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La enfermedad de von Willebrand (EVW), descripta 
por Erik von Willebrand, es la alteración hemorra-
gípara más frecuente(1,2). Sus principales síntomas 
son sangrados muco-cutáneos como epistaxis, del 
tracto gastrointestinal, gingivorragia, menorragia y 
excesivo sangrado post trauma o post cirugía. Esta 
enfermedad se debe a un defecto, cuali o cuantitati-
vo de la molécula del factor von Willebrand (VWF)
(1-3). El VWF es una proteína multimérica compues-
ta por subunidades idénticas que presentan varios 
dominios funcionales: dominio A1, que contiene el 
sitio de unión a la glicoproteína Ib (GPIb) plaqueta-
ria; dominio A3, sitio de unión al colágeno, dominio 
C1, sitio de interacción con las integrinas y domi-
nio D-D3, sitio de unión al FVIII(4). Las principales 
funciones del VWF son promover la adhesión pla-
queta-plaqueta y plaqueta sub endotelio (hemostasia 
primaria) así como unir y estabilizar al FVIII. La 
concentración plasmática de VWF está dada por un 
equilibrio complejo entre su velocidad de síntesis, 

almacenamiento y secreción desde los gránulos de 
Weibel- Palade, la velocidad de proteólisis controla-
da por ADAMTS 13 y la velocidad de depuración(5). 
Aquellas mutaciones que afectan estos procesos 
producen diferentes fenotipos de la enfermedad 
de von Willebrand. Además, existen muchos otros 
factores que influencian la concentración de VWF 
como el estrés, la inflamación y el ejercicio físico. 
que producen aumento de los niveles plasmáticos de 
VWF, los cuales también aumentan fisiológicamen-
te durante el embarazo. Los individuos del grupo 
sanguíneo 0 presentan valores de VWF significati-
vamente menores que los no 0. Se ha reportado que 
los pacientes grupo 0 presentan una velocidad au-
mentada de depuración del VWF(6,7). Algunas guías 
recomiendan la utilización de valores de referencia 
grupo sanguíneos específicos para el diagnóstico de 
esta enfermedad(8,9).
La enfermedad de von Willebrand se clasifica en 6 
tipos diferentes: tipo 1 (defecto parcial en la canti-
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dad de VWF), tipo 3 (falta total de producción de 
VWF) y los tipos 2A, 2B, 2M y 2N (defectos cuali-
tativos). Esta clasificación se basa en los hallazgos 
fenotípicos al medir los niveles de FVIII, VWF an-
tigénico (VWF: Ag) y actividad de VWF, medida 
como cofactor de ristocetina (VWF:RCo) o ensayo 
de unión al colágeno (VWF:CB) (Tabla 1). 

Así, si la razón VWF:RCo/VWF: Ag es < 0.7 (ó 0.6 
para algunos autores) sugiere un defecto tipo 2 y si 
en cambio la razón VWF:RCo/ VWF: Ag es > 0.7 (ó 
0.6 para algunos autores) con Ag disminuido sugiere 
un defecto tipo 1(10). Estas pruebas fenotípicas pue-
den ser complementadas con el análisis multiméri-
co, la aglutinación inducida por ristocetina (RIPA), 
el ensayo de unión de FVIII (VWF:FVIII unión), 
la cuantificación del nivel de propéptido (VWF:pp) 
que está ligado a la producción de VWF y en algu-
nos casos seleccionados el análisis genético. Como 
parte del diagnóstico de esta enfermedad es nece-
sario que el paciente tenga una historia personal de 
sangrado, lo cual puede establecerse en forma estan-
darizada utilizando algún puntaje de sangrado(10,11). 
Existen diversas causas por la que es difícil realizar 
el diagnóstico de la enfermedad de von Willebrand. 
Una de ellas es que los niveles plasmáticos de los 
individuos normales se solapan con los de los indi-
viduos afectados que presentan la enfermedad. Así, 
los métodos usuales para establecer los rangos de 

FVIII Nomenclatura 
recomendada

FVIII proteína FVIII

FVIII antígeno FVIII:Ag

FVIII función FVIII:C

Factor von 
Willebrand

Nomenclatura 
recomendada

Proteína madura VWF

Antígeno VWF:Ag

Actividad de cofactor 
de ristocetina VWF:RCo

Capacidad de unión a 
colágeno VWF:CB

Capacidad de unir 
FVIII VWF:FVIIIB

Tabla 1. Nomenclatura para las actividades
de FVIII y factor von Willebrand(4)

referencia de los ensayos fenotípicos (por ej. media 
± 2x desvío estándar) por definición adscribe apro-
ximadamente 2,5 % de la población normal con va-
lores bajos de VWF. Además, el VWF es una pro-
teína reactante de fase aguda y se incrementa con el 
ejercicio físico, el estrés, la infección y en algunas 
patologías, por lo que es difícil la detección de ni-
veles ligeramente disminuidos del factor. Por otro 
lado, como se verá más adelante, las metodologías 
utilizadas para el diagnóstico tienen alto límite de 
detección y alto CV en los rangos de baja actividad, 
lo cual dificulta el diagnóstico sobre todo de las for-
mas más severas. Teniendo en cuenta estas variables 
y dependiendo de los resultados que se obtienen, 
pacientes con déficit leves del VWF tipo 1 pueden 
no ser identificados (falsos negativos), individuos 
con valores en el límite inferior normal podrían ser 
calificados como déficit de VWF (falsos positivos), 
mientras que los individuos tipo 3 podrían clasifi-
carse erróneamente como tipo 1 ó tipo 2. El diag-
nóstico podría mejorarse incrementando el panel de 
pruebas, mejorando las metodologías utilizadas y 
respetando estrictamente la fase preanalítica(8,10).
En resumen, para investigar la enfermedad de von 
Willebrand los laboratorios clínicos debe realizar las 
pruebas globales, tiempo de protrombina, el tiem-
po de tromboplastina parcial activado, la actividad 
de FVIII, los niveles antigénicos y la actividad del 
VWF a través del ensayo con ristocetina y/o coláge-
no. (Figura 1)(9,10,12,13). 
Tener en cuenta que si el paciente presenta un APTT 
normal y tiene sospecha clínica alta o moderada se 
deben realizar las pruebas específicas para cuantifi-
car el VWF. El tiempo de sangría, aún haciéndolo 
con los dispositivos recomendados, es poco repro-
ducible y operador dependiente y no es buen pre-
dictor para la EVW tipo 1, incluso en algunas guías 
de diagnóstico ya no se lo menciona. La utilidad del 
PFA100/200 es discutida; el estudio multicéntri-
co Europeo sugiere que tiene alto valor predictivo 
negativo para excluir EVW, pero reportan que da 
normal en el VWF 2N. Sin embargo otros autores 
reportan que el PFA da normal en algunos indivi-
duos con EVW tipo 1 con niveles plasmáticos entre 
30 y 50 %(14).
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Existen desórdenes adquiridos que mimetizan la 
enfermedad de von Willebrand a los que el von Wi-
llebrand factor Subcomitee de la ISTH ha denomi-
nado síndrome de factor von Willebrand adquirido 
(AVWS). En la mayoría de los pacientes con síndro-
me de VW adquirido, a excepción de los pacientes 
hipotiroideos quienes exhiben un descenso en la sín-
tesis del factor, el VWF es sintetizado normalmente. 
Los niveles bajos de VWF se deben a su remoción 
acelerada del plasma para la cual se han sugerido 
cuatro mecanismos fisiopatológicos: a) autoanti-

cuerpos específicos o no específicos que forman 
complejos inmunes que contienen VWF inactivo, 
resultando en descenso de actividad y de concentra-
ción antigénica; b) absorción de VWF en las células 
malignas; c) pérdidas de los multímeros de alto peso 
molecular bajo condiciones de alto shear stress. En 
estos dos últimos casos se produce un descenso de 
la actividad del VWF permaneciendo el nivel anti-
génico prácticamente normal y d) incremento de la 
degradación proteolítica de la molécula de VW lo 
cual ocurre en numerosas situaciones clínicas en las 

Figura 1. Algoritmo de diagnóstico de la enfermedad de von Willebrand

Evaluación Clínica
Score de Sangrado

Bajo - Moderado - Alto

< 0.7 (0.6)
Repetir para confirmar

0.7 - 1.2 (0.6 -1.2)
Repetir para confirmar

VWF:FVIIIB 

HMWM

VWF:RCo o (VWF:CB)

VWF:Ag
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cuales existen proteasas circulando. Ninguno de los 
mecanismos propuestos parece ser enfermedad es-
pecífico y el mismo mecanismo podría ser responsa-
ble del AVWS en diferentes enfermedades(8,15).
El diagnóstico del AVWS está basado en las mismas 
pruebas diagnósticas que se utilizan para el estudio 
del déficit congénito en individuos sin historia de 
sangrado ni antecedentes familiares. Siempre se 
deben realizar las pruebas para excluir la presencia 
de anticuerpos, midiendo la actividad de von Wille-
brand en los experimentos de mezcla de volúmenes 
iguales de plasma de paciente y plasma normal in-
cubado a 37 °C entre 1 y 4 horas. Se ha desarrollado 
recientemente un kit de ELISA para medir anticuer-
pos anti VWF pero aún no ha sido estandarizado.

Diagnóstico de la enfermedad de von Willebrand

Variables preanalíticas. Se debe realizar un estric-
to control de las variables preanalíticas(16). Es reco-
mendable que el paciente no realice ejercicio la no-
che previa y la mañana en que se realiza el estudio.

Determinación de factor VIII. La determinación 
de FVIII se realiza habitualmente por ensayo coagu-
lable en una etapa. La recomendación internacional 
es realizar el dosaje en tres diluciones para dismi-
nuir el CV del ensayo(17,18). La curva de calibración 
debe realizarse con un calibrador calibrado frente a 
un estándar internacional de FVIII y se debe realizar 
en batch cuando se utilizan curvas en coagulóme-
tros automáticos o semiautomáticos de tres puntos 
o cuando el control lo requiera; en curvas con más 
puntos se debe recalibrar por cambio de lotes de re-
activos o cuando el control interno lo indique. La 
muestra debe procesarse antes de 4 hs de extraída. 
También podría realizarse el dosaje de FVIII por 
técnicas cromogénicas.

Determinación del VWF:Ag
Los niveles de VWF:Ag fueron inicialmente de-
terminados por técnicas de ELISA, actualmente se 
realizan por ensayos inmunoturbidimétricos (VWF-
LIA) automatizados con Ac monoclonales o el sis-
tema ELFA (BioMerieux –VIDAS) que han demos-
trado ser confiables y más rápidos. Se han reportado 
CV menores de 10 % para los distintos métodos tur-
bidimétricos en los programas de evaluación exter-
na y existen reportes de que los VWF-LIA tienden a 
sobreestimar el valor de VWF antigénico respecto a 
lo hallado por ELISA, en especial en presencia del 

factor reumatoideo. Estos métodos antigénicos di-
fieren más a concentraciones bajas de VWF(9,19).
Niveles bajos de VWF:Ag sugieren la EVW pero 
no distinguen los subtipos, por lo cual es necesario 
determinar también la funcionalidad del VWF para 
completar el diagnóstico(8,9,12,13).

Determinación de la actividad del factor
von Willebrand
Estas técnicas examinan la habilidad del VWF para 
unirse a la GPIb plaquetaria o al colágeno. Si bien 
ambas pruebas exploran diferentes aspectos de la 
función del VWF, ambas son sensibles a la pérdida 
de los multímeros de alto peso molecular.

Investigación de la unión del VWF a la glicopro-
teína Ib plaquetaria
El método de referencia para estudiar la función del 
VWF es el ensayo del cofactor de ristocetina (VWF: 
RCo), basado en la habilidad de VWF para inducir 
la aglutinación de las plaquetas en presencia de ris-
tocetina monitoreada en un agregómetro. Los díme-
ros de ristocetina se unen a la molécula de VWF in-
duciendo un cambio conformacional que facilita la 
unión del mismo al complejo glicoproteico Ib-IX-V 
de la membrana plaquetaria in vitro, reconociendo 
la presencia de los multímeros de alto peso molecu-
lar y de la integridad del sitio de unión a GPIb(8-10). 
Hay que tener en mente que utilizar ristocetina en 
lugar del shear stress para inducir la unión del VWF 
a las GPIb no es fisiológico. Así, variaciones en las 
secuencias (por ejemplo p.P1467S y el alelo H de 
pD1472H), que afectan los sitio de unión a risto-
cetina del dominio A1, podrían conducir a estimar 
niveles bajos de VWF:RCo en ausencia de un real 
defecto fisiológico del VWF(19).
El método tradicional por agregometría consiste en 
enfrentar plasma del paciente con plaquetas norma-
les (lavadas y fijadas en formol o liofilizadas) y ris-
tocetina, monitoreando la aglutinación a través de la 
trasmisión de luz en un agregómetro. La velocidad 
de reacción (pendiente de la curva de agregación) se 
compara contra la de un calibrador. Es un método 
muy laborioso y variable con un CV entre 15 a 25 
%; además tiene un límite de detección entre 15 y 
20 IU/dL según diversos reportes(9,10,12). El problema 
más importante quizás sea su baja reproducibilidad 
con altos CV inter ensayo e inter laboratorio según 
lo muestran los distintos programas de evaluación 
externa de la calidad(19). 
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Abreviatura para 
ensayos de actividad 

de VWF
Descripción

VWF:RCo

Actividad de cofactor de 
ristocetina: todos los ensa-
yos que usan plaquetas y 
ristocetina.

VWF:GPIbR

Todos los ensayos que es-
tán basados en la unión in-
ducida por ristocetina del 
VWF a un fragmento no 
mutado de GPIb.

VWF:GPIbM

Todos los ensayos basados 
en la unión espontánea del 
VWF a un fragmento de 
GPIb con ganancia de fun-
ción.

VWF:Ab

Todos los ensayos basados 
en la unión de un anticuer-
po monoclonal a un epitope 
del dominio A1 del VWF

Tabla 2. Nomenclatura aprobada para los distintos ensa-
yos de actividad del VWF, adaptado de las guías

del VWF Subcomittee of the Standarization
and Scientific Comittee (SSC) of the ISTH(20)

Por estos inconvenientes, en los últimos años se han 
desarrollado nuevos métodos para estudiar la fun-
cionalidad de esta molécula. El VWF Subcomittee 
of the Standarization and Scientific Comittee (SSC) 
of the ISTH desarrolló las guías para establecer qué 
función del VWF mide cada ensayo y como debería 
nombrarse cada uno (Tabla 2)(21).

Los ensayos de actividad de cofactor de ristoceti-
na (VWF:RCo) son aquéllos que utilizan plaquetas 
(nativas, fijadas en formol o liofilizadas) y ristoce-
tina. Esta guía los clasifica en: ensayos VWF:RCo 
de primera generación (manual), de segunda gene-
ración (semiautomáticos), de tercera y cuarta gene-
ración (totalmente automatizados) y VWF:RCo por 
citometría de flujo.

Determinación de VWF: RCo por quimiolumini-
cencia. El reactivo consiste en un fragmento de la 
GIb alfa inmovilizada a una fase solida por unión 
a un Ac monoclonal y un segundo Ac monoclonal 
anti VWF conjugado con isoluminol. Este ensayo se 
automatiza en el sistema AcuStar (Instrumentation 
Laboratory). Se ha reportado que este ensayo tiene 
un menor límite de detección y correlaciona bien 

con la prueba tradicional(22). La propuesta de ISTH 
es llamarlo ensayo de unión a GPIB inducido por 
ristocetina (VWF:GPIbR)(21).

Determinación por inmunoturbidimetría de la 
actividad del VWF (INNOVANCE VWFAC, Sie-
mens). El reactivo consiste en partículas de polies-
tireno recubiertas con un anticuerpo anti GPIb que 
son puestas en contacto con una GPIb mutada con 
ganancia de función que es capaz de unirse al VWF 
en ausencia de ristocetina. Diversos autores han re-
portado que este método tiene buena reproducibili-
dad y precisión, originando resultados comparables 
con el método de referencia en el rango 5-150 UI/dl 
en diferentes coagulómetros automáticos(23,24). Los 
CV en los programas de evaluación externo repor-
tados están alrededor de 10 %. La guía de la ISTH 
sugiere el nombre de ensayos de unión a la GPIb 
mutada con ganancia de función VWF:GPIbM(21).

Determinación por inmunoturbidimetría de la 
actividad VWF (VWF HemosIL Activity, Instru-
mentation Laboratory). El reactivo consiste en par-
tículas de látex recubiertas por un Ac monoclonal 
dirigido contra el sitio de la molécula de VWF res-
ponsable de la unión a la glicoproteína Ib plaque-
taria. El grado de aglutinación del reactivo de lá-
tex es directamente proporcional a la actividad del 
VWF en la muestra y se mide por el descenso de la 
transmitancia. En trabajos previos hemos encontra-
do, en concordancia con otros autores, una buena 
correlación (R> 0.92) entre este método y el VWF: 
RCo por agregación en el plasmas de 112 individuos 
cuya actividad estaba entre 12 a 185 %(25-27). El CV 
intraensayo para el control normal fue de 4.2 % y 
para el control patológico 3,7 %(25). Sin embargo, di-
versos autores sugieren que esta determinación no 
es lo suficientemente confiable para reemplazar al 
VWF:RCo y otros sugieren utilizarla como scree-
ning(26-28). Este ensayo reporta la unión del dominio 
A1 del VWF a un anticuerpo monoclonal y no a la 
GPIb, existen dudas acerca de si el anticuerpo es ca-
paz de recrear la superficie de la GPIb. Los CV de 
los programas externos de calidad están alrededor 
del 15 %. Se sugiere nombrarlo como VWF:Ab(21).

Determinación de VWF:RCo por citometría de 
flujo. Una mezcla de fluorocromo verde y rojo con 
plaquetas fijadas en formol se incuba con plasma del 
paciente en presencia de ristocetina. Se ha reportado 
que este método es simple, preciso y reproducible y 
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