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Prevalencia de enfermedad de
von Willebrand en pacientes con
sangrado uterino anormal
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Resumen

El sangrado uterino anormal (SUA), constitu-
yen entre el 5y el 20% de las consultas gine-
cologicas, se identifica una etiologia especifica
en menos del 50%. En algunas pacientes surge
la necesidad de buscar alteraciones de la coa-
gulacion como la enfermedad de von Wille-
brand (EvW). Objetivo: Valorar la prevalencia de
la EVW en pacientes que consultaron por SUA
en la policlinica de ginecotocologia B del Hospi-
tal de Clinicas entre los afios 2016 y 2017. Mate-
rial y métodos: Estudio transversal. Aprobado
por el comité de ética del H. de Clinicas. Se in-
cluyeron las mujeres mayores de 18 afios, que
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consultaron por SUA. Luego de excluir causa gi-
necoldgica del sangrado, se les aplic6 un algo-
ritmo diagndstico (FIGO), y un score de sangra-
do (MCMDM-1VWD), aquellas con un score >4,
se las incluy6 para estudio. Se realizo paraclini-
ca especifica. Resultados: Se reciben 26 pacien-
tes, 14 presentaron un score 24, derivandose al
Laboratorio. Fueron estudiados 13 pacientes.
En 3 pacientes se encontré dosificaciones de
FvW:CoR (Factor von Willebrand Cofactor Ris-
tocetina) menor al 40% y en uno del 54%, se
realiz6 agregacién plaquetaria obteniéndose
resultados normales. En ninguna se obtuvo re-
sultados de FvW:Ag Factor von Willebrand an-
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tigénico), ni FVIII (Factor VIII de la coagulacién)
por debajo de valores de referencia. Se realizé
diagnostico de EVW en 3 pacientes, correspon-
diendo a una prevalencia del 23,4% de las mu-
jeres con SUA con score de sangrado 4. Conclu-
siones: Es importante pensar en esta patologia
en pacientes con SUA, ya que su diagnostico
contribuirad a mejorar su calidad de vida.
PALABRAS CLAVES. Sangrado Uterino Anormal
(SUA), enfermedad de von Willebrand (EvW),
desérdenes hemorragicos.

Abstract

Abnormal Uterine Bleeding (SUA) is a very com-
mon symptom of consultation in the reproduc-
tive years. In a half (50%) of cases, the cause isn
“t clear. In some of this pacients is necessary
serch others causes like Coagulation disorders
such as von Willebrand disease (EvW). The aim
of this study is To assess the prevalence of VWD
in patients consulted by SUA in the gynecolo-
gy clinic B of the Hospital de Clinicas between
2016 and 2017. Material and methods: Cross-
sectional study. Approved by the ethics com-
mittee of the H. Clinicas. We included women
over 18 years old, who consulted for SUA. After
excluding the gynecological cause of the bleed-
ing, a diagnostic algorithm (FIGO) and a bleed-
ing score (MCMDM-1VWD) was applied. Those
with a score 24, were included for stud and spe-
cific paraclinical was performed. Results: 26
patients were received, 14 had a score >4, be-
ing referred to the Laboratory. A total of 13 pa-
tients were studied. In 3 patients, VWF dosages
were found: CoR (Factor von Willebrand Cofac-
tor Ristocetin) less than 40% and in one of 54%,
platelet aggregation was performed, obtaining
normal results. In none were obtained results
of VWF: Ag Factor von Willebrand antigenic),
nor FVIII (Factor VIII of coagulation) below refer-
ence values. Diagnosis of VWD was performed
in 3 patients, corresponding to a prevalence of
23.4% in women with SUA with bleeding score
>4, Conclusions: It is important to think about
this pathology in those patients with SUA, since
their diagnosis will contribute to improve their
quality of life.

KEYWORDS. Abnormal Uterine Bleeding (SUA),
von Willebrand's disease (EvW), bleeding disor-
ders.
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INTRODUCCION

El sangrado uterino anormal (SUA) es un mo-
tivo de consulta muy frecuente en las mujeres
en edad reproductiva, constituyendo entre el 5
y el 20% de las causas de consulta ginecologica,
sin embargo se identifica una etiologia especifi-
ca (local o sistémica) en menos del 50%"2.

En las pacientes que no se identifica ninguna
de estas causas, o que la misma no explica la se-
veridad de los sangrados, es donde surge la ne-
cesidad de buscar otras alteraciones como la en-
fermedad de von Willebrand (EvW)?.

La EvW es el desorden hemorragico heredi-
tario mas comun, con una prevalencia estimada
en la poblacion general del 0.8% -1.3%" .

Fue descrita por Erick von Willebrand, en
una familia procedente de las islas Aland-Fin-
landia. El modo de herencia es autosémica e
irregular: dominante (tipo 1, 2A, 2B y 2M) y
recesiva (tipo 3 y 2N). Hay descriptas mutacio-
nes de novo, resultado de la aparicién de una
mutacién nueva en una célula germinal de los
padres (6vulo o espermatozoide) o en el zigoto®.

Se caracteriza por una alteracién cuantitata-
tiva (tipo 1) y (tipo 3) o cualitativo (tipo 2) del
factor de von Willebrand (FvW), este factor es
una gran proteina plasmaitica®, importante pa-
ra la adhesion plaquetaria y proteccion del fac-
tor VIII contra la degradacion y eliminacién de
la circulacion’.

La presentacion clinica de la EvW es varia-
ble, los pacientes presentan cominmente san-
grados cutineo-mucosos, entre otros, con dis-
tintos grados de severidad, en las mujeres las
menometrorragias son caracteristicas’. Los san-
grados uterinos anormales son el sangrado mas
comun, encontrandose en mas del 75% de los
casos®®. Aunque se recomienda el estudio de los
desordenes hemorragicos en la evaluacidon de
sangrado uterino anormal®’, la prevalencia de
la EvW en las mujeres con menorragia o metro-
rragia no ha sido bien estudiada. Una prevalen-
cia de un 20% con EvW se informd en un estu-
dio Sueco donde se estudiaron 30 mujeres con
menorragia y en otros cifras similares.'"!"!1

El proposito de este estudio fue conocer la
prevalencia de la EvW en pacientes con sangra-
do uterino anormal de la edad reproductiva,
asistidas en el Hospital de Clinicas Facultad de
Medicina en el periodo desde abril del anio 2016
a febrero de 2017.
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OBJETIVO

Conocer la prevalencia de la EvW en pacientes
que consultaron por SUA en la policlinica de
ginecotocologia B del Hospital de Clinicas en-
tre los afios 2016 y 2017.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal, aprobado por el comité de
ética del Hospital de Clinicas, Facultad de Me-
dicina, UdelaR. Se incluyeron mujeres mayores
de 18 afos, que consultan en la policlinica de
Ginecologia del Hospital de Clinicas por SUA.

Criterios de exclusion: embarazos, patolo-
gla ginecolbgica que explique el sangrado, mio-
matosis, polipos endometriales, hiperplasias en-
dometriales, NIE (neoplasias intraepiteliales en-
dometriales), cancer de endometrio o de cue-
llo uterino, método anticonceptivo DIU o an-
ticonceptivos orales. También se excluyeron
aquellas que presentaban ingesta de anticoa-
gulantes o medicaciones que pudieran alterar
la coagulacion y las que presentaban patologia
cronica que pudiera alterar la misma.

La paciente consulta por SUA vy se realiza el
algoritmo de rutina para su estudio, luego de
descartada toda causa del sangrado —tanto gi-
necoldgica como medicamentosa u otras altera-
ciones ya explicitadas en el parrafo anterior— se
deriva a la policlinica de hemoterapia del Hos-
pital de Clinicas.

TABLA 1.

Se les aplicd un algoritmo diagnostico (FI-
GO)". El médico hemoterapeuta le realiza una
entrevista, examen fisico y un cuestionario
condensado de sangrado MCMDM-1VWD.">1¢

Aquellas mujeres con un score > 4, se las in-
cluyd para estudio por el laboratorio.

Las muestras de sangre fueron recolecta-
das en el Laboratorio de Patologia Clinica, por
puncién venosa directa (previo recomendacio-
nes pre-analiticas especificas), se colectaron en
tubos con citrato soédico y EDTA.

Se les realiz6 hemograma, pruebas globa-
les de la hemostasis (Aptt, TP, TT, Fibrinoge-
no), dosificacién en dos oportunidades (diferi-
das mis de 2 meses) de FVW:Ag, FvW:CoR,
FVIII. Se realiz6 agregacion plaquetaria en 5
Casos.

RESULTADOS
Desde abril de 2016 a febrero de 2017 se enro-
laron 26 paciente derivadas del Dpto. de Gine-
cologia a la Catedra de Medicina Transfusional.
Estas 26 pacientes no tenian una causa de
sangrado ginecoldgico o la que presentaban no
explicaba la severidad del mismo. A todas se les
aplico el cuestionario condensado de sangrado
(MCMDM-1VWD), 14 de ellas presentaron un
valor score > 4, derivindose al Dpto. de Labo-
ratorio de Patologia Clinica; una de las pacien-
tes no concurrid, por lo que fueron estudiados

Score con elementos clinicos positivos de sangrado en la poblacién estudiada.
Cuestionario condensando de sangrado en EvW- MCMDM ™

Pacientes con score 24 Pacientes en quienes se
diagnosticé EvW

Epistaxis 66,2% 33%
Equimosis 83,3% 66%
Sangrado ante lesiones leves 53,8% 66%
Cavidad oral 46,2% 66%
Sangrado G.! 38,5% 0%

Ext. Dentarias 30,7% 33%
Cirugia 76,9% 66%
Menometrorragia 100% 100%
Hemorragia post-parto 46,2% 33%
Hematoma musc. 0% 0%

Hemartrosis 0% 0%

Sangrado SNC 0% 0%

75



INVESTIGACION CLINICA: PREVALENCIA DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND EN PACIENTES CON SANGRADO UTERINO ANORMAL

Archivos de Ginecologia y Obstetricia. 2017; Volumen 55, nimero 2: 73-77

13 pacientes. En la Tabla 1 se resume el score con
elementos clinicos positivos de sangrados en la
poblacion estudiada.

La media de edad fue de 40,8 anos (21-47).

Todas presentaron pruebas globales de coa-
gulacién dentro de valores de referencia y una
hemoglobina media de 11,8g/dL (10,1-13,7).

En 3/13 pacientes presentaron dosificaciones
de Factor vWCoR menor a 40%

En 1/13 paciente el FvW:CoR fue del 54% a
quien se le realizé agregacién plaquetaria, obte-
niéndose resultados normales.

En ninguna de las pacientes se obtuvo resul-
tados de FvW:Ag ni FVIII por debajo de los va-
lores de referencia.

Se hizo diagnéstico de EvW en las 3 pacien-
tes con dosificaciones de FvW:CoR menor al
40%, correspondiendo a una prevalencia del
23,4% de los pacientes estudiados por SUA sin
causa ginecologica demostrable.

Los resultados se resumen en la Tabla 2.

DISCUSION

En esta poblacidn, la aplicacién de un score de
sangrado contribuye al diagnostico de EvW en
mujeres sin sospecha previa de este, sin embar-
go no observamos correlacién entre el grado del
score y los resultados obtenidos.

TABLA 2.

Se diagnosticaron 3 casos de EvW en 26 pa-
cientes lo que lleva a un porcentaje de 23,4 % lo
que concuerda con la literatura publicada”®'?,

En un caso se encontrd que las dosificacio-
nes de FvW:CoR eran reiteradamente bajas del
54%, pero estas no son diagnésticos. Pudien-
do ser considerado un caso de Low von Wille-
brand?®. Para este caso en particular recomen-
damos seguimiento y realizarle nuevamente
dosificaciones diferidas en el tiempo, ya que en
muchas oportunidades el diagndstico requiere
que sean repetidas en mas de tres oportunida-
des.

La crasis sanguinea (estudios globales de la
coagulacidn) en estas 4 pacientes fue normal.
La misma es solicitada de rutina para descar-
tar patologia de alteracién de la coagulacion en
pacientes con SUA, pero en estos casos no se-
ria suficiente ya que para encontrarlos alterados
la EvW debe tener una expresion hemorragi-
ca severa, o ser un tipo 2 N o 3 Normandyi, los
cuales son de menor prevalencia e infrecuen-
tes. Por ello, debemos pensar en la misma es-
pecificamente, para buscarla y asi poder llegar
al diagnostico.

El recuento plaquetario tampoco se vio afec-
tado.

Por lo tanto, podemos tener una causa de
SUA donde esté dada por una alteracion de la

Compara el score realizado con los valores obtenidos de factor VIIl, FvW:CoR, FYW:Agy

Agregacion plaquetaria

N° Score FVIII (%) FVW:CoR (%) FVYW:Ag (%) Agregacion
Plaquetaria

1 5 70 54 72 Normoagregacion

2 6 >157 94 >200 -

3 5 138 150 195 Normoagregacién

4 10 82 30 93 Normoagregacion

5 10 93 89 98 --

6 21 18 80 96 -

7 6 124 61 10 Normoagregacién

8 4 114 39 920 -

9 4 103 14 70 -

10 5 136 121 137 Normoagregacion

1" 9 107 64 103

12 6 15 95 136

13 4 60 89 126
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coagulacidn que no se diagnostica por lo méto-
dos de diagndstico habituales por los ginecolo-
gos clinicos, por ello importa tenerla presente.

CONCLUSIONES

A pesar de tener un N de 26 se pudo hacer diag-
noéstico de EvW en el 23,4% de las pacientes con
SUA sin causa ginecoldgica, cifra similar a la
encontrada en publicaciones internacionales.”
1819 Este trabajo permitid tener datos locales de
la prevalencia de esta enfermedad en pacientes
con SUA atendidas en el Hospital Universitario
sin causa ginecologica.

La prevalencia en este grupo de pacientes
es considerablemente mayor, comparativamen-
te con la de la poblacion general, de ahi la im-
portancia clinica de considerarla en este tipo de
pacientes.

Si bien seria necesario un N mas grande para
determinar la prevalencia de la EvW en pacien-
tes que consultan por SUA sin causa ginecol6-
gica demostrada en esta poblacidn, el hallazgo
de la misma concordante con los estudios a ni-
vel internacional nos hacen plantearnos la posi-
bilidad de derivar estas pacientes al médico he-
moterapeuta para su estudio.
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