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RESUMEN

La hemorragia uterina anormal es un término empleado para las alteraciones en la
regularidad, duracion y/o volumen de sangrado menstrual y es considerada una causa
comun de consulta médica y en ocasiones supone un reto diagnostico para el médico
tratante. Dentro del abordaje de la etiologia de dicha patologia, las coagulopatias afectan
alrededor del 13 % de las mujeres, y la mas comun es la enfermedad de von Willebrand.
El objetivo de este trabajo fue realizar una revision de la literatura cientifica actual sobre
el papel que cumple la enfermedad de von Willebrand en la hemorragia uterina anormal.
Esta es una patologia hereditaria derivada de una deficiencia del factor von Willebrand
encargado de la adhesion plaquetaria. La prevalencia de esta enfermedad puede ser baja,
sin embargo, cuando se estudia la poblacién de mujeres con menorragia, la frecuencia
puede ir de 5 a 20 %. Se han descrito diferentes problemas ginecolédgicos asociados a la
enfermedad de von Willebrand, tales como menorragia, dismenorrea y una importante
deficiencia de hierro asociada a esta, ademas de una mayor incidencia de quistes
ovaricos, endometriosis, hiperplasia endometrial y polipos endometriales. La literatura
actual sugiere que se realice tamizaje a aquellas mujeres con cuadro clinico sugestivo.
Con respecto al tratamiento la literatura reporta el uso de &cido tranexamico y

anticonceptivos orales, pero el que mayor utilidad ha demostrado es la desmopresina.
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ABSTRACT

Abnormal uterine bleeding is a term used for alterations in the regularity, duration and /
or volume of menstrual bleeding and it is considered a common cause of medical
consultation; sometimes it is a diagnostic challenge for the treating physician. Within the
aetiology approach of said pathology, coagulopathies affect around 13% of women, and
the most common is von Willebrand disease. The objective is to review the current
scientific literature on the influence of von Willebrand disease in abnormal uterine
bleeding. This is an inherited pathology derived from a deficiency of the von Willebrand
factor responsible for platelet adhesion. The prevalence of this disease may be low,
however, when studying the population of women with menorrhagia, the frequency can
range from 5 to 20%. Different gynecological problems associated with von Willebrand
disease have been described, such as menorrhagia, dysmenorrhea and a significant iron
deficiency associated with it, in addition to a higher incidence of ovarian cysts,
endometriosis, endometrial hyperplasia and endometrial polyps. The current literature
suggests that those women with suggestive clinical symptoms should be screened.
Regarding treatment, the literature reports the use of tranexamic acid and oral
contraceptives, nonetheless desmopressin has proven to be most useful.
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Introduccion

La hemorragia uterina anormal (HUA) puede estar relacionada con el embarazo, causas
uterinas organicas, endocrinas y hematologicas, y es el sintoma mas comuin que
experimentan las mujeres que tienen trastornos de la coagulacion.’) En cuanto a las

causas hematoldgicas la HUA puede ser consecuencia de la afeccion de la hemostasia
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primaria, secundaria y/o fibrinolisis, se ha informado incluso que la prevalencia de
defectos de coagulacion es mayor en mujeres con HUA que en la poblacion general. %)
La mayoria de los datos sobre la prevalencia de la menorragia en mujeres con trastornos
de la coagulacién provienen de informes de mujeres con enfermedad de von Willebrand
(evw).®

La eVW es un trastorno congénito de herencia autosémica que implica una deficiencia
cualitativa o cuantitativa del factor de von Willebrand (FVW), proteina importante para la
correcta adhesion de las plaquetas.” La eVW hace parte de las alteraciones de la
coagulacion relacionada con la HUA y puede estar hasta en el 20 % de las pacientes que
la presentan. Corresponden incluso al 65 % de las HUA de causa hematoldgica.®
Muchas mujeres con eVW sintomatica informan sangrado menstrual abundante antes de
la concepcion.®

Por otro lado, la eVW es una enfermedad con una heterogeneidad clinica y genética que
tiene una expresion variable, su diagnostico puede ser dificil porque la concentracién del
factor de von Willebrand (FVW) circulante depende de varios aspectos como edad, raza,

grupo sanguineo ABO, mediadores inflamatorios y hormonas.®"

Enfermedad de von Willebrand
La enfermedad de von Willebrand es una patologia consistente en un desorden
hemorragico hereditario comudn, que se deriva de una deficiencia del FVW que puede ser
de tipo cuantitativo (tipo 1y 3) o cualitativo (tipo 2A, 2B, 2N y 2M).(6289)
El FVW es una proteina que permite a las plaquetas adherirse a los sitios de injuria
vascular, la falta de esta tiene como consecuencia un sangrado anormal. La eVW tipo 1 es
aquella en la cual se tienen bajos niveles del FVW o ausentes como es el caso del tipo 3,
la de tipo 2 se caracteriza por una amplia heterogeneidad de defectos funcionales y
estructurales de la proteina.(0)
La prevalencia de la eVW oscila alrededor de 0,6 y 1,3 % de la poblacion general, sin
embargo 1 de 10 mil pacientes tiene sangrado significativo. Afecta ambos sexos por igual
para el patron heredado autosémico, sin embargo, la frecuencia de sintomas es mas alta
en mujeres debido a la menorragia y a las complicaciones del embarazo. Se considera que
esta patologia es el desorden hemorragico mas comdn en mujeres. (7891011
El cuadro clinico puede ir desde leve a grave, tipicamente con facil formacion de

equimosis o sangrado mucocutaneo.® La forma grave es usualmente diagnosticada por
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signos y sintomas clinicos mas notorios como sangrado articular o hemorragias
internas.("%!2 La menorragia suele presentarse en mas del 70 % de las mujeres con eVW
y la mitad de estas sufre de dismenorrea.t?

Diagndstico
Debido a que los tipos 1 y 2 no se manifiestan con problemas de sangrado mayor, el
diagndstico temprano se hace dificil en estos casos, mientras que las manifestaciones
ostentosas del tipo 3 permiten que el diagnostico sea mas facil debido a la sospecha
clinica.(?
El diagnostico se establece basados en la historia familiar o personal de hemorragias y los
resultados de las pruebas diagndsticas los que se pueden observar en la tabla 2. En cuanto
al cuadro clinico, el hecho de que el paciente tenga 3 sintomas hemorragicos diferentes o
cuando el puntaje de sangrado sea 3 en hombres 0 5 en mujeres constituye un factor que
contribuye a soportar el diagndstico.®® En la tabla 3 se pueden encontrar los sintomas
diagnosticos de la eVW.® En la actualidad existen diferentes pruebas como el tiempo de
sangria y el andlisis de la funcién plaquetaria, sin embargo, estas son menos sensibles, y
el diagnostico se establece fundamentalmente con la evaluacion de la actividad del FVW,
antigeno reducido del FVW y la actividad coagulante del factor V111,
Comunmente se emplean diversas pruebas que se incluyen en la bateria bésica de
examenes diagndsticos de la eVW que son: historia de sangrado, recuento de plaguetas,
perfil de pruebas para eVW, que fueron mencionadas anteriormente y tipificacion de
grupo sanguineo. Igualmente, se tienen otras pruebas opcionales que son: analisis
multimérico de eVW, pruebas genéticas y otras diversas pruebas, mas especificas para
FVW. (12

Tratamiento
Para el tratamiento de la eVW se tienen dos lineas o tipos de terapias: terapia
complementaria que brinda un beneficio hemostatico y el tratamiento para generar un
incremento de los niveles plasmaticos del FVW y FV111.6.13)
La terapia complementaria incluye una serie de tratamientos como antifibrinoliticos o
agentes hemostaticos topicos que buscan un beneficio adicional, principalmente durante
ciertas circunstancias como procedimientos quirargicos menores o para el tratamiento de
la menorragia.®® De igual manera se incluyen otras herramientas como anticonceptivos
combinados, dispositivos intrauterinos hormonales 0 medicamentos para reemplazar los

depdsitos de hierro®.
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La segunda son las terapias que incrementan los niveles de factores en sangre,
generalmente se emplean desmopresina intravenosa o nasal y concentrados de factores en
infusion intravenosa.®14
Adicionalmente existe la terapia profilactica, sin embargo, son pocas las indicaciones
para la administracion de la profilaxis, principalmente se incluye a los pacientes con
eVW tipo 3 que presenten hemartrosis, epistaxis grave, mujeres con menorragia y
aquellas personas con eVW, quienes adicionalmente tienen factores de riesgo para
sangrado.®

Hemorragia uterina anormal en la eVW
La HUA es un término empleado para un amplio espectro de alteraciones en la
regularidad, duracion y/o volumen de sangrado menstrual.*>!® La HUA es una causa
comun de consulta médica, no obstante, en muchas ocasiones supone un reto diagnostico
para el médico tratante. Segun la literatura revisada, alrededor del 19,1 % de un total de
20,1 millones de visitas al médico por motivos ginecoldgicos en un periodo de dos afios,
estas correspondieron a irregularidades menstruales, asi mismo la HUA supone que 25 %
de las cirugias ginecologicas y cerca de 30-50 % de las histerectomias son por dicha
causa.?
Hace algunos afios se establecid el acronimo PALM-COEIN para clasificar la HUA, el
cual se desarrollé como un sistema para facilitar el abordaje de la etiologia de dicha
patologia, la letra C corresponde a coagulopatias.t”*81% Las coagulopatias afectan
alrededor del 13 % de las mujeres que se presentan con sangrado menstrual abundante.
La mas comun es la eVW.?9 La prevalencia de menorragia en mujeres con trastornos
hemorragicos va de 32 - 100 % en la eVW, 5 — 98 % en presencia de disfuncion
plaquetaria y 35 — 70 % en deficiencias raras de factores de coagulacion.??
Como ya se mencion0 anteriormente la eVW tiene una prevalencia baja en la poblacion
general (0,6 — 1,3 %)?2, sin embargo, cuando se mira la poblacién de mujeres con
menorragia la frecuencia de esta patologia puede ir de 5 — 20 %.%%
Se han descrito diferentes problemas ginecoldgicos en mujeres con la eVW, el mas
comun es la menorragia, que usualmente empieza con la menarquia y persiste a lo largo
de la vida reproductiva de las pacientes. Alrededor de la mitad de las pacientes con esta
patologia refieren ademas dismenorrea. El sangrado menstrual abundante es una causa
importante de deficiencia de hierro por lo cual las pacientes presentan también anemia.V)

Otros problemas ginecoldgicos reportados en las pacientes con eVW incluyen sangrado
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inducido por la ovulacidbn que en raros y graves casos se puede asociar con
hemoperitoneo y hematomas de los ligamentos. Asi mismo tienen una mayor incidencia
de quistes ovaricos, endometriosis, hiperplasia endometrial y pélipos endometriales.?
Un ensayo clinico en el que se incluyeron mujeres con EVW mostré que 95 % de las
pacientes presentaron menorragia mientras que en el grupo control fue 61 %. Asimismo
se encontré que 59 % de las mujeres afectadas desarrollé hemorragia post parto frente a
21 % del grupo control.® Un estudio de casos y controles llevados a cabo en Egipto
incluy6é 75 pacientes con sangrado menstrual abundante y/o sintomas de sangrado, se
realizaron diferentes estudios como conteo sanguineo completo, ferritina sérica, TPT,
FVIII, y actividad del cofactor ristocetina entre otros. Se encontrd que 46 de las pacientes
no presentaban ninguna patologia organica, 7 presentaron otros sintomas diferentes de
sangrado y 6 recibieron diagnostico de eVW.?% Similar a este estudio, se realizé otro en
la India con 840 pacientes, de las cuales 230 tenian una coagulopatia heredada. De
este total, 40 correspondian a eVW, 17 (42,5 %), 11 (27,5 %) y 12 (30,0 %) para
los tipos 1, 2 y 3 respectivamente. Se debe sefialar que 12 de las pacientes tenian historia
familiar compatible con el diagndstico.®®

Otro estudio desarrollado al norte de Iran se realiz6 con 273 pacientes en edad
reproductiva que presentaban menorragia. Se hicieron estudios para conocer los
desdrdenes sanguineos, y se observo que 70 pacientes presentaron alteraciones en las
pruebas realizadas, 22 con deficiencia de factores que fue la alteracién mas comiunmente
presentada y 16 con eVW.?®

El American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG) recomienda tamizar la eVW
en adolescentes con menorragia severa y adultas con menorragia significativa sin causa
aparente.%2”) De igual manera la literatura sugiere la misma conducta en mujeres con
anemia por deficiencia de hierro y sangrado anormal durante o después del parto. Se ha
descrito que algunas mujeres con menorragia y sangrado menstrual abundante pueden
tener una eVW no diagnosticada.” La ACOG sugiere como tamizaje para la eVW la
medicion de la actividad del cofactor ristocetina, la cual mide la funcion plaquetaria. De
forma maés reciente se ha evaluado la funcion a través del PFA-100 que ha mostrado
sensibilidad (90 % - 100 %) y especificidad (88 % - 95 %) en la deteccion de la eVW y
desordenes de la funcion plaquetaria.?®?®) Otras de las pruebas que deberian ser
empleadas incluyen pruebas para FVW, tiempo parcial de tromboplastina (TPT) y otras

medidas.?® Es importante usar valores de referencia de antigeno FVW apropiados para
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cada tipo de sangre de las pacientes, ya que aquellas con un tipo de sangre O tendran
niveles menores que aquellas que tienen tipo de sangre A o B.?"

En cuanto al tratamiento, el acido tranexamico ha sido ampliamente empleado en sus
diferentes presentaciones en la prevencion y manejo de varios tipos de sangrado (vaginal,
oral, nasal, gastrointestinal, entre otros). No obstante, no existe suficiente evidencia en la
literatura que sustente la reduccién del sangrado menstrual con el uso de este
medicamento.?V) De igual manera se desconoce la eficacia de los anticonceptivos orales
combinados en este sintoma de las pacientes con eVW.?Y Una alternativa que ha
demostrado utilidad es la desmopresina, analogo sintético de la hormona antidiurética que
aumenta las concentraciones plasmaticas del FVW, el factor VIII en la circulacion y la
adhesividad plaquetaria. Esta se ha usado comlnmente para la prevencién y el
tratamiento de episodios de sangrado en pacientes con trastornos hemorragicos leves,
principalmente la eVW tipo 1.%1:2230:3D por otro lado, la eVW tipo 2 y 3 generalmente se
manejan con infusiones de factor de coagulacion recombinante que contienen altos
niveles de FVW.®

En la literatura se ha descrito que el tratamiento hormonal no mejora en mas de 25 % el
control del sangrado,®® una revision de la literatura publicada en 2016 encontrd seis
articulos en los cuales se describe el uso de concentrado de FVW para el tratamiento de la
menorragia en mujeres con eVW. De un total de 101 mujeres que recibieron dicho
tratamiento, en todas se encontr6 reduccion de la pérdida sanguinea, sin reporte alguno de

eventos adversos.(?

Conclusiones

Aunque la prevalencia de la enfermedad de von Willebrand (eVW) en la poblacion es
baja, esta considerada como el desorden hemorragico mas comdn en las mujeres, y la
coagulopatia se asocia con mayor frecuencia a la hemorragia uterina anormal.

Se debe pensar en una eVW siempre que se esté frente a una paciente con hemorragia
uterina anormal (HUA) que no sea explicada por otra causa, ya que es la principal
manifestacion de esta enfermedad en las mujeres. Su diagnostico debe estar guiado por
una buena historia clinica y examen fisico y la confirmacion se establece con la
evaluacion de la actividad del FVW, del antigeno reducido del FVW y de la actividad
coagulante del factor VIII.

(ec) ENRTE Esta obra estéd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2019;45(4):e405

Pese a ser un reto diagndstico para el medico, la eVW no solo esta asociada a una
hemorragia uterina anormal, sino también a otros problemas ginecoldgicos, tales como
quistes ovéricos, endometriosis, hiperplasia endometrial y pélipos endometriales, por lo
que su diagndstico y clasificacion adecuada ayudaran a un apropiado manejo de los

sintomas.
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