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Diagnóstico de la enfermedad de von Willebrand
Diagnosis of von Willebrand disease

Leonardo Mejía-Buriticá1     , María Elena Pérez-Monterrosa2,
Jennifer C. Vizcaíno-Carruyo3   ,

Resumen. La enfermedad de von Willebrand (EVW) es el trastorno hemorrágico 
hereditario más común, y se caracteriza por presentar disminución de la capaci-
dad del factor von Willebrand (FVW) de unirse a las plaquetas y al colágeno de la 
matriz extracelular durante la hemostasia primaria, debido a defectos cuantitati-
vos o cualitativos. La EVW se clasifica en tres fenotipos principales: el 1 y el 3 que 
son trastornos cuantitativos, y el 2 que se subclasifica en 2A, 2B, 2M y 2N, y refleja 
los trastornos cualitativos. Para su diagnóstico son necesarios varios pasos: 1) la 
evaluación del historial de sangrado personal y familiar del paciente, 2) detección 
inicial de trastornos hemorrágicos, 3) pruebas para la detección de la EVW, 4) 
pruebas para la tipificación de la EVW, y 5) el análisis molecular. Tanto la subcla-
sificación de la EVW como su diagnóstico continúan planteando desafíos impor-
tantes, motivo por el cual se realiza esta revisión, de manera que los profesionales 
de la salud tengan una guía que los oriente al momento de tener pacientes con 
algún trastorno hemorrágico que amerite descartar una EVW e implementar un 
tratamiento adecuado.

Palabras clave: enfermedad de von Willebrand, factor von Willebrand, hemorragia, 
hemostasia, antígeno, ristocetina, agregación plaquetaria, genética.

Abstract. von Willebrand disease (VWD) is the most common hereditary bleeding 
disorder, and is characterized by a decreased ability of the von Willebrand factor 
(VWF) to bind to platelets and extracellular matrix collagen during primary hemo-
stasis, due to quantitative or qualitative defects. VWD is classified into three main 
phenotypes: 1 and 3, which are quantitative disorders, and 2 (2A, 2B, 2M and 2N) 
that reflects qualitative disorders. Several steps are necessary for its diagnosis: 1) 
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evaluation of the patient's personal and family bleeding history, 2) initial screen-
ing tests for bleeding disorders, 3) tests for the detection of VWD, 4) tests for the 
classification of VWD, and 5) molecular analysis. Both the subclassification of VWD 
and its diagnosis continue to represent important challenges, which we aimed to 
describe in this review, so that health professionals have a guide to assist them 
when they have patients with a bleeding disorder that requires exclusion of VWD, 
and implementation of an appropriate treatment.

Keywords: von Willebrand disease, von Willebrand factor, hemorrhage, hemosta-
sis, antigen, ristocetin, platelet aggregation, genetics.

Introducción

La enfermedad de von Willebrand 
(EVW) es el trastorno hemorrágico 
hereditario más común, que se ca-
racteriza por presentar disminución 
de la actividad del factor von Wille-
brand (FVW), secundaria a un defecto 
cuantitativo o cualitativo [1]. El FVW es 
codificado por el gen VWF que abar-
ca 178 Kb de ADN genómico en el 
cromosoma 12, y como glicoproteína 
multimérica se sintetiza en las célu-
las endoteliales y en los megacario-
citos, siendo necesaria tanto para la 
adhesión plaquetaria al subendotelio 
como para la cohesión y agregación 
de plaquetas [2,3], asimismo, cumple 
una función de unión y estabilización 
del factor VIII de la coagulación [4]. 
Las principales manifestaciones clíni-
cas de la EVW son sangrado excesivo 
y prolongado después de una cirugía, 
epistaxis y menorragia. Las mujeres 
son más propensas a tener sangrado 
sintomático por los desafíos hemostá-
ticos adicionales de la menstruación y 
el parto, con un alto riesgo hemorrá-
gico posparto y posible necesidad de 
transfusión [5-7].

La naturaleza grande y compleja del 
FVW, junto con sus múltiples interac-
ciones, permite que se produzcan mu-
chos patrones de función anormal [8], 

que para practicidad de su estudio y 
tratamiento se clasifican en tres feno-
tipos principales: el 1 y el 3 que son 
cuantitativos, y el 2 que refleja trastor-
nos cualitativos, a su vez, el fenotipo 2 
se subclasifica en 2A, una variante con 
pérdida selectiva de multímeros del 
FVW; en 2B y 2M, que tienen la unión 
a la glicoproteína Ib plaquetaria α 
(GPIbα) aumentada o reducida, respec-
tivamente; y en 2N, caracterizado por 
una unión reducida al factor VIII [8,9]. 

La prevalencia de la EVW varía de 1 en 
100 a 1 en 10.000 personas [10]. Para 
el año 2020 a nivel mundial, se repor-
taron un total de 84.198 pacientes con 
este diagnóstico, de los cuáles 3.446 
pertenecían a Colombia [11]. Afecta 
a personas de todas las razas, y se ha 
observado que su frecuencia es consi-
derablemente mayor en regiones con 
tasas elevadas de consanguinidad [11-
15]. La EVW se hereda de forma auto-
sómica dominante o recesiva y afecta 
por igual a hombres y mujeres [1,3], sin 
embargo, la enfermedad se diagnosti-
ca más en mujeres dado que consultan 
frecuentemente por sangrado uterino y 
complicaciones obstétricas [11,16]. La 
edad de aparición de los síntomas es 
variable, y la mayoría de los pacientes 
no tienen o presentan pocos síntomas 
hemorrágicos, a menos que tengan 
una deficiencia grave de FVW que se 
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puede manifestar en la infancia como 
hemorragias articulares [11,17].

Debido a que la EVW es una patología 
que tiene un diagnóstico complejo y 
requiere de la implementación de va-
rios tipos de pruebas para establecer 
su clasificación, se realiza esta revisión 
de la literatura, de manera que los pro-
fesionales de la salud tengan una guía 
que los oriente al momento de tener 
pacientes con algún trastorno hemorrá-
gico que amerite descartar una EVW e 
implementar un tratamiento adecuado.

Estructura y función del factor 
von Willebrand

El FVW es una gran glicoproteína com-
puesta por una serie compleja de mul-
tímeros con pesos moleculares que os-
cilan entre 800 kDa y 20.000 kDa [18]. 
Se sintetiza en células endoteliales vas-
culares y megacariocitos, y se almace-
na en los cuerpos Weibel-Palade y en 
los gránulos α de las plaquetas [5,10]. 
Su gen VWF está situado en el brazo 
largo del cromosoma 12 y comprende 
52 exones que codifican un polipépti-
do de 2.813 aminoácidos, que consta 
de un péptido señal de 22 aminoácidos 
y un propéptido de 741 aminoácidos, 
que se escinde durante el procesa-
miento intracelular (figura 1). La re-
ducción completa de todos los enlaces 
disulfuro dentro del FVW produce un 
monómero de 250 kDa, que consta de 
2.050 aminoácidos. Cada subunidad 
madura del FVW se dimeriza a través 
de enlaces disulfuro cerca del extremo 
carboxi-terminal [5,19], por lo tanto, dos 
monómeros se combinan para formar 
un dímero (540 kDa), también conoci-
do como protómero, y la combinación 
de dos dímeros produce un multímero. 
Los multímeros pueden combinarse 
aún más para formar estructuras muy 
grandes de hasta 20 multímeros (80 

monómeros), y pueden clasificarse de 
bajo peso molecular, intermedio, alto y 
ultra alto. El tamaño de los multímeros 
de FVW y su actividad están regulados 
por la enzima plasmática ADAMTS13 
que escinde el FVW en el dominio A2 
[5,10,18,20-22] (figura 1). 

Con respecto a su función, cuando hay 
lesión de la pared vascular, el FVW par-
ticipa en la hemostasia primaria al unir-
se al colágeno de la matriz extracelular 
y a las plaquetas. Los multímeros de alto 
peso molecular (HMWM, del inglés, High 
Molecular Weight Multimers) del FVW 
son particularmente eficientes como 
moléculas puente a través de la interac-
ción con la GPIbα y el colágeno suben-
dotelial [2,22] (figura 2); por otra parte, 
en la hemostasia secundaria, actúa como 
cofactor del factor VIII (FVIII) para evitar 
su eliminación y degradación prematu-
ras [1,20,24], de manera que cuando el 
FVW plasmático es bajo, el nivel plasmá-
tico de FVIII también se reduce [20].

Clasificación de la enfermedad 
de von Willebrand

Los hallazgos de laboratorio ayudan a 
clasificar los diferentes tipos de EVW. 
Existen criterios clínicos y de diagnós-
tico únicos para cada tipo, lo que hace 
que la clasificación sea importante en 
el manejo clínico.

EVW tipo 1

La EVW tipo 1 es la más común, repre-
senta entre el 75 % al 85 % de todos los 
casos, y se caracteriza por niveles bajos 
de FVW en plasma (tabla1), con una 
estructura y función de FVW normales, 
con unión al FVIII normal [16,25,26]. A 
menudo se transmite con un patrón de 
herencia autosómico dominante, pero 
se asocia con haploinsuficiencia en el 
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locus del FVW [16], y mutaciones hete-
rocigotas compuestas en los casos gra-
ves [15]. La mayoría (70 %) de las mu-
taciones son por cambio de sentido, 
seguidas de errores en la transcripción 
(9 %), deleciones pequeñas (6 %), mu-
taciones sin sentido (5 %) e inserciones 
o duplicaciones pequeñas (2 %) [27]. 
Estas mutaciones afectan principal-
mente los niveles de FVW a través de 
su síntesis, secreción, almacenamiento 
y aclaramiento [16]. Hay una distribu-
ción normal de multímeros, pero con 
una reducción de la intensidad de to-

das las bandas debido a la disminución 
general de la cantidad de FVW [20]. 

EVW tipo 2

El tipo 2 se observa en aproximada-
mente el 20 % a 25 % de los pacientes 
[1,6], y se basa en defectos funciona-
les específicos del FVW que afectan la 
agregación y/o adhesión plaquetaria, 
y la supervivencia del FVIII plasmático 
[15]. En general, las mutaciones res-
ponsables del tipo 2 son altamente 

Figura 1. El factor von Willebrand (FVW) se sintetiza en el retículo endoplásmico de las cé-
lulas endoteliales como un propolipéptido, y se compone de varios dominios estructurales 
(de la A a la D) y sitios de unión respectivos involucrados en la interacción con el colágeno 
y las glicoproteínas plaquetarias Ibα (GPIbα) y αIIbβ3. Después de la escisión del péptido 
señal (PS), las subunidades del FVW se dimerizan en el retículo endoplásmico. Cuando 
los dímeros de FVW llegan al aparato de Golgi, se forman multímeros de FVW a través de 
puentes disulfuro entre los dominios D3 y CK. El propéptido se escinde, pero permanece 
unido de forma no covalente al multímero de FVW en formación, lo que facilita la forma-
ción de enlaces disulfuro. El multímero de FVW se pliega para almacenarse en los cuerpos 
de Weibel-Palade, luego se fusionan con la membrana endotelial y hace que los multíme-
ros de FVW pierdan su conformación tubular y se desplieguen en largas cadenas. Después 
de la secreción, los multímeros de FVW ultragrandes son proteolizados por la ADAMTS13 
(una desintegrina y metaloproteinasa con un motivo de trombospondina tipo 1, número 
13) en multímeros más pequeños que circulan en el plasma. Tomado y adaptado de [23].
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penetrantes, y el fenotipo sangrante es 
fuertemente reproducible dentro de 
una familia determinada. 

El subtipo 2A es el más común, se here-
da con un patrón autosómico dominan-
te [15], y representa un déficit funcional 
del FVW debido a la pérdida de HMWM, 
causada por una mayor susceptibilidad 
a la escisión de la ADAMTS13 o a una 

formación anormal de multímeros antes 
de la liberación de las células endote-
liales [29] (tabla 1). Los hallazgos típi-
cos de laboratorio son notables por un 
nivel de actividad de FVW dependien-
te de plaquetas inferior a 30 UI/dL (%), 
con un nivel de antígeno del factor von 
Willebrand (FVW:Ag) ligeramente bajo 
o normal. La prueba de multímeros 
demuestra la pérdida de HMWM con 
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Figura 2. El FVW circula en el plasma en una forma globular, inactiva, sin interactuar con las 
plaquetas. Con el daño vascular y la exposición del colágeno del subendotelio, se une al co-
lágeno y se desenrolla en cadenas adhesivas. El dominio A1 del FVW, que es el sitio de unión 
para la GPIbα, queda expuesto cuando se desenrolla, permitiendo su unión. Posteriormente 
se unen al colágeno por medio de los receptores de colágeno plaquetario, y se adhieren y 
activan a través de la interacción FVW-GPIbα, lo que lleva a un cambio conformacional en la 
integrina plaquetaria αIIbβ3, que hace que adquieran una forma irregular. El FVW y el fibrinó-
geno se unen a la integrina αIIbβ3 activada, lo que conduce a la agregación de las plaquetas 
activadas y formación de un trombo. Tomado y adaptado de [5].
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conservación de los multímeros más 
pequeños [29].

El tipo 2B se caracteriza por una muta-
ción de ganancia de función en el FVW, 
con patrón de herencia autosómica 
dominante, que causa una mayor afini-
dad de este por el receptor plaqueta-
rio GPIbα (tabla 1), resultando en una 
unión espontánea del FVW a las pla-
quetas in vivo, con formación de agre-
gados que por escisión de ADAMTS13, 
son eliminados de la circulación. Final-
mente, hay una disminución general 
del FVW plasmático y una pérdida sig-
nificativa de los HMWM con tromboci-
topenia, que no siempre está presente, 
siendo un factor de riesgo adicional de 
hemorragia [15,29,30].

La EVW subtipo 2M se caracteriza por 
un defecto cualitativo en el FVW con 
distribución de multímeros conserva-
da [31]. Las mutaciones identificadas 
en estos pacientes, más comúnmente 
en el dominio A1, afectan la interac-
ción del FVW con la GPIbα plaqueta-
ria o con el colágeno, pero no afectan 
la integración de los multímeros (ta-
bla 1) [15,29]. 

La EVW subtipo 2N es un defecto cua-
litativo, con herencia autosómica rece-
siva, en donde la capacidad de unión 
del FVW al FVIII está significativamente 
disminuida. Las mutaciones sin sentido 
en el dominio donde el FVW se une al 
FVIII son las responsables [2]. Los pa-
cientes exhiben una función del FVW 
dependiente de plaquetas y nivel de 
FVW normales, pero el nivel de FVIII en 
plasma está severamente disminuido 
debido al aumento de su proteólisis, 
por lo que puede confundirse con una 
hemofilia A leve [29,32].

EVW tipo 3

La EVW tipo 3 se observa en poco más 
del 5 % de los casos, es la forma menos 
común y la más grave en todos los indi-
viduos afectados, ya que prácticamen-
te no producen FVW (tabla 1), debido 
a la homocigosidad o heterocigosidad 
compuesta para los alelos nulos en el 
gen VWF. Este tipo tiene herencia auto-
sómica recesiva [1], y los parientes he-
terocigotos generalmente presentan 
síntomas hemorrágicos leves o nulos 
[15]. Los pacientes tipo 3 o los subtipo 

Tabla 1. Clasificación de la enfermedad de von Willebrand. Tomado y adaptado de [3,28]

Tipo Definiciones

1 Déficit cuantitativo parcial de FVW

2

2A

2B

2M

2N

Alteración cualitativa de FVW

Disminución de la actividad del FVW dependiente de plaquetas, 
debido a la deficiencia de IMWM y HMWM 

Aumento de la afinidad del FVW por la glicoproteína plaquetaria 
Ibα, con ausencia de HMWM

Disminución de la actividad del FVW dependiente de plaquetas,  
con patrón de multímeros normal

Afinidad de unión del FVW por el factor VIII marcadamente reducida 

3 Déficit cuantitativo completo de FVW

FVW: factor von Willebrand; HMWM: multímeros de alto peso molecular ; IMWM: multímeros de peso 
molecular intermedio.



Diagnóstico de la enfermedad de von Willebrand

Volumen 27, Número 2, 2023 145

2N pueden tener hemorragias articu-
lares debido al nivel bajo de FVIII [25], 
asemejando una hemofilia A [20]. 

Clínica

Muchos varones con EVW tipo 1 con 
deficiencia leve o moderada pueden 
ser asintomáticos, y ser diagnostica-
dos en la edad adulta solo cuando se 
presenta algún reto hemostático como 
trauma o cirugía. Las mujeres por el 
contrario, suelen cursar con mens-
truaciones abundantes desde la ado-
lescencia, por lo cual buscan atención 
médica. En los pacientes con EVW tipo 
1, las manifestaciones hemorrágicas se 
correlacionan con el grado de deficien-
cia del FVW, y usualmente son leves. En 
general, las hemorragias más frecuen-
tes suelen ser mucocutáneas, con equi-
mosis que aparecen de manera espon-
tánea o con traumas mínimos, al igual 
que la epistaxis y el sangrado uterino 
abundante. Puede haber sangrado po-
soperatorio luego de procedimientos 
quirúrgicos y odontológicos como ex-
tracciones dentales, principalmente en 
las variantes 2A, 2B y 2M. En la 2A se ha 
demostrado que el riesgo de sangrado 
es muy superior a la 2M [2]. La hemar-
trosis y el hematoma muscular profun-
do se observan raramente en los tipos 
1 y 2, pero en el tipo 3 pueden presen-
tarse y ser similares a las manifestacio-
nes de una hemofilia moderada [6,33], 
al igual que en el subtipo 2N donde se 
pueden presentar en relación con trau-
matismos o cirugía [2]. Tanto en la EVW 
tipo 3 como en el subtipo 2A, se pue-
den presentar hemorragias gastroin-
testinales de difícil manejo [6,33].

Diagnóstico

Debido a que el FVW es una glicopro-
teína multimérica y multifuncional con 

varios dominios que contienen diver-
sos sitios de unión, se requiere más de 
una prueba y varios pasos para evaluar 
todas sus funciones, los cuales serían: 
1) la evaluación del historial de sangra-
do personal y familiar del paciente, 2) 
detección inicial de trastornos hemo-
rrágicos, 3) pruebas para la detección 
de la EVW, 4) pruebas para la tipifica-
ción de EVW y, por último, 5) el análisis 
molecular [3,15]. 

Herramientas de evaluación               
de la hemorragia

En 2021, la American Society for Hae-
matology (ASH), la International So-
ciety for Thrombosis and Haemostasis 
(ISTH), la World Federation of Haemo-
philia (WFH) y la National Haemophilia 
Foundation (NHF), colaboraron para 
producir dos guías sobre el diagnósti-
co y manejo de la EVW [34], en ellas 
se menciona que es importante que 
se utilicen en la atención primaria, los 
puntajes establecidos por las herra-
mientas de evaluación de hemorragia 
(BAT, del inglés, Bleeding Assessment 
Tools), antes de que se tome la decisión 
de derivar al paciente para la investiga-
ción de una EVW. Su utilidad radica en 
determinar qué pacientes requieren 
pruebas de laboratorio, pero ante una 
alta sospecha de EVW, se recomienda 
proceder directamente a las pruebas 
de laboratorio [1]. Estas herramientas 
generalmente comprenden un cues-
tionario de hemorragia y una escala de 
gravedad; cada síntoma hemorrágico 
(14 en total) se puntúa de 0 (ausencia 
o síntoma trivial) a 3 o 4 para los sín-
tomas más graves (sangrado que re-
quiere transfusión de hemoderivados). 
Los puntajes totales normales para pa-
cientes adultos que usan la BAT varían 
de 0 a 3 en sujetos masculinos, y de 0 
a 5 en sujetos femeninos. Por lo tanto, 
las pruebas de laboratorio para la EVW 
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(y/o trastornos hemorrágicos adiciona-
les) deben considerarse en pacientes 
masculinos con una puntuación ≥4, en 
mujeres con una puntuación ≥6, y en 
niños con una puntuación ≥3 [1,6,35]. 
Los pacientes con una puntuación de 
10 tienen la mayor incidencia de he-
morragia [25].

Pruebas de detección inicial

La detección de defectos primarios de 
la hemostasia se puede realizar evaluan-
do el recuento de plaquetas y el tiempo 
de cierre del analizador de función pla-
quetaria (PFA-200). Esta prueba no se 
realiza de rutina porque puede ser nor-
mal en la EVW tipo 1 cuando el nivel del 
FVW es de  30 UI/dL (%) a 50 UI/dL (%), 
sin embargo, en la tipo 2 (excluyendo 
el 2N) y en la tipo 3, su sensibilidad es 
cercana al 100 % [3,36]. La detección de 
defectos de hemostasia secundarios se 
puede realizar utilizando el tiempo de 
protrombina (TP) y el tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TPT). El TP 
es normal en la EVW, pero el TPT pue-
de prolongarse debido al nivel reduci-
do de FVIII que se presenta en algunos 
subtipos de EVW [3].

Pruebas para el diagnóstico de EVW

Las pruebas de laboratorio iniciales 
para el diagnóstico específico de la 
EVW, son la medición del nivel total 
del FVW a través del antígeno del FVW 
(FVW:Ag), la medición de la actividad 
del FVIII en plasma (FVIII:C) y la medi-
ción de la actividad del FVW (FVW:RCo) 
[25]. Los valores de estas pruebas se 
pueden reportar en unidades interna-
cionales por mililitro (UI/mL), en uni-
dades internacionales por decilitro 
(UI/dL) o en la forma convencional de 
reportar valores coagulométricos (en 
porcentaje) [15,37].

Antígeno del FVW

El nivel plasmático del FVW:Ag se 
mide mediante métodos inmunoló-
gicos, generalmente mediante un 
ensayo inmunoabsorbente ligado a 
enzimas (ELISA) o mediante un inmu-
noensayo de látex automatizado (LIA), 
que se basa en el aumento de la turbi-
dez de una suspensión de micropartí-
culas de látex medida por fotometría; 
este último puede dar resultados fal-
samente altos en presencia de factor 
reumatoide [6,36]. Se debe tener en 
consideración que como el FVW es 
una proteína de inflamación, sus va-
lores aumentan cuando el endotelio 
vascular está afectado. La prueba de 
ELISA tiene límites de detección de 
0,5 UI/dL (%) y 1 UI/dL (%), inferiores al 
de la prueba de LIA (límite de detec-
ción de 10 UI/dL [%]), por lo que este 
último método no es apto para discri-
minar entre las formas severas de EVW 
tipo 3 (FVW:Ag <1 UI/dL [%]) o tipo 1 
(FVW:Ag <5 UI/dL [%]). Su intervalo 
biológico de referencia es de 50 % 
(UI/dL) a 160 % (UI/dL) [3,6].

De acuerdo con las guías actuales, el 
diagnóstico de EVW tipo 1 se estable-
ce con un nivel de FVW <30 UI/dL (%), 
independientemente de la presencia o 
no de sangrado, o FVW de 30 UI/dL (%) 
a 50 UI/dL (%) con sangrado anormal 
[10,34]; este grupo era anteriormen-
te considerado como pacientes con 
“FVW bajo”, lo que hacía que no reci-
bieran la atención adecuada debido 
a la falta de un diagnóstico claro. El 
beneficio de usar un punto de corte 
alto (50 UL/dL [%]) para la EVW tipo 1, 
es no pasar por alto el diagnóstico en 
un paciente afectado por un fenotipo 
hemorrágico; por otra parte, el bene-
ficio de usar un punto de corte bajo 
(<30 UI/dL [%]) es evitar proporcionar 
un tratamiento innecesario a un pa-
ciente que no tiene EVW [10,38].
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El nivel de FVW:Ag en personas con 
grupo sanguíneo O es entre un 25 % y 
un 30 % más bajo que en las personas 
con los grupos sanguíneos A, B y AB; 
muchas de ellas, a pesar de que tienen 
un valor de FVW <50 % (UI/dL), se con-
sidera que poseen una variación nor-
mal [34,36,39,40]. Otras causas de va-
riaciones no patológicas serían la edad 
[15,29,34], el ejercicio y el embarazo, 
donde hay aumento del FVW [16,39].

Actividad del FVW 

La actividad del FVW en presencia 
del cofactor ristocetina (FVW:RCo), 
también conocida como actividad 
del FVW dependiente de plaquetas, 
refleja la capacidad del FVW para in-
teractuar con el receptor plaquetario 
GPIbα [3]. Esto se mide a través del 
antibiótico ristocetina que se une al 
FVW y promueve su capacidad para 
unirse con las plaquetas, actuando 
como cofactor estimulador del FVW 
en el plasma [3]. De esta manera, la 
sangre que contenga una cantidad 
adecuada del FVW se coagulará con 
normalidad, mientras que la que no 
la tenga, no tendrá la capacidad de 
hacerlo. La tasa de aglutinación indu-
cida por ristocetina está relacionada 
con la concentración del FVW y el 
porcentaje de actividad, y su medi-
ción se realiza por medio de un agre-
gómetro. Una de sus desventajas es 
la poca sensibilidad, ya que el límite 
inferior de detección generalmen-
te es de 10 UI/dL (%), por lo que la 
identificación se hace difícil cuando 
el nivel de FVW:Ag está por debajo 
de ese valor [6]. Otras serían el alto 
coeficiente de variación, la posibili-
dad de resultados falsos debido a de-
fectos en la capacidad del FVW para 
unirse a la ristocetina, y que sus resul-
tados se ven afectados por situacio-
nes como el embarazo y la infusión de 
concentrados comerciales de factor 

VIII [25]. Adicionalmente, existe una 
sensibilidad conocida a un polimor-
fismo específico del FVW (D1472H), 
que hace que el FVW no sea reactivo 
a la ristocetina. Su intervalo biológi-
co de referencia es de 56 % (UI/dL) 
a 187 % (UI/dL). La marcada dismi-
nución de FVW:RCo (<20 %), con ni-
veles de FVW:Ag y FVIII normales o 
modestamente disminuidos, pueden 
confirmar la EVW tipo 2A [26].

Con el fin de superar algunas de las 
debilidades de las pruebas con risto-
cetina, se crearon pruebas funciona-
les que también evalúan la actividad 
del FVW dependiente de plaquetas. 
A estas pruebas se les dio una nueva 
nomenclatura para diferenciarlas del 
FVW:RCo, y son la prueba de unión 
del FVW a un fragmento de GPIbα con 
una mutación de ganancia de función 
(FVW:GPIbM) y la de unión del FVW 
a un fragmento de GPIbα desenca-
denada por ristocetina (FVW:GPIbR) 
[6,15,33,34]. Estas muestran menos va-
riabilidad, y son más precisas en niveles 
más bajos, con un límite inferior de de-
tección de 2 UI/dL (%) y un coeficiente 
de variación del 5,6 %, adicionalmente, 
existe una correlación importante en-
tre los resultados de la FVW:RCo y los 
de la FVW:GPIbM [3,25,34]. Debido a 
esto, en la última guía publicada en el 
2021 para el diagnóstico de la enfer-
medad de von Willebrand, se sugiere 
el uso de FVW:GPIbM y FVW:GPIbR en 
lugar de la FVW:RCo [10], no obstan-
te, estas pruebas no están aprobadas 
todavía por la FDA [34], y su disponibi-
lidad comercial es limitada en muchos 
países [25], incluyendo Colombia.

Actividad del FVIII 

La prueba de actividad del factor VIII 
(FVIII:C) se incluye entre las pruebas 
de detección de la EVW, porque el 
FVW es una proteína transportadora 
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del FVIII [33]. La FVIII:C se puede ob-
tener utilizando el ensayo de coagu-
lación de una etapa (coagulométrico) 
o el ensayo cromogénico. Los pacien-
tes del tipo 3 pueden tener marcada 
deficiencia del FVIII <10 % (UI/dL) y 
nivel del FVW no detectable, lo que 
determina la gravedad del sangrado 
en el paciente. En los subtipos 2A, 
2B y 2M, el FVIII puede estar dismi-
nuido, pero por lo general es normal. 
En el tipo 2N, el nivel de FVW es nor-
mal, pero su capacidad reducida para 
unirse al FVIII da como resultado un 
nivel bajo de FVIII:C, ya que este se 
degrada por proteólisis [3,33]. El in-
tervalo de referencia normal es de 
50 % (UI/dL) a 150 % (UI/dL). La EVW 
de tipo 3 se caracteriza por tener un 
nivel de FVIII muy bajo de 1 UI/dL a 
9 UI/dL (1 % a 9 %), con antígeno y 
actividad del FVW indetectables [26].

Índices de actividad FVW:RCo/FVW:Ag 
y FVIII:C/FVW:Ag 

La relación entre la actividad del 
FVW dependiente de las plaquetas 
(FVW:RCo) y la concentración del 
FVW:Ag (FVW:RCo/FVW:Ag), refleja 
un índice cuyo valor normal solía ser 
mayor de 0,5 o de 0,6 en las guías 
publicadas, pero en el 2021 hubo un 
cambio y se sugirió que debido a una 
mayor sensibilidad y especificidad, 
el valor de corte de la relación fuera 
de 0,7 [10,34,38]. Este índice es ca-
paz de diferenciar la mayoría de los 
pacientes tipo 2 de los de tipo 1; si 
la relación es >0,7 (normal) se asocia 
al tipo 1, y si es <0,7 se asocia con el 
tipo 2, sin diferenciar sus subtipos ex-
cepto en el 2N, donde está normal. En 
este último, otra alternativa es la rela-
ción FVIII:C/FVW:Ag, que es el único 
donde está <0,7 [3,10,33,41,42], por 
lo tanto, esta relación baja asociada 
a un nivel de FVIII bajo con un FVW 
normal o casi normal, puede indicar 

EVW subtipo 2N o una hemofilia A 
leve [15,26,43].

Pruebas para tipificar la EVW

Estas se utilizan con la finalidad de 
clasificar las variantes de la EVW. 
Se aplican cuando se detecta un ni-
vel bajo de FVW y/o una relación 
FVW:RCo/FVW:Ag <0,7 [15].

Multímeros de FVW 

Esta prueba evalúa los multímeros de 
diferentes pesos moleculares que con-
forman el FVW. Estos se utilizan para 
especificar los subtipos de EVW tipo 2 
cualitativos, mediante la evaluación de 
su presencia y distribución. Se pueden 
analizar en plasma citratado median-
te electroforesis e inmunofijación en 
gel de agarosa con dodecilsulfato de 
sodio, en condiciones no reductoras 
[3,36,44]. El FVW, gracias a la utilización 
de un anticuerpo marcado con pero-
xidasa, se visualiza como varias ban-
das de diferente peso molecular, las 
de movimiento más rápido se indican 
convencionalmente como multímeros 
de bajo peso molecular (LMWM, del 
inglés, Low Molecular Weight Multi-
mers), seguidas de los multímeros de 
peso molecular intermedio (IMWM, del 
inglés, Intermediate Molecular Weight 
Multimers), mientras que las bandas de 
movimiento más lento se indican como 
HMWM [3]. La EVW subtipos 2M y 2A 
son similares, y la distinción entre ellos 
depende de la electroforesis en gel de 
los multímeros de FVW [15,26,45,46].

Unión del FVW al colágeno

Para que el FVW pueda mediar de ma-
nera efectiva el reclutamiento de pla-
quetas durante la hemostasia primaria, 
debe unirse al colágeno subendotelial 
expuesto en los sitios de lesión vascular 
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[6], por lo que se desarrolló la prueba 
de actividad de unión del FVW al colá-
geno (FVW:CB), teniéndose en cuenta 
que hay diferentes tipos de colágenos 
vasculares que interactúan con el FVW; 
los tipos I y III de colágeno se unen al 
dominio A3 del FVW, mientras que los 
tipos IV y VI se unen a través del dominio 
A1 [6,25]. Los métodos de ELISA están 
disponibles para medir esta interacción, 
pero también existe un método quimio-
luminiscente automatizado [3], y ambos 
son sensibles a la pérdida de HMWM 
del FVW [36]. Un gran estudio multicén-
trico de los Estados Unidos sobre pa-
cientes con todos los tipos de EVW, ha 
mostrado una incidencia relativamente 
alta de defectos de unión al colágeno 
tipo IV y VI en pacientes con EVW tipo 1 
(5 %) y el subtipo 2M (27 %) [25]. Dado 
que se ha demostrado que esta prue-
ba se reduce en todas las variantes de 
EVW de tipo 2, con la excepción del 2M 
donde está normal, podría proponerse 
como una herramienta de detección 
sensible para esta última [2,3,6,47].

Unión del factor von Willebrand al 
factor VIII

Las mutaciones del FVW en los domi-
nios D' y D3 de unión al FVIII pueden 
afectar la interacción de ambos. La eva-
luación de la unión del FVW al factor VIII 
recombinante (FVW:FVIIIB), se realiza 
mediante un ensayo de ELISA que es-
tima la capacidad del FVW para unirse 
a una fuente exógena de FVIII recom-
binante [3], asimismo, se puede evaluar 
mediante un ensayo de unión en placa 
inmunoabsorbente, pero debido a que 
ambos son técnicamente difíciles, el 
análisis genético ofrece una alternativa 
práctica [36]. Con esta prueba es posi-
ble discriminar la EVW subtipo 2N, en 
donde el nivel de FVIII:C está notable-
mente reducido 10 % (UI/dL), en com-
paración al nivel normal de FVW:Ag y 
de FVW:RCo [3,10,15,32,36]. 

RIPA

La prueba de agregación plaquetaria in-
ducida por ristocetina a diferentes con-
centraciones (RIPA), se evalúa mediante 
un agregómetro y requiere del uso de 
una muestra de sangre fresca, que se 
centrifuga poco después de su recolec-
ción para obtener un plasma rico en pla-
quetas (PRP) [48]. El PRP se normaliza a 
250.000 plaquetas/µL utilizando el plas-
ma del paciente pobre en plaquetas, 
que luego se usa para evaluar el valor 
umbral de ristocetina capaz de indu-
cir un 30 % de agregación plaquetaria. 
En la población normal, los sujetos con 
150 UI/dL (%) de actividad de FVW de-
pendiente de plaquetas, requieren can-
tidades bajas de ristocetina (0,8 mg/mL) 
para obtener el 30 % de aglutinación 
de plaquetas, mientras que los sujetos 
con 50 UI/dL (%) de actividad de FVW 
dependiente de plaquetas, requerirán 
mayor cantidad (1,2 mg/mL) [3]. La agre-
gación de plaquetas a bajas concentra-
ciones de ristocetina (<0,5 mg/mL hasta 
0,7 mg/mL) sugiere un aumento patoló-
gico de la interacción FVW-GPIbα, que 
es típica de la EVW subtipo 2B, en don-
de muchas veces la única característica 
anormal presente es la positividad de la 
RIPA [26,36]. Esta prueba se debe reali-
zar en todos los pacientes con cocientes 
de la relación FVW:RCo/FVW:Ag reduci-
do o cuando hay trombocitopenia [36], 
y su rango normal está entre 0,8 mg/mL 
a 1,2 mg/mL de ristocetina [3].

En la tabla 2 se describen las caracte-
rísticas de laboratorio de los de los ti-
pos y subtipos de la EVW.

Pruebas genéticas

Aunque se han enumerado muchas 
variantes que causan EVW, la etiolo-
gía genética sigue sin estar definida 
en muchos pacientes [49]. Estudios de 
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cohortes recientes han informado de 
mutaciones del FVW en 65 % de los 
pacientes con EVW tipo 1, que fueron 
más comunes en pacientes con nivel 
plasmático de FVW:Ag <30 UI/dL (%), 
que en aquellos con nivel de FVW entre 

30 UI/dL (%) a 50 UI/dL (%) [6]. Una de 
las mutaciones estudiadas, la R1374C, 
se ha reportado en asociación  con el 
tipo 1, y los subtipos 2A y 2M [8]. En-
tre los beneficios del estudio genético, 
está que las familias con EVW tipo 3 

Pacientes en quienes se sospeche EVW

Puntaje hemorrágico 
positivo/anormal

Puntaje hemorrágico  
negativo/normal

Descartar EVWHemograma, PFA-200 y TPT (opcional fibrinógeno)

FVW:Ag, FVW:RCo, FVIII:C

Nivel de FVW >50 % Nivel de FVW 30 % a 50 %

No hay hemorragia

FVW bajo 
Repetir FVW:Ag

EVW tipo 1 EVW tipo 2

EVW subtipo 2BPruebas genéticas 

EVW subtipo 2A EVW subtipo 2M

Respuesta de RIPA a bajas 
concentraciones de ristocetina

RIPA normal/
reducida

Multímeros normales,
FVW:CB normal

Multímeros anormales

Confimar EVW subtipo 2B

Descartar EVW Hay hemorragia

>0,7 <0,7

Cociente FVW:RCo/FVW:Ag

Nivel de FVW <30 %

FVW:FVIIIB o 
pruebas genéticas

FVIII<FVW

Confirmar EVW 
subtipo 2N

Herramienta de varolación de hemorragias (BAT)

Figura 3. Algoritmo diagnóstico de los tipos y subtipos de enfermedad de von Willebrand. 
FVW: factor von Willebrand; TPT: tiempo de tromboplastina parcial activado; FVIII:C: actividad 
del factor VIII; FVW:Ag: antígeno del FVW; FVW:RCo: actividad del FVW; FVW:CB: actividad de 
unión del FVW al colágeno; FVW:RCo/FVW:Ag: cociente de la relación entre la actividad del 
FVW y el antígeno del FVW; FVW:VIIIB: unión del FVW al factor VIII recombinante; RIPA: agrega-
ción plaquetaria inducida por ristocetina a varias concentraciones. Tomado y adaptado de [10]. 
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pueden solicitar el diagnóstico prena-
tal, particularmente cuando los padres 
ya tienen un hijo afectado [36,50]. Una 
de las desventajas de las pruebas ge-
néticas es que se han encontrado mu-
chas variantes del gen VWF que ante-
riormente se denominaban patógenas 
en individuos sanos, particularmente 
en la población afroamericana. Tam-
bién existe escasa correlación entre 
las variantes genéticas y la EVW tipo 1, 
que es la más común [25,51].

La caracterización molecular del gen 
VWF no es indispensable para el diag-
nóstico de la EVW en pacientes que se 
han sometido a pruebas fenotípicas, 
pero son de gran ayuda en los casos 
donde no se dispone de las otras prue-
bas [15]. Adicionalmente, se sugiere 
que se realicen pruebas genéticas en 
pacientes con sospecha de EVW sub-
tipo 2B y RIPA a bajas dosis positiva, 
y para el 2N [30,34,36]. Con respecto 
al beneficio de las pruebas genéticas 
sobre la RIPA a bajas dosis en el diag-
nóstico del subtipo 2B, los estudios 
reportados son de baja certeza, y se-
ría beneficioso realizar investigaciones 
adicionales [10].

Una forma práctica de lograr el diag-
nóstico de los tipos y subtipos de la 
EVW es a través de algoritmos, como el 
que se presenta en la figura 3.

Conclusión

El diagnóstico oportuno de la EVW 
es importante para establecer el tra-
tamiento más adecuado para el pa-
ciente y garantizar un asesoramiento 
óptimo. Aunque no se necesitan todas 
las pruebas de tipificación de la EVW 
para obtener el diagnóstico de los pa-
cientes, es importante evaluar la con-
sistencia de los resultados que se ob-
tienen, ya que debido a la variabilidad 

que se puede presentar en los niveles 
de FVW por el grupo sanguíneo, edad 
del paciente, embarazo o píldoras an-
ticonceptivas [6], a veces necesitan re-
petirse más de una vez, por ejemplo, 
en los casos de deficiencias leves. De-
bido a la falta de pruebas específicas, 
es probable que algunos pacientes 
con EVW sean diagnosticados erró-
neamente con hemofilia, basándose 
en los resultados del FVIII; así mismo, 
se puede confundir con el síndrome 
de Bernard Soulier, cuando solo se 
considera la agregación plaquetaria 
de forma aislada, y con la trombocito-
penia inmunomediada [52].

Las técnicas de biología molecular, 
como la secuenciación de próxima 
generación, están cada vez más dis-
ponibles en los laboratorios de diag-
nóstico, y en los últimos años se han 
producido nuevos conocimientos en la 
comprensión de los mecanismos bioló-
gicos implicados en la patogenia de la 
EVW. Esto ha traído importantes avan-
ces en relación con los algoritmos de 
diagnóstico, como el presentado, y las 
opciones terapéuticas para la EVW. No 
obstante, tanto el diagnóstico como la 
subclasificación de la EVW continúan 
planteando desafíos importantes para 
los médicos en la práctica clínica.
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