla
ridad de las diferentes funciones y actividades el
factor VIII se describe. Ciertos hemofflicos desa-
rrollan un anticuerpo contra el factor VIII como re
sultado de repetidas infusiones de concentrado de
factor VIII usado al estabilizar una coagulopatia.
Inhibidores espontdneos contra el factor VIII, la
desarrollan por razones no conocidas ciertas perso
nas, hombres y mujeres. Estos anticuerpos son 11a-
mados anticuerpos homélogos. E1 plasma normal y
fraccion del factor VIII derivado del plasma normal
contiene una substancia capaz de neutralizar e inac
tivar al inhibidor homélogo, su actividad neutrali
zadora persiste en suero aunque VIIICoag estéd per-
dido. Los niveles de VIIINeut son casi siempre mode
radamente disminuidos en EVW-J en relacion al nivel
de VIIICoag.

Se cree que es idéntico a VIIICoag.

E1 factor de.agregacidn plaquetaria, presente-en
preparaciones de Factor VIII de bovino y porcino y
en preparaciones de Factor VIII tratados con neura
minidasa, que induce la agregacién de plaquetas hu
manas- ricas en plasma. VIIIPAF se correlaciona con
VITIVWF y es similar a VIIIAg sino idéntico.

Caracterizacidon Bioquimica del Factor VIII.‘

Esta intimamente asociado con el mecanismo intrinseco de
la coagulacién, donde es esencial para la conversidn de protrom
bina a trombina, fendmeno que estd agravado en la hemofilia. La
virtual ausencia de factor antihemofilico de suero normal y la
destruccion de éste por 1a trombina indica que la actividad
procoagulante del factor VIII es destruida durante 1la coagula-
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cion. En 1a coagulacién sanguinea, el factor VIII actda como un
cofactor, ayudando al factor IXa en la conversion de factor X a
Xa en presencia de fosfolipidos y fones calcio. Fi factor VIII
no actda como una enzima como originalmente se pensaba, a pesar
de que el factor que baja el nivel de trombina hace elevar su
actividad biol6gica. E1 nivel de factor VIII en el plasma huma-

no es cerca de 10 ug/ml o menos, aunque otros estiman que es de
20 a 50 ug/ml.

ET1 sitio de sintesis, no est3 establecido definitivamente,
se piensa que sea en: el bazo, higado, rifiones y en los Teucoci
tos. Recientemente se ha sugerido que las células endoteliales
estan implicados, desde que el factor VIII fye detectado inmuno
logicamente, o de las células endoteliales de una variedad de
- tejido, que fue detectado por técnicas inmunofluorescentes. Ade
mas, el factor VIII inmunolégicamente detectable tiene activi-
dad VIIIVWF al parecer en-la sintesis y se muestrd en el cylti-

vo de c&lulas endotelias. La determinacién del sitio de T1a sin-
tesis de una molécula de factor VIII hace mas complicado Ta pers
pectiva de los recientes hallazgos; que 1a molécula del factor
VIIT consiste de 2 especies moleculares, una asociada con VIII
Coag y otra asociada con VIIIVNF'

Caracterizacién_Inmunoléqica:

Anticuerpos homdlogos: Técricas inmunolégicas estan Jjugan
do un mejor rol en la dilucidacidn de Ta estructura y funcién
del factor VIII. E1 uso de anticuerpos homélogos contra VIII
Coag, es decir anticuerpos que desarrollaron individ-uos norma-
les, tienen la capacidad de inactivar VIIICoag de plasma nowmal.
A Ta inversa, plasma nommal Y preparaciones de factor VIII tie
nen la habilidad de neutralizar la actividad de antisuero homg
Togo, de ese modo el plazo de actividad de VIIINeut.
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Anticuerpos heterdlogos: Cuando el factor VIII purificado
es usado para producir anticuerpos en animales, el antisuero he
terogeneo no solamente neutraliza VIIICoag del plasma novmal,
sino que también precipita material antigénico de plasma normal
y destruye VIIIVNF

Los pacientes con EVW-J no tienen existencia 0 el nivel de -
VIIIAg, estd marcadamente disminuido. Estos resultados sugieren
que los individuos normales y hemofilicos sintetizan una subs-
tancia VIIIAg, que los individuos con EVW-J no 1o hacen; esta
substancia del plasma es necesario para la funcidn plaquetar1a
nomal.

Comparacidn de Estructura y Funcidn: La deteccidn de VIII
Ag en plasma normal y hemofilico, pero no en EVW-J sugiere que
VIIIAg es necesario para la hemostasia normal, en EVW-J. Adicitn
de AHF normal y material hemofilico antigénico a plasma de EVW-
J corrige el defecto de adhesidn de plaquetas al vidrio y el de-
fecto inductive de 1a ristocetina sobre la agregacion de plaque-
tas rico en plasma en EVW-J.

Es un hecho que VIIIAg, VIIIVWF, VIIIRist y VIIIPAF estan
asociados con el mismo componente de alto peso molecular de fil
trado en disociacidn, y que no son disociados en iones por cam-
bios cromatograficos propuestos, que cada una de estas capacida
des funcionales residen sobre 1a misma proteina, esto es VIIIAg.
Generalmente, cuando VIIIAg esta disminuida en pacientes con
EVW-J, VIIIVNF Y VIIIRist también estan bajos.

E1 hecho que VIIIRist , VIIIVWF y VIIIPAF parece ser inse
parable de VIIIAg no justifica identidad con VIIIAg:.
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HETEROGENICIDAD DE LA ENFERMEDAD VW-J

Holmberg y Nilsson demostraron que un grupo de pacientes
con el diagnéstico de EVW-J fueron heterocigotos, sin embargo
algunos de ellos tenian un nivel normal de VIIIAg. Los varios
tipos o subtipos de la enfermedad tuvieron que ser descritas
por parametros relacionados con la compleja molécula de Fac-
tor VIILI. ET1 tipo I es 1a forma mds grave de la enfermedad,
disminuyendo gradualmente segln el tipo.

BT VIIICoag VIIIAg VIIIRist
TIPO I Prolongado Reducido Reducido  Reducido

TIPO II Prolongado Normal o Normal o Reducido
"~ Reducido Leve dis
minucion
TIPO III Prolongado Normal - Reducido Reducido
_ (Normal)
TIPO IV Normal Reducido Reducido  Reducido
Levemen te
Prolongado

RESPUESTA A LA TRANSFUSION EN EVW-J:

La administracion de Factor VIII concentrado con EVW-J
severa acorté el tiempo de sangria y causé incremento en VIIL
Coag fuera de Ta proporcidon de actividad del concentrado. E1l
hecho de que en los pacientes pueda producir estimulacion
VIIICoag después de l1a infusion del factor VIII concentrado
(conteniendo VIIIAg) indica que la baja de VIIICoag es solamen
te-secundario a la deficiencia de VIIIAg. E1 incremento en
VIIICoag no es seguida por algln incremento en VIIIAg o en
VIIIRist que sucesivamente disminuye a veces. Esta baja que
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el VIIICoag experimenta ocurre en una parte de la molecular

que no reacciona al antisuero con alguna precipitacién demos
trada. E1 retardo en el aumento de VIIICoag después de infu-
sibn de plasma concentrade de Factor VIII es considerado ce-

mo un importante medio diagndstico.

Una elevacion secundaria en VIIICoag es vista solamente
después de infusidn de plasma o concentrado semejante mien-
tras se normaliza el tiempo de sangria de Duke y la adhesivi
dad plaquetaria. La nommalizacién de la actividad del factor
Vil y 1a disminucidn en el incremento de VIIICoag requiere la
existencia de una proteina compleja del factor VIII en forma
nativa y con la misma distribucidon de las moléculas en el
plasma nommal.

Posible explicacidn de 1a respuesta a 1a transfusién
en pacientes con EVH-J. '

En la forma autosomica de EW-J, la habilidad a sinteti
zar VIIICoag es el cromosoma X que codifica parte de 1a com-
pleja proteina del factor VIII, que esta reservada excepto
en ausencia del factor W; otra manera seria complementindo-
se con VIIICoag. La formacion de VIIICoag cesaria, quizi a
causa de un mecanismo de retroalimentacidn.

. La infusidn de factor W forma un complejo con el fac-
tor VIIICoag de los mismos pacientes y con eso se estimula
la sintesis. Esta accion puede explicarse al incremento se
cundario de VIIICoag; igual cuando la cantidad de Factor V{
(VIIIAg, factor corrector del tiempo de sangria y VIIIRist)
esta disminuido. - .
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'ENFERMEDAD DE von WILLEBRAND-JURGENS ADQUIRIDA

Esta forma de l1a enfermedad ha sido descrita en 8 pacien-
tes. En principio, la forma adquirida semeja ser congénito, .
con disminucion de la adhesividad de las plaquetas, nivel de
procoagulante del factor VIII bajo y cuando se mide el antige-
no relacionado al factor VIII es bajo y hay anormal induccidn
de agregacidn plaquetaria con ristocetina. Estos pacientes tie
nen una enfermedad esencial que afecta el sistema inmunoldgi-
co. Se ha reportado en asociacion a enfermedades autoinmunes
o enfermedades linfoproliferativas, incluyendo Tupus eritema-
toso diseminado y gammapatia monoclonal.

La movilidad electroforética anormal del antigeno rela-
cionado al factor VIII en un paciente con enfermedad adquiri-
da de WW-J sufrié complicacidon a 1infoma linfocitico. Se ha
reportado también lesiones angiodisplasicas.

SINTOMATOLOGTA

Hemorragias. Son mas comines la epistaxis, menorragias,
equimosis y hematomas y hemorragias post-exodoncias. Siendo
grave mas cominmente en la forma severa de la enfermedad,
cuando ocurren hemorragias postoperatorias, menometrorragias,
hemorragias gastrointestinales y epistaxis.

Hemorragias traumaticas de los labios o cavidad oral es
sTntoma tipico en adolescentes especialmente en 1a forma se-
vera de la enfermedad. Aunque las hemorragias traumdticas ge
neralmente no son graves en estos enfermas. _
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Un grupo especial de hemorragias son intracraneanas y es-
tas pueden ser fatales en la forma severa, de Tla enfermedad.

Equimosis y hematoma fueron sintomas iniciales después de
las otras tendencias hemorragicas. Petequias no son comines.

Menorragias son mis severas en mujeres adolescentes en
Tos primeros afios despuds de la menarquia. Probable que ocurra
después de la hemorragia anovulatoria, intensificandose por la
enfermedad. Ha sido descripto también los efectos beneficiosos
de1 embarazo, y esto se atribuye a un incremento del factor
VIII que aparece de modo esponténeo durante el parto. También
se ha visto el caso de una paciente afecta de enfermedad de von
Willebrand-Jurgens 1la cual durante el embarazo mostrd una correc
cidn espontdnea del tiempo de sangria prolongado y un incremen-
to en el valor de AHF (factor VIII). La desviacién del factor
AHG y del tiempo de sangria volvié a 1a normalidad después del
parto. Hemorragia profusa post-parto requiere transfusion en mu
jeres por arriba de los 15 afos forma moderada de la enferme-
dad se agrava si se asocia con complicacidn obstétrica.

También se ha reportado que relativamente, en pacientes
que padecen esta enfermedad es comiin el aborto.

La hemorragia gastrointestinal es mds comin en pacientes
adultos. Hemorragias post-exodoncias son profusas a veces.
Cuando hay hematuria es raramente serio. Las hemorragias post-
operatorias constituyen un serio problema en esta enfermedad,
por 1o tanto requiere especial atencién.

Las hemorragias son mds comiines durante la nifiez y la
adolescencia y decrece notablemente con el incremento de la
edad. Excepcion a esto son las hemorragias gastrointestinales
y post-operatorias.




P«

L ABORATORIOS

ET primero que debe investigarse, el mds facil de practi-
car, y uno de los que poseen valor diagndstico es el tiempo
de hemorragia o sangria. La prueba de Ivy es mas precisa, pero
Ta de Duke es mas sensible para valorar eficacia del tratamien
to. Mide Ta eficiencia de las fases vascular y plaquetaria de
la coagulacidn. Hay que realizarlo cuidadosamente para que ten
ga valor. Cuando se lo determina por la técnica de Ivy modifi-
cada, esta BroTongado cuando el recuento plaquetario es menor
de 100 X 107/1.

La retencidon de plaguetas en columnas de cuentas de vi-
drio ("adhesidn a cuentas de vidrio"), ha sido estudiada por
numerosos métodos, pero dos son las mas utilizados. En el mé-
todo de Salzman, se aspira sangre venosa directamente de la
vena, a través de una columna de cuentas y dentro de un Vacu-
tainer. Los resultados se expresan como % del recuento plaque
- tario venoso retenido. La técnica no es muy confiable. Por el
otro método; plasma rico en plaguetas que contiene EDTA, pue-
de determinarse la adhesidn al coldgeno en ausencia de agrega
cidn.

Agregacidn Plaquetaria.

Puede estimarse cualitativamente por técnicas microscépi
cas y macroscopicas. Los métodos cuantitativos de uso mis co-
min emplean diversos agregdmetros. Estos instrumentos son fo-
témetros modificados como para permitir Ta medicién de los
cambios en Ta densidad dptica de una suspensién de plaquetas
en condiciones de temperatura constante y agitacidn continua.
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Cominmente, la agregacién plaquetaria se estudia en suspen-
siones de plasma citratado rico en plaquetas. E1 ADP en con-
centraciones de 5 uM o mds altas, produce agregacidn plaque-
taria directamente y es independiente de la liberacidn del
ADP contenido en las plaquetas. Las mediciones del ADP 1ibe-
rado y de la serotonina marcada con carbono proporciona Tndi
ces mas directos de la reaccidn de 1iberacién.

TTP:

Es una prueba simple de los mecanismos intrinseco y co-
min de Ta coagulacién. Es algo mds sensible a las deficiencias
de factores VIII y IX, que los factores XI y XII o de facto-
res involucrados en el mecanismo comin, pero en la mayoria
de las técnicas, cominmente la prueba da resultados anovmales
cuando el nivel plasmdtico de cualquiera de Tos factores esen
ciales estd por debajo del 15 al 20% de To normal.

Test VIIICoag:

En pacientes afectados de EVW-J como en personas norma-
- Tes fluctda ampliamente. Su aplicacidn es particularmente a
casos leves o moderados; aumenta con la edad.

Determinacion de VIIIAg por E1ectroinmunoensayo:‘

Es muy preciso y muy usado. Hay dos mecanismos por Tlos
que puede aumentar: asociado a stress fisico y ejercicios o
con infusion de adrenalina o vasopresina, y a un retardo en
la correlacidn entre tejido dafiado, en crecimiento o en re-
paracidn. También puede incrementarse por enfermedades aso-
ciadas con dafio tisular como cdncer, infecciones y en la
gravidez.

Medicién de VIIIRist con método cuantitativo. Diagnos-
ticamente puede ser til al proporcionar informacion de la
funcion, como de 1a normalidad plaguetaria. Estd en inves-
tigacion para especificar mejor su utilidad en el diagnéds-
tico.
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Inmunoelectroforesis cruzada

~ (si VIIIAg esta presente). La determinacidn de VIIIAg
por el método de IRMA clasifica las variantes e identifica
si la enfermedad es un estado homocigoto o heterocigoto
asintomatico.

Otras pruebas como frote periférico, prueba de Rumpel-
Leede (o del lazo), fibrindgeno y tiempo de protrombina tie
nen poco valor como pruebas de deteccidn de alteraciones de
l1a hemostasia en 1a EVW-J. Pero si nos ayudan a enfocar me-
jor el diagndstico diferencial, por lo tanto se haran dentro
de las pruebas rutinarias.

DIAGNOSTICO

En pacientes con enfermedad hemorragica hereditaria es
necesario diferencias de 1a EVW-J, Ta hemofilia moderada A,
trobastenia y diferentes tipos pr1marios de dlsfunc1on p1a-
quetaria.

E] hallazgo de variantes o heterogenicidad de la enfer
medad hace el diagnéstico dificil. Por 1o tanto el diagnésti
co diferencial requerira:

1. Examen cuidadoso de historia hemorragica.

2.  Historia familiar y si es posible investigar familiares.

3. Pruebas de coagulacidn rutinarias, ya descritas mas
arriba.

4. Tiempo de sangria (repetidos)

5. Adnhesividad plaguetaria.

6. Agregacion plaquetaria

Te TP

8. Test VIIICoag (repetidos).

9. Determinacién de VIIIAg por electroinmunoensayo de Lau-
rell.

10. Medicidn de VIIIRist con método cuantitativo.

11 Inmunoelectroforesis cruzada (si VIIIAg estd presente).
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Pacientes con EVW-J severa, no ofrece dificultades. Forma
moderada el diagndstico es mas ficicil. En muchos casos es ne
cesario excluir defectos en las plaquetas. Casos dudosos el
diagnéstico se confirma administrando plasma fresco, fraccidn
1-0 o crioprecipitado y se estima el efecto a través del tiem
po de sangria, VIIICoag y otra actividad relacionado al fac-
tor VIII.

TRATAMIENTO Y PROFILAXIS

La tendencia de Tos valores de factor VIII del paciente
a una sobre respuesta a transfusiones de plasma hace que el
tratamiento resulte mas satisfactorio que en sujetos equiva-
lentes con hemofilia clésica. La perspectiva del paciente con
esta enfermedad es generalmente hueno. Sin embargo, las hemo-
rragias son una constante amenaza pero el tratamiento es rela
tivamente simple. Plasma fresco o crioprecipitado son los més
efectivos. Inyecciones diarias de cantidades relativamente pe
quefias son muy efectivas para mantener una adecuada actividad
del factor VIII.

En Ta practica se han obtenido buenos resultados en la
prevencidn de hemorragias graves menstruales, por extraccio-
nes dentarias o intervenciones quirirgicas mediante adminis-
tracién de 500 6 600 mililitros de plasma al comienzo del flu
jo menstrual o varias horas antes de la operacidn; la trans-
fusidn se repite diariamente en el perfodo post-operatorio.
E1 crioprecipitado suele ser tan eficaz como el plasma; se ha
visto un paciente cuyos valores de factor VIII respondienron
bien al plasma pero no al crioprecipitado. E1 crioprecipitado
preparado a partir de 200 mililitros de plasma fresco contie-
ne de 50 a 120 unidades de factor VIII, aproximadamente 250 mg
de fibrindgeno y cantidades terapéuticamente Gtiles de factor
VIII, asi como de la sustancia inductora del factor VIII.

Estos pacientes rara vez requieren terapia de reemplazo.
En el paciente con grado severo de afeccién y con deficit
acentuado de factor VIII "nuevo" en forma enddgena, y estos
pacientes deben tratarse como aquellos con hemofilia A.
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Los anticonceptivos orales se han probado que tienen efec
to depresivo sobre la menorragia. E1 efecto, probablemente sea
esencialmente a una accidn local de 1a hormona sobre el endome
trio. Inhibidores de 1a fibrindlisis, dcido epsilon aminocaproi
co y acido tranexanico han tenido valor en menorragia en pacien
tes que no usan anticonceptivos orales. Inhibidores de la fibri
n6lisis también pueden ser usados en tratamiento especifico pa
ra hemorragias nasal, de la cavidad oral o en post-exodoncias.

Como en otros desdrdenes hemorragicos, la aspirina esta
contraindicada porque puede producir erosiones gastricas y hemo
rragias gastrointestinales y puede agravar u originar episodios
hemorrdgicos a causa de sus efectos inhibitorios sobre la fun-
cidon plaquetaria.

En Tos pacientes con alteraciones de 1a coagulacién debe
prestarse especial atencién al cuidado preventivo de la denta
dura, para minimizar las complicaciones, gastos y riesgos de
Tos procedimientos operatorios dentales. Debe evitarse la su-
tura de los alveolos dentarios sangrantes, particularmente el
del tercer molar, ya que puede producir una extensidn de la
hemorragia hacia el cuello.

Los astringentes como el Gelfoam, el Stypven y la trombi-
na topica bovina, pueden detener las hemorragias de zonas de
facil acceso, si se retiran bien los codgulos y se aplica el
material directamente sobre los tejidos lesionados. La epista-
xis cesa espontaneamente y por To tanto su tratamiento es con-
servador. La hematuria, por el contrario, puede ser virtualmen
te intratable y en algunos no responde al tratamiento. En ta-
les pacientes, 1a prednisona en dosis de 20 a 40-mg diarios du
rante 1 semana, puede detener la hemorragia. E1 AFAC esta con-
traindicado en estos pacientes, con hematuria porque puede pro
ducir obstruccidn intrarrenal con codgulos de sangre.
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VI. CASO CLINICO

~ PRIMER INGRESO: 1967. -

HISTORIA NO.: 230718.
- EDAD: 1 afio 1 mes
PADRE: Familiares con sospechas de hemofilia.
MADRE : Sana, embarazo y parto normal.
MOTIVO O CONSULTA: Tumefaccifn en regidn lumbar de 1 mes de
, evolucidn.
HISTORIA: Hemorragia nasal en dos oportunidades,
equimosis ocasionales.
LABORATORIO: Hb: 9.1

G. B.: 9, 050
Sedimentacidn 12

Heces y orina normales.

T. de Sangrfa: Prolongado (Duke)

Rx: Escoliosis lateral derecha a n1ve1 de L1
. por hemivertebra.
1967 - 1969  PLAN DE TRABAJO

Ejercicios ortopédicos. Evolucidn satisfactoria, en dicho
periddo no hay descripcidn de problemas hemorrdgicos, salvo
EQUIMOSIS moderadas en dreas de presién y ninguna explicacidn
al T. de Sangria prolongado.

1970 - 1972 ~ Hemorragias gingivales en cinco oportuni-
dades. Equimosis en miembro inferior.
Hemorragias nasales ocasionales.

SEGUNDO INGRESO: 19-3-1973.
MOTIVO Correccidn de escoliosis lumbar cnngen1ta.

HOSPITALIZACION:  Hemorragia gingival y nasal.
LABORATORIO: PTT 200 seg (NL 40-52).
RUMPEL -LEEDE : Positive 2 cruces.
FIBRINOGENO 273 mgr.

'TIEMPO DE PROTROMBINA 100%




Eoms

FROTE PERIFERICO: Plaquetas normales.

T. DE SANGRIA: Aumentado 2 veces la nor'mahdad .

IMPRESION CLINICA: Sindrome de von Willebrand-Jurgens (PTT
aumentado, R. Leede positivo, femenina,
hemorrag1as leves y T. de Sangria prolon

gado).

CONDUCTA: ~ No intervencidén hasta poderla hacer con

- medios de sustitucidn.
1973 - 1978.
Ejercicios ortopédicos Evolucidn estacionaria.
Controles de PTT Variables: 70% de ellos aumentados
Terapéutica Epsilon amino-caproico (1 vez)
Evolucion Correccién del PTT por varios meses.

TERCER INGRESO: 27-3-78.
MOTIVO: -Correccion de lordosis lumbar y congénita.
LAB. PREOPERATORIO 30/3/78 . T. protrombina 100%
, Fibrindgeno 230 mg.
Plaquetas: normales.
PTT 230 seg (N1 100")
T. de sangria aumentado -
6/4/78 PTT 200 y T. de sannga “aumen tado
8/4/78 PTT 198 y T. de sangria aumentado
10/4/78 PTT 201 y T. de sangria aumentado

INTERVENCION QUIRURGICA:

10/4/78 Preoperatorio 500 U de g]obu11na antihemofilica. PTT

- 11/4/78 gg;ozggator1o 500 U de globulina ant1hemof1]ica PTT

11/4/78 Pagogggator1o 500 .U de g1obu11na antihemofilica. PTT

11/4/78 gg:tfggerator1o 500 U de g]obu11na antihemo filica.PTT
Eglazg?n1strac1on de AHG fue cada 6 horas.
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INTERVENCION GUIRURGICA

Tipo de Operacidn:

Pre-operatorio:

Pos t-operatorio:
Post-operatorio:

PTT:

Instrumentacion de Harrington y fusidn es-
pinal posterior.

Hemorragia similar a la esperada en perso-
nas sin problemas de 1a coagulacidn.
Hemorragia normal.

Globulina antihemofilica 500 U cada ocho
horas por tres d1as

76-115 segq.

EVOLUCION POST-OPERATORIA:

15-4-78 (3 dias post-op.) Sustitucion de AHG por crioprecipi-

P
18-4-78:

Evolucion General:

Tratamiento:
30-4-78:

4-7-78:

tados 1 unidad cada 12 horas por 3 dias.

86 - 108 seg.

Se omite el tratamiento sust1tut1vo
Fiebre 37.5 - 39.0

Hemocultivos, orina normal
Hemorragia: normal

Ampic¢ilina 500 mg cada seis horas.

(19 dias post-op) EGRESO.

No se indica tratamiento sustitutivo.
PTT 152 seg. :

Actualmente en control por CONSULTA EXTERNA por problema

ortopédico. No se reportan hemorragias.



Fotos 1 y 2. Radiografias AP v lateral,

Marcado grado de escolliosis lateral derecha a ni-
vel de L~-1 por hemivertebra,
{( I abril 1967 )



Foto 3, Control preparatorio.
Foto L. Control poétoperatorio.

{ abril 1978 )
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VII. RESUMEN Y CONCLUSIONES

E1 comin desorden, hemorragia hereditaria de von Wille-
and-Jurgens , es conocida hace solamente 50 afos. Durante
Ds afios fue bien establecido que la causa es una deficiencia
tuna proteina plasmatica, 1a proteina relacionada al factor
Il o el factor VW, con marcadas propiedades bioldgicas.

E1 factor VW no esta presente solamente en el plasma, tam
En esta presente en las plaquetas y en las paredes de los va
5. Este factor es necesario para un tiempo de sangria normal,
Fa adhesion de las plaquetas al endotelio, normal retencidn
cuentas de vidrio y agregacidn por ristocetina.

. Una deficiencia del complejo de Ta proteina del factor
Il 0 un defecto de 1a estructura molecular causa severa he-
Fragia, pero se ha sugerido que el incremento del nivel del
ctor YW puede tener importancia en el desarrollo de trombo-
5 y esclerosis.

Sabemos ahora que la EVW-J no es homogenea, y que ocurren
riantes genéticas como resultado de anormalidad hereditaria
la molécula proteinica del factor VIII. De donde estan bien
tablecidas 4 variantes genéticas.

Hay muchas posibilidades que sea por la substitucion de
gin aminodcido en Tla cadena y esta conduzca a una tendencia
ductora al formarse la gran cadena necesaria para la activi
d del factor VW.0 el defecto molecular del factor VIII en
hemostasia es posible que semeje una hemoglobinopatia, que.
rTa una condicidén indispensable para el ulterior avance en
campo de su caracterizacidn bioquimica, que incluye la pro-
ina del factor VIII y subunidades del plasma normal y de va-
0s tipos de EVW-J. -

Explicaciones posibles del defecto bioquimico en 1a EVW-J
pueden deberse a: ' i

A un aminodcido con defecto en 1a secuencia del antigeno
relacionado al Factor VIII con consecuente anormalidad
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del sitio de adherencia de un carbohidrato de cadena la-
teral con fallo al polimerizarse.

A un defecto post-translacional, por ejemplo secundario

a deficiencia de una glucosil transferasa o del sistema
polimerasa.

A un fallo en la produccién de una forma altamente agre-
gada del antigeno relacionado al factor VIII/factor von
Willebrand con sobre produccidon secundaria del 01igdmero
més bajo normal (?7?).

PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND-JURGENS

Célula endotelial con defecto funcional (angiodisplasia
ocasional).

Defecto de Ta produccién o liberacidn de VIIIAg/VWF y ?
algin activador del plasmindgeno.

Posibilidades:

Sintesis reducida o 1iberacién normal de VIIIAg/VWF.

Sintesis reducida o Tiberacidn de altos oligbémero de VIIIAg/WF.
Defecto de una polimerasa a ona glucosil transferasa.

Defecto de la secuencia del aminodcido de VIIIAg/VWF.

Rol de VIIIAg intraplaquetario no es conocido.

ET presente trabajo ha sido descriptivo y para llevarlo a
cabo se revisd Titeratura especializada en esta enfermedad, es
cbundante la Titeratura existente sobre el tema, pero se han
tomado las mds aceptadas. Investigaciones continuaran porque
la fisiopatologia de 1a enfermedad es interesante. -

Respecto a datos comparativos de nuestro caso clinico,
coinciden con Ta sintomatologfa de la enfermedad, como con
otros extensos trabajos realizados por otros investigadores

en varias poblaciones, entre los principales se euenta el efec
tuado por Silver en Suecia (1973).
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Ul'timamente, Tos procedimientos diagnésticos de laborato-
rio son mas exactos, mas sofisticados, segin los reportes de
Nilsson (1979). Sin embargo estos no es posible realizarlos
aqui por 1o gue en nuestro caso, las manifestaciones clinicas,
antecedentes familiares y procedimientos de Taboratorio a nues
tro alcance confirmaron el diagndstico. Este, es obligado ha-
acerlo por historia y repetidos examenes de laboratorio.

Respecto al tratamiento, 1o descripto en la literatura
mundial es posible realizarlo en nuestro medio, y asi fue tra
tada a 1a paciente en el preoperatorio y postoperatorio; te-
niendo respuesta satisfactoria, evaluado yatravés del estado
general y a midltiples controles de laboratorio.

Por 1o tanto, en nuestro medio hacemos diagnésticos de en
fermedad de von Wi]]ebrand-Jurgens, con Tos siguientes hallaz-
gos: :

1. Historia de hemorragias.
2 Historia familiar.
3. Pruebas de laboratorio:

a) TTp aumentado. _ .

b) TCP anormal en deficiencias severas

c) Tiempo de sangria aumentado. ’ '

d) Pruebas de coagulacién rutinarias normales (frote
peri;érico, Rumpel-Leede, fibrindgeno, tiempo de protrom
bina). : 22 X

Finalmente, anormalidades. congénitas en nuestra revisidn,
no se asocia a.esta enfermedad, por la que la escoliosis Tum-
bar congénita es independiente de Ta EVW-J.
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VIII. RECOMENDACIONES

En hemorragias esponténeas, en e] diagndstico diferencial
descartar esta enfermedad.

Hacer anamnesis minuciosa sobre historia de hemorragias
anteriores.

En mujeres, en edad reproductiva; ante sintomatologfa de

menorragias, investigar esta enfermedad, individualizan-

do cada caso.

ST se usa AEAC individua1izar el caso por sus efectos se-
cundarios conocidos. ‘
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