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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar clinicay epidemiologicamente las pacientes con enfermedad de von Willebrand y sangrado uterino anormal.
Métodos: Estudio observacional descriptivo transversal, en mujeres con diagnostico de enfermedad de von Willebrand que
consultaron en una institucion de alta complejidad de la ciudad de Medellin. El andlisis se llevo a cabo a través del programa
SPSSV 24.

Resultados: Se incluyeron 70 pacientes, 50 de estas fueron descartadas por no presentar hemorragia uterina anormal o
tener otros diagnosticos que podian intervenir en la caracterizacion como sindrome antifosfolipido. La mediana de la edad
de las pacientes incluidas fue de 19,5 aos (min: 11, max: 52), 9 pacientes (60 %) planificaban, los métodos reportados
fueron anticonceptivos orales combinados (26,7 %), dispositivos intrauterinos (20 %) y métodos quirirgicos (13,3 %). En
cuanto a la caracterizacion clinica realizada, se encontro que la presencia de hematomas 40 % (8) y epistaxis 40 % (8)
fueron las manifestaciones mas frecuentes. La mayoria de las pacientes, 65 % (13) no habia recibido tratamiento previo a
la consulta para la hemorragia uterina anormal. Respecto a la evaluacion de los paraclinicos se encontro: hemoglobina
13 g/dL (6,6 — 15,7), hematocrito 37,5 % (20,3 — 46,1), plaquetas 279 000 células/mm’ (106 000 — 393 000), antigeno
plasmatico factor de von Willebrand 68,5 UI (19,7 - 205), actividad plasmatica del factor de von Willebrand 44 UI (23— 126).
Conclusion: El sangrado uterino anormal es una manifestacion frecuente en mujeres con enfermedad de von Willebrand
v puede llegar a presentarse en distintas etapas de la vida, pese a su diagnostico, las mujeres no reciben manejo de esta
manifestacion clinica sino hasta su consulta con ginecologia.
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SUMMARY

Objective: Characterize clinically and epidemiologically patients with von Willebrand disease and abnormal uterine bleeding.
Methods: A cross-sectional descriptive observational study was carried out. The study population was women with a
diagnosis of von Willebrand s disease who consulted in a highly complex institution in the city of Medellin. The analysis was
carried out through the SPSS V 24 program.

Results: 70 patients were included, 50 of these were discarded because they did not present abnormal uterine bleeding
or had other diagnoses that could intervene in the characterization as antiphospholipid syndrome. The median age of the
included patients was 19.5 years (Min: 11, Max: 52). 9 patients (60%) used contraceptive methods, the reported methods
were combined oral contraceptives (26.7%), intrauterine devices (20%) and surgical methods (13.3%). Regarding the
clinical characterization, it was found that the most frequent manifestations were the presence of bruises 40% (8) and
epistaxis 40% (8). Most of the patients, 65% (13) had not received treatment for abnormal uterine bleeding. Laboratory
tests showed the following: hemoglobin 13 g/dL (6.6 - 15.7), hematocrit 37.5% (20.3 - 46.1), platelets 279,000 cells/mm’
(106,000 - 393,000), von Willebrand factor plasma antigen 68.5 IU (19.7 - 205), von Willebrand factor plasma activity 44
1U (23 - 126).

Conclusion: Abnormal uterine hemorrhage is a frequent manifestation in women with von Willebrand disease and can
present at different stages of life, despite its diagnosis, women do not receive management of this clinical manifestation until
their consultation with gynecology.
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INTRODUCCION

La enfermedad de von Willebrand (EVW) es
un trastorno hereditario que se caracteriza por
hemorragias de variable intensidad y localizacion,
se da por alteraciones cuantitativas o funcionales
del factor de von Willebrand (FVW) en el plasma
(1, 2). Su prevalencia en la poblacion general es de
aproximadamente el 1 %, siendo mayor en mujeres,
aun mas en aquellas que presentan sangrado uterino
anormal (SUA), con una prevalencia estimada de
13 % (3-5).

Esta es una patologia de caracter autosoémico,
generada por mutaciones en el cromosoma 12, que
altera directamente la cantidad o calidad funcional de
la proteina. El FVW es una glicoproteina elaborada
en los megacariocitos y las células endoteliales, cuya
funcidon principal se da en la hemostasia primaria,
promoviendo la adhesion plaquetaria y prolongando la
vida media del factor VIII (6-8).

El diagnéstico esta basado en la sospecha clinica y la
alteracion de las pruebas de laboratorio que evidencien
las alteraciones en el FVW. Se manifiestan clinicamente
por hemorragias de localizacion e intensidad variable,
gingivorragia 26 % - 35 %, epistaxis 38 % - 63 %,
sangrado posoperatorio 20 % - 28 %, sangrado
gastrointestinal 14 %, sangrado intraarticular 6 %
- 8 %, SUA 74 % - 92 %, entre otros (9-12). Esta
enfermedad hace parte de las causas de SUA, segliin
la clasificacion de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia, pertenece al grupo de
coagulopatias, se ha visto que aproximadamente el
13 % de las mujeres que presentan SUA pueden tener
una alteracion en el FVW (13, 14).

Una vez se tenga la sospecha, se deben solicitar
examenes de laboratorio como: hemograma, FVW,
cofactor de ristocetina, tiempos de coagulacion, factor
VIII, capacidad de unién al factor VIII y union del
FVW al colageno. El patrén paraclinico mas comun
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de presentacion es la prolongacion de los tiempos
de coagulacion, disminucion de la concentracion y
actividad del FVW y disminucién de la accion del
cofactor de ritocetina (1, 15).

Para el tratamiento se han descrito dos tipos de
terapia: los coadyuvantes de la coagulacion que
permiten un proceso hemostatico indirecto como el
acido tranexamico y el acido épsilon aminocaproico;
y los promotores de la liberacion del FVW, como la
desmopresina, que aumentan la concentracion de este
en sangre, por lo tanto, impacta de manera directa en la
hemostasia (6,15). Con relacion al tratamiento del SUA
y la EVW, se ha evidenciado que el uso de dispositivo
intrauterino liberador de levonorgestrel puede ser
efectivo, igualmente el uso de anticonceptivos orales
combinados, sin embargo, los estudios son limitados
9, 16, 17).

El objetivo del presente estudio fue caracterizar clinica
y epidemioldgicamente las pacientes con enfermedad
de von Willebrand y sangrado uterino anormal.

METODOS

Disefio y poblacion de estudio. Se realizé una serie
de casos, que incluy6 las historias clinicas de todas
las pacientes con EVW que fueron atendidas en una
institucion de alto nivel de complejidad durante los
afios 2015 a 2018, que cumplian con los criterios
de elegibilidad: mujeres de todas las edades con
diagnostico de EVW. Los criterios de exclusion
utilizados fueron aquellas que presentaban sangrado
posmenopausico, neoplasias y embarazadas. Se realizo
un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

Técnica e instrumentos de recoleccion. La informacion
necesaria para el estudio se recolectd a partir de
la revision cuidadosa de historias clinicas que se
encontraban en el archivo interno de la institucion de
alto nivel de complejidad. El proceso de recoleccion
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de datos fue realizado por los investigadores a través
de un formulario previamente disefiado que incluia
todas las variables de estudio.

Procesamiento de la informacion y plan de analisis.
La informacién recolectada fue digitada en una base
de datos, las variables alli ingresadas se validaron
con el fin de disminuir los posibles sesgos. Se realizo
una revision periddica de los registros que permitid
verificar la calidad de la informacién obtenida. El
analisis se llevo a cabo a través del programa SPSS,
version 24, empleando un analisis univariado; para las
variables cualitativas se uso frecuencias absolutas y
relativas, para las cuantitativas promedio y desviacion
estandar o mediana e indices intercuartilicos, segun
corresponda de acuerdo con su distribucion.

Consideraciones éticas. La investigacion conto con la
aprobacion ética de la institucion donde se llevo a cabo
y segun la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia fue clasificado como una
investigacion sin riesgo.

RESULTADOS

Serevisaron 70 pacientes, 50 de estas fueron descartadas
por no presentar hemorragia uterina anormal o
tener otros diagnoésticos que podian intervenir en la
caracterizaciéon como sindrome antifosfolipido por lo
que la muestra final fue de 20 pacientes.

El rango de edad de las pacientes estuvo entre los 11y
52 afios, con una mediana de 19,5 afios. Solo se obtuvo
la informacion de 8 pacientes respecto a la edad de la
menarquia, con un promedio de 11,5 afios.

Evaluando los antecedentes personales, 1 (5 %)
de las pacientes tenia dentro de sus antecedentes
personales hipotiroidismo y era manejada con
50 mcg de levotiroxina. Respecto a la historia
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obstétrica de la poblacion estudiada, se encontrd que
todas las pacientes eran nuligestantes, de acuerdo a
lo reportado en las historias clinicas. En cuanto a los
antecedentes ginecologicos, no habia informacion
completa reportada respecto a la citologia, solo 1 (5
%) paciente tenia registrado un resultado negativo. Al
evaluar cudles eran los métodos de planificacion familiar,
9 (60 %) pacientes hacian uso de estos, los métodos
reportados fueron anticonceptivos orales combinados, 4
(26,7 %) pacientes, dispositivos intrauterinos, 3 (20 %)
y métodos quirtrgicos, 2 (13,3 %), una de las pacientes
ademas de anticonceptivos orales combinados también
habia empleado dispositivo intrauterino; del resto de las
pacientes no se especificaba el método de planificacion.

Respecto al ciclo menstrual, se encontro reportado en
las historias clinicas informaciéon sobre el volumen
de sangrado en 4 (20 %) pacientes. Los otros datos se
detallan en la tabla 1.

En cuanto a la caracterizacion clinica realizada, se
encontré que la presencia de hematomas y epistaxis
fueron las manifestaciones mas frecuentes; en la
tabla 2 se pueden observar con mayor detalle los
hallazgos. Adicionalmente, se reportd el sangrado

Tabla 1. Caracteristicas del ciclo menstrual

Caracteristica Medida
Irregular 8 (40 %)
Regularidad Regular 6(30 %)
No hay datos 6 (30 %)
Periodicidad Promedio 29,6 dias

Duracién del sangrado Mediana 7,5 dias

Nutmero de toallas Mediana 4 toallas
Min 3/Max 10

Tiempo de evolucién del Mediana 18 meses

sangrado uterino anormal Min 2/Max 240
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas

Sintoma n (%)
Hematomas 8 (40)
Epistaxis 8 (40)
Gingivorragia 6 (30)
Petequias 3 (15)
Dismenorrea 3(15)

menstrual prolongado, el sangrado intermenstrual
y las hemorragias posquiriirgicas como otras
manifestaciones adicionales.

El 65 % (13) de las pacientes no habia recibido
tratamiento previo a la consulta para el SUA, el 25 %
(5) habia recibido anticonceptivos orales combinados,
el 10 % (2) habia recibido anticonceptivos orales de
solo progestagenos y empleado implantes intrauterinos
respectivamente y el 5 % (1) recibio acido tranexamico.
Estos porcentajes fueron calculados sobre el n de 20
pacientes, pero una misma paciente habia podido
recibir varios tratamientos ya que no son excluyentes.

En la tabla 3 se detallan los valores de laboratorio
de las pacientes estudiadas. Respecto a la prolactina,
solo se encontrd reportado en la historia clinica de una
paciente con valor de 17,32 ng/mL.

Solo 5 (25 %) pacientes tenian informacion respecto
a la valoracion ultrasonografica de la anatomia de los
organos pélvicos, en 3 de estas se hallaron quistes
simples anexiales, una tenia endometrio engrosado y
otra miomatosis uterina.

Los tratamientos definidos para las pacientes, después
de la evaluacion, se presentan en la tabla 4. En ninguna
de las historias clinicas se encontr6 reportada la
realizacion de legrado.
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Tabla 3. Distribucidn de tumores, de acuerdo a su
localizacion en la mama

Laboratorio Mediana
(Menor — Mayor)
Hemoglobina g/dL 13 (6,6 —15,7)
Hematocrito % 37,5 (20,3 —46,1)
VCM fL 87,96 (64,7 —94)
HCM pg 27,1 (24 -30,2)
ADE % 14,8 (12,8 - 16,9)

Leucocitos 10"3/uL

Recuento neutrofilos 1073/ul
Recuento de linfocitos 10"3/uL
Recuento de plaquetas 10"3/uL
Tiempo de protrombina segundos
Tiempo de tromboplastina segundos
Fibrinogeno mg/dL

Antigeno plasmatico FVW UI/dL
Actividad plasmatica FVW %
Actividad factor VIII %

TSH mIU/L

7,46 (3,90 — 10,00)
4,04 (1,90 — 7,60)
1,87 (1,62 — 4,12)
2,79 (1,06 — 3,93)
13,1 (10 - 26,3)
30,45 (9,9 — 46)
392 (254 — 459)
68,5 (19,7 — 205)
44 (23 - 126)
66 (36 — 116)
1,57 (0,64-13)

Tabla 4. Tratamientos definidos

Tratamiento n (%)
Antiinflamatorios no esteroideos 1(5)
Acido tranexamico 13 (65)
Histerectomia 3(15)
Dispositivo intrauterino 1(5)
Anticonceptivos orales 10 (50)
Hierro 6 (30)
Transfusion 1(5)
Factor VIII 3 (15)
Desmopresina 2 (10)
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DISCUSION

Los SUA puberales se producen como manifestacion
inicial de una coagulopatia aproximadamente en un
20 %, la EVW representa entre el 11 % y el 20 % de
estas (1).

En el estudio realizado en Taiwan por Chen y cols.
(18), en mujeres con diagnostico de EVW, reportaron
una mediana de edad de 34,3 afios con las siguientes
medias para los datos del hemoleucograma:
hemoglobina 8,67 g/dL, hematocrito 28,31 %, VCM
64,21 fL y HCM 19,67 pg; datos muy similares a los
reportados por Kushwaha y cols. (19), con una media
de hemoglobina de 6,9 g/dL. y VCM de 68 fL. En el
presente estudio, la mediana de edad fue de 19,5 afos
y todos los valores de laboratorio mencionados fueron
superiores.

Respecto al antigeno plasmatico del FVW, la mediana
del presente estudio fue de 68,5 Ul/dL, dato superior al
reportado por Kushwaha y cols. (19) con un promedio
de 48,8 UI/dL, al igual que el dato reportado por Lavin
y cols. (20) de 59 UI/dL.

Kadir y cols. (21), en Reino Unido, evaluaron
pacientes que tenian diagnostico de EVW, y reportaron
una media de edad de 40 afos y para la duracion del
sangrado menstrual de 6,5 dias, este ultimo dato es
similar en la presente investigacion. En el mismo
estudio, reportaron la necesidad de transfusién en
3 (15 %) pacientes mientras en el presente estudio
se reportd necesidad de transfusion solo en 1 (5 %)
paciente.

En cuanto a los sintomas presentados por las pacientes
del estudio de Kadir y cols. (21), los principales fueron
hematomas, gingivorragia y epistaxis con 16 (80 %), 9
(45 %) y 5 (25 %) respectivamente; datos comparables
con el presente estudio en el que estos sintomas fueron
los predominantes.
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Con relacién al tratamiento, en el estudio realizado
por Lavin y cols. (20) en mujeres con disminucion
del FVW, utilizaron coadyuvantes de la coagulacion
(antifibrinoliticos) en 23 (19,2 %) de las pacientes
y promotores de la coagulacion, en este caso
la desmopresina, en 1 (0,8 %) paciente. En la
presente investigacion se utilizé en 13 (65 %) y 2
(10 %), respectivamente. Asi mismo, en el estudio
descrito, para el tratamiento del SUA se evidencid
la utilizaciéon de terapia hormonal en 47 (39,2 %)
pacientes, dispositivos intrauterinos en 20 (16,7 %)
pacientes e histerectomia en 9 (9,5 %) pacientes, datos
comparables con los reportados en el presente estudio.

Se concluye que en el estudio del SUA, la EVW se
debe tener en cuenta como sospecha diagndstica
asociada a los antecedentes e historia clinica, pues
es una manifestacion frecuente de esta enfermedad;
se puede desarrollar a cualquier edad, especialmente
durante la pubertad. Con relacion al tratamiento, se ha
evidenciado que no hay un manejo dirigido hacia el
SUA hasta la consulta con ginecologia, lo cual es un
punto importante pues esta manifestacion repercute en
la salud, entendida como el estado de bienestar total,
en las pacientes.

Dentro de las limitaciones de este estudio se incluyen
el disefio retrospectivo y descriptivo del estudio, la
confianza en el adecuado diligenciamiento de las
historias clinicas y la disponibilidad precisa de los
datos.
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