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Introduccion

El factor von Willebrand (VWF) es una glicopro-
teina que se sintetiza en células endoteliales (CE) y
en megacariocitos. La estructura primaria del VWF
estd constituida por un monoémero que, a través de
dimerizacion y multimerizacion, forma multimeros
de diferente peso molecular, pequeios (LMWM),
intermedios (IMWM), grandes (HMWM) y extra
grandes (ULMWM), algunos con un tamafio mayor
a 15 x 10° kDa). La ADAMTSI13 cliva a los UL-
MWM entre Y1605-M 1606, generando formas me-
nos activas. Se sintetiza en el reticulo endoplasmico
(pre-pro-VWF, de 2813 aminoacidos). Luego de
su glicosilacion, dimerizacion y multimerizacion,
se llega a la proteina madura de 2050 aminoacidos
que se almacena en los cuerpos de Weibel Palade
de las CE y en los granulos a plaquetarios. El VWF
promueve la adhesion plaquetaria al subendotelio, la
agregacion plaquetaria y es transportador del FVIII:C

164

Volumen 20 « Numero Extraordinario
XII Congreso del Grupo CAHT: 164-173
Septiembre 2016

Keywords: Von Willebrand disease,
Phenotype,
Genotype.

en plasma, protegiéndolo de su degradacion por parte
de proteasas®?. Ademas, disminuye la inmunogenici-
dad de los concentrados de FVIII/VWF y protege al
FVIII de su neutralizacion por anticuerpos.

El gen que codifica para el VWF estd localizado en
el brazo corto del cromosoma 12 (12p13.3), invo-
lucra 178 kb de ADN gendmico organizado en 52
exones cuyos tamafios varian entre 41 pb (ex6n 40)
y 1,3 kb (ex6n 28)©®. Se ha identificado un seudogen
en el cromosoma 22, cuya funcion se desconoce,
que posee 97% de homologia entre los exones 23 y
34 del gen VWF®,

Nomenclatura de los genes y proteinas

La Organizacion del Genoma Humano y el Comité
de Nomenclatura Genética (HUGO) han estandari-
zado los nombres de los genes (HGNG) y las pro-
teinas relacionadas. Asi, los nombres de los genes
se identifican con mayuscula, itdlica y nimeros ara-
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bigos (VWF, FS, VWFPy GPIBA), y las proteinas,
VWE, FVIIL, seudogen y GPIba. La Sociedad de
Variacion del Genoma Humano (HGVS) establece
que todos los genes y proteinas se enumeran desde
la primera A del codon de iniciacion ATG (A= +1)
del ADN complementario, donde la metionina es el
aminoacido #1. Cada tipo de secuencia tiene una le-
tra prefijo que denota a qué se refiere; asi, c. simbo-
liza al ADN complementario, g. al ADN gendémico
y p. a la proteina.

Analisis genotipico

El desarrollo de técnicas de PCR para la bisqueda
de mutaciones se presenta como el aporte mas no-
vedoso en este campo. No solo son ttiles para con-
firmar la presencia de algunos subtipos, sino que
ayudara a llegar a diagnosticos en casos dificiles
de resolver y probablemente arroje una nueva luz
en la tarea de simplificar la actual clasificacion de
la VWD. Desafortunadamente, el gran tamaifio del
gen VWF vy la alta frecuencia de variaciones o po-
limorfismos (SNP) no patologicos limita la utilidad
del diagnostico genético. Ademas, no todos los pa-
cientes tienen mutaciones identificables, en especial
los tipo 1. Por otro lado, las grandes deleciones del
gen VIWF que se refleja en VWF muy disminuido
o ausente, no son identificadas por los métodos de
secuenciacion convencionales®.

El analisis genotipico se realiza mediante la secuen-
ciacion directa (método de Sanger) de los fragmen-
tos de interés, previamente amplificados por técni-
cas de PCR. Se pueden utilizar métodos de chequeo
como el Conformation Sensitive Gel Electrophore-
sis (CSGE) que permite el chequeo rapido de varios
exones. Si bien éste ultimo es sencillo y econémi-
co, por su limitada sensibilidad hay que validarlo
mediante la secuenciacion del exon de interés; en
nuestra experiencia, los exones 17 al 27 pueden es-
tudiarse por este método, a excepcion de los exones
22®y 28, en el caso de éste tltimo debido a su gran
tamafio y a la presencia de numerosos SNP. Al no
discriminar entre mutaciones y SNP, los exones que
muestran un patron electroforético de doble banda
deben secuenciarse.

Si bien el estudio de exones por secuenciacion es
lo indicado para el diagnéstico de los VWD tipo 2,
para estudiar los VWD?3 puede ser necesaria otras
estrategias para detectar formas heterocigotas. En
estos casos se utilizan PCR cuantitativa o MLPA
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(multiplex ligation-dependent probe amplification)
D o mutation-specific gap PCR®.

Polimorfismos del gen VWF

Una de las caracteristicas para distinguir entre mu-
taciones y SNP, es la frecuencia alélica. Se conside-
ran SNP a las variantes en la secuencia nucleotidica
que estan presentes en la poblacion general en mas
del 1%. Estas variaciones pueden ser muy raras en
algunas poblaciones pero muy frecuentes en otras.
Dado que la frecuencia de la VWD en la poblacion
general es de alrededor del 0,8%-1,3%, el significa-
do de variaciones desconocidas puede ser un proble-
ma®!9 Mas aun, si tenemos en cuenta que el VWF
es una proteina altamente polimorfica, es mas dificil
distinguir SNP que causen enfermedad de aquéllos
que pueden ser benignos. Esto puede resolverse me-
diante analisis funcional, por estudios familiares, o
por la identificacion de la variacion en varios indi-
viduos sin evidencias de laboratorio ni clinicas de
VWD. La Sociedad Internacional de Hemostasia y
Trombosis (ISTH), en la base de datos de su pagina
web (http://www.ragtimedesign.com/vwi{/) recopila
los diferentes SNP y mutaciones reportados has-
ta ahora, que abarcan todo el gen VWF. En dicha
base hay reportadas 250 entradas de SNP, cada una
proveniente de diferentes grupos de trabajo y de di-
ferentes grupos étnicos, describiendo 181 SNP di-
ferentes. Algunas variantes alélicas pueden afectar
solo las determinaciones de laboratorio sin afectar el
fenotipo, como es el caso de la p.P1467S"D. El mis-
mo autor!? ha reportado la presencia de 3 SNP en el
exon 28 asociados con disminucion significativa del
VWEF:RCo/VWF:Ag en individuos sanos afroame-
ricanos (p.lle1380Val, p.N1435S y p.D1472H). De
éstos, solo la presencia de p.D1472His se asocio a
dicho cociente disminuido tanto en controles cau-
casicos como en afroamericanos. Es posible que
este SNP disminuya la interaccion entre VWF-GPI-
ba mediada por ristocetina. El rol de p.I1380V y
p.N1435S no esta definido, dado que no se hallaron
individuos con estos SNP en ausencia de p.D1472H;
esto puede reflejar ligamiento con éste ultimo. Belli-
simo y col."¥ estudiaron 184 individuos normales
sin historia personal de sangrado, incluyendo 35,9%
de afroamericanos. En este grupo étnico encontrd
alto porcentaje de SNP. En este estudio se enfatiza
la importancia de secuenciar controles sanos de di-
ferentes etnias, de manera tal de no malinterpretar
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como mutaciones a variaciones asintomaticas pre-
sentes en una etnia y ausente en otra. En un trabajo
reciente, la Database 1000 Genomes UK Project de-
mostro 2728 SNP y 91 ins/dels en el gen VWF, con
la mas alta variabilidad étnica en africanos, seguida
de asiaticos". La secuenciacion de controles sanos
en distintos grupos étnicos es crucial para entender
el significado de nuevas variantes nucleotidicas, en
especial frente a la presencia de mezcla racial/étni-
ca importante, como es el caso de nuestra sociedad.
Otros SNP, los p.V1565L y p.G1643S, se asocia-
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ron con aumento de la proteolisis por ADAMTS13,
mientras que p.D1472H, p.Q1571H y p.P1601T con
resistencia a la proteolisis!>!9,

Mutaciones del gen VWF en los diferentes dominios
Se han descripto muchos tipos diferentes de muta-
ciones, que se detallan en la tabla 1. Las mutacio-
nes de tipo missense (sentido equivocado) son las
mas frecuentes. Segln la localizacion del cambio
nucleotidico sera el dominio afectado y, por ende, el
fenotipo resultante.

Tabla 1. Tipos de mutaciones responsables en la enfermedad de von Willebrand

Tipo de
mutacion

Proceso
alterado

Alteracion resultante

Tipo de VWD

Transcripcion

Sitios de transcripcidn alterados, con reduccion o au-

Transcripcional del RNAm. sencia de sintesis del ARNm. Tipo 1.
Alteracién de nucleétidos CT y AG o nucleétidos ad-
Lo N . .. | Alelos nulos responsables de
yacentes en los extremos 5’y 3’ de cada intrén: pérdi- | . . )
i da de exones o retencién del intrén tipo 3 recesivo, 2N, 2A y tipo 1.
Remocion a :
Empalme de intrones
) Pérdida de exones que llevan a deleciones sin cam-
bio en el marco de lectura y a una proteina acortada, | Tipo 1 dominantey 2A.
anormal.
. . Traduccién de | Secuencia nucleotidica alterada con generacién de | Alelos nulos responsables de
Sin sentido . . S . . .
la proteina. codon de terminacion. tipo 3 recesivo, 2N, 2A y tipo 1.
Pequefas Alteracion del | Cambio del marco de lectura, probable generacién de | Alelos nulos responsables de
ins/dels, ARNmo la codén de terminacion. tipo 3 recesivo, 2N, 2A, tipo 1.
deleciones,y | traduccién de
duplicaciones | la proteina. Pérdida o ganancia de tripletes. Tipo 1, 2A, 2B, 2M.

Producciéon de

Reemplazo de secuencia del VWF por la del seudogen

emplazado.

Cgrr:ivczrsmn f\r::;l:;gén (VWEFP), con cambios sin sentido (aparicion de un co- | Tipo 1, 2B, 2M, 3.
9 de proteina doén de terminacién) o con sentido equivocado.
Produccién Ausencia de uno o varios exones, o de todo el gen.
Grandes de ARNm o Ausencia de sintesis proteica, desde donde se inte- | Tipo 3 recesivo y tipo 2A.
deleciones traduccion rrumpe la codificacién de aminoacidos.
de proteina. Pérdida de tripletes. Tipo 1, 2 no clasificada, 3.
. L Reemplazo de un aminoacido por otro. Efecto depen-
Z::R:)ocado T;agrl:;g%z de diente de la posicidon y naturaleza del aminoacido re- | Tipo 1, 2A, 2M, 2B, 2N tipo 3.

Dominio D1-D2

Dominio D’D3

Se extiende desde el exén 2 al exon 17. Contiene
el sitio de corte de la furina, enzima que separa el
propéptido de la proteina madura, entre los residuos
p.R763-S764. Mutaciones en esta region pueden
provocar la persistencia del propéptido.
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Se extiende desde el exon 18 al comienzo del exéon
28. Es la region de multimerizacion de los dimeros
del VWF y ademas responsable de la union del FVI-
IT al VWE. Por lo tanto, mutaciones en esta region
son responsables del VWD2A y VWD2N. El VWF
contiene 8,2% de residuos cisteina (Cys), muchos
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de ellos involucrados en la formacioén de puentes
S-S inter o intra cadenas, que son importantes para
la integridad funcional del VWE, tanto en el proceso
de dimerizacion, como en el de multimerizacion!”,
Muchas de las mutaciones localizadas en esta re-
gion que involucran residuos Cys alteran o impiden
la multimerizaciéon mediada por uniones S-S inter
cadenas"® y alteran el normal plegamiento del VWF
mediada por uniones intra cadenas''?, o pueden re-
sultar en sobrevida reducida del VWF, por aumento
de la depuracion y sin aumento de proteolisis por
ADAMTS13@9,

Dominio A1

Abarca desde los aminoacidos Q1238 a P1471 en
el exon 28. Las mutaciones localizadas en el domi-
nio Al se caracterizan principalmente por alterar la
afinidad del VWF por la GPIba plaquetaria, sien-
do responsables de dos fenotipos claramente dife-
renciados: en un caso, estan aquellas que producen
una pérdida de funcion del VWF al disminuir la
union VWF-GPIba, cuyo fenotipo corresponde al
VWD2M, y aquellas que producen el efecto opues-
to, esto es, ganancia de funcion al aumentar la afini-
dad del VWF por GPIba, cuyo fenotipo es VWD2B.
Hemos descripto que las mutaciones localizadas en
este dominio y asociadas al VWD2M son responsa-
bles de un fenotipo de sangrado més severo que las
localizadas en el dominio A2D,

Dominio A2

Abarca desde los aminoacidos G1481 a R1668 en
el exon 28. La mayoria de las mutaciones localiza-
das en el dominio A2 alteran la estabilidad de di-
cho dominio, aumentando su susceptibilidad a la
ADAMTS13@, El mecanismo puntual que produce
este efecto atin no se ha dilucidado a nivel molecular.
El sitio catalitico Y1605-M1606, localizado en este
dominio, se encuentra en el interior de la proteina,
por lo que se necesita el desplegamiento o desnatu-
ralizacion del mismo para su reconocimiento apro-
piado® y posterior clivaje por la ADAMTS 133429,
ya sea por el alto shear stress (tension de cizalla-
miento) del flujo sanguineo o por su reduccion in
vitro por métodos quimicos (tratamiento con urea).

Dominio A3

Abarca desde los aminoéacidos S1671 en el exon 28
al G1874 en el ex6n 32. Se han descripto mutacio-
nes en este dominio que alteran la unién del VWF a
los colagenos tipos Ty TTIT?9,
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Dominio CK

Abarca los tltimos 90 aminoacidos del VWF (exon
52), y es donde se realiza el proceso de dimerizacion
del VWE. Este dominio contiene 11 residuos Cys.
Las mutaciones que comprometen residuos Cys
conducen a una deficiencia recesiva y cuantitativa si
la unién S-S afectada es intra cadena, y a un defecto
cualitativo dominante-negativo si la S-S afectada es
inter cadena®”. Se han identificado mutaciones en
este dominio que alteran la dimerizacion, en pacien-
tes con VWD2A®®),

Mutaciones asociadas a conversion génica

Se trata de mutaciones de tipo missense que resultan
de secuencias del seudogen (VWFP) que reempla-
zan a los nucledtidos propios del gen VWF. El resul-
tado fenotipico dependera de la zona comprometida
por el reemplazo®. Las mas frecuentes se ubican
dentro del extremo 3’ del exén 27 y el 5° del exdén
28, aparentemente por la presencia de 2 secuencias
“chi” o “like chi” (intrén 27 y exo6n 28). Los fenoti-
pos resultantes de conversion génica descriptos son
VWD tipo 1 y tipo 3.

Mutaciones segun la variante de VWD
Mutaciones asociadas al tipo VWD1

Dos mecanismos diferentes son responsables de
este fenotipo: a) la depuracion acelerada (sobrevi-
da acortada del VWF), donde el VWFpp/VWF:Ag
es anormalmente alto y los niveles del VWF post
desmopresina son insuficientes, variante conocida
como tipo 1C; en este subtipo debemos mencionar a
la variante Vicenza, cuya mutacion responsable es la
p-R1205HCY y b) la retencion intracelular del VWE,
con disminucion de la secrecion, probablemente por
alteracion del plegamiento normal del VWFCGD, La
mayoria de las mutaciones demuestran penetrancia
incompleta. Se ha descripto que solo cerca del 35%
de los pacientes tipo 1 tiene mutacion identificada,
y que la presencia de mutaciones s6lo es comun en
pacientes con VWF:Ag < 20-39 UI/dL¢?. Esto, re-
lacionado a que mas del 70% de los pacientes tienen
grupo sanguineo O, podria explicar los niveles dis-
minuidos de VWF con la ausencia de mutaciones®?.
Las mutaciones asociadas a esta variante se han des-
cripto a lo largo de todo el gen VIWVF.

Mutaciones asociadas al tipo VWD3

Si bien el diagnostico del tipo 3 es relativamen-
te facil, a través de los resultados fenotipicos que
muestran la virtual deficiencia completa del VWE,
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el estudio genético es mas complicado, dado que
las mutaciones asociadas a esta variante se locali-
zan a lo largo de todo el gen VIWF, lo que hace que
el estudio sea largo y costoso. Se caracteriza por la
presencia de mutaciones homocigotas o heterocigo-
tas compuestas®?, aunque también se han descripto
mutaciones non-sense (sin sentido), mutaciones en
sitios de splicing (empalme), ins/dels que produ-
cen aparicion de codon de terminacion, pequenias y
grandes deleciones, éstas ultimas asociadas al desa-
rrollo de inhibidores.

Mutaciones asociadas al subtipo VWD2A

Las mutaciones responsables de este subtipo inclu-
yen cambios missense, deleciones e inserciones que
producen cambio del marco de lectura. El 73% de
estas mutaciones se localizan en el exdn 28, siendo
el 90% mutaciones missense, con caracter que pue-
de ser recesivo o dominante®®®. Las mutaciones en el
dominio D2 son recesivas ¢ impiden una adecuada
multimerizacion; las localizadas en los dominios D3,
Al, A2 y CK son dominantes; las ubicadas en los
dominios D3 y CK inhiben la multimerizacion y di-
merizacion, respectivamente**”. Las mutaciones en
los dominios Al y A2 resultan en un incremento en
la susceptibilidad a la proteolisis por ADAMTS13,
biosintesis alterada o retencion intracelular®®. Las
mutaciones que causan defectos en la sintesis, de-
posito y retencion intracelulares son Grupo 1°” y las
que aumentan la susceptibilidad a la ADAMTSI13
son Grupo II. Las mutaciones Grupo I tienen un fe-
notipo mas severo y las mutaciones Grupo II respon-
den mejor al tratamiento con DDAVP®“?,

Mutaciones asociadas al subtipo VWD2M

Las mutaciones responsables de este fenotipo son
dominantes; el 75% estan localizadas en el dominio
Al (exo6n 28), en la region de unién a la GPIb pla-
quetaria®); 93% de las mismas son de tipo missense
y las restantes son de tipo de cambio del marco de
lectura. También hay un pequefio nimero de muta-
ciones en el dominio A3, que afectan la union del
VWEF al colageno y causan sangrado leve®.

Mutaciones asociadas al subtipo VWD2B

Las mutaciones responsables de este fenotipo estan
localizadas en el dominio A1 (ex6n 28). Hasta aho-
ra, se han identificado 25 mutaciones diferentes res-
ponsables de este fenotipo, todas de tipo missense,
cuya forma de herencia es dominante.

Las mutaciones mas frecuentes son: p.R1306W,
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p-R1308C, R1341Q, p.V1316M, siendo ésta ultima
la mas estudiada. El cuadro fenotipico de los pa-
cientes depende de la mutacion responsable en cada
caso™). Federici y col.*? demostraron que pacientes
con p.HI268N, p.R1306W, p.R1308C, p.I11309V,
p.VI11316M y p.R1341Q/W tienen trombocitopenia
después de situaciones de estrés, no asi los pacientes
con p.P1266L o p.R1308L, y que la p.V1316M es
la que se asocia con sangrado (bleeding score) mas
severo entre las mutaciones responsables del subti-
po VWD2B.

Mutaciones asociadas al subtipo VWD2N

Dada la herencia aparentemente recesiva de este
subtipo, se necesitaria la presencia de mutaciones
homocigotas, o dos mutaciones en heterocigosidad,
o mutaciones heterocigotas mas un alelo nulo para
diagnosticar VWD2N®¥. Sin embargo, nosotros he-
mos descripto la presencia de la mutacion p.R854Q
en heterocigosidad, con fenotipo clinico y de labora-
torio compatible con VWD2N sin mutaciones aso-
ciadas“?,

Se han descripto mutaciones localizadas entre los
exones 17 al 27, aunque la mayoria (85% de los
reportes) se localizan entre los exones 18 al 24. La
p.R854Q es una de las mas frecuentes. También se
report6 que la presencia de mutaciones en el exon 17
como la p.R760C y p.R763G, cuyo resultado es la
persistencia del VWFpp, lo que impide la unién del
FVIII al VWF y que se hereda en modo dominante®.

Mutaciones de novo

La publicacion de mutaciones de novo en VWD es
muy limitada; se conocen pocos trabajos publica-
dos, asociados al VWD2B“), VWD2A® vy VWD
tipo 1 Vicenza®. En nuestra casuistica, hemos ha-
llado cuatro mutaciones que se han determinado
como de novo: p.V1316M, p.S1310F (ambas VW-
D2B), p.Y1542D (VWD2A) y p.R1205H (tipo 1 Vi-
cenza), ésta ultima en asociacion con la p.R924Q6?,
la cual describimos asociada a FVIII disminuido®?,
Para verificar paternidad, se estudian las variantes
alélicas benignas, que son muy comunes en todos
los grupos étnicos, mediante el estudio del haplo-
tipo. Cuando la mutacién responsable del fenotipo
no esta presente en ninguno de los progenitores, se
considera que presentacion de la mutacion es de
novo. Para determinar si se trata de una mutacion
en la linea germinal o se trata de mosaicismo (post
cigoto) de bajo grado y no demostrable por analisis
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del ADN de sangre periférica en los progenitores,
la estrategia es buscar en los mismos la mutacion
causal en el ADN proveniente de otros tejidos (piel,

semen, orina, mucosa bucal).
Una resena de las mutaciones segtin las variantes se
detalla en la tabla 2.

Tabla 2. Tipo de mutaciones segun la variante de enfermedad de von Willebrand

Variante Herencia Localizacion Tipo de mutacién
VWDI1 Dominante / Todo el gen. Sentido equivocado.
recesiva. Baja penetrancia. Solo VWF<30 UI/dL.
VWDIC Dominante? D3 (Vicenza), A1-A2. Sentido equivocado.
VWD3 Recesiva. Todo el gen. Alelos nulos, sin sentido, ins/del, heterocigotas
compuestos.
Grandes deleciones (homocigotas).
VWD2A Dominante. D2, A2, CK. Sin sentido. Alta penetrancia.
Dominio D2: | multimerizacion (VWD2A1).
Dominio A2: 1 proteolisis (VWD2A2).
CK: | dimerizacion.
VWD2B Dominante. Al. Sentido equivocado. Alta penetrancia.
VWF2M Dominante. Al, A3. Sentido equivocado. Alta penetrancia.
VWD2N Recesiva? D’-D3. Sentido equivocado. Baja penetrancia.

Analisis de prediccion in silico

Las herramientas de prediccion in silico estan siendo
usadas cada vez mas. El objetivo de estos programas
es identificar el dafio producido o no por un cam-
bio de nucledtido y como este cambio afecta o no
la estructura y funcién de la proteina en estudio vy,
por ende, el fenotipo. Utilizando estos programas,
se podria reducir el nimero de ensayos funcionales
requeridos®?. Son una herramienta muy Ttil para la
caracterizacion de nuevas sustituciones nucleotidi-
cas, cuando los estudios de expresion son dificiles de
realizar. Los mas difundidos son: PolyPhen-2 (http://
genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) y SIFT (Sorting In-
tolerant from Tolerant) (http://sift.bii.a-star.edu.sg/).

Analisis de alineamiento

Dado que el VWF esta altamente conservado en un
alto nimero de especies, frente a la presencia de
cambios nucleotidicos no previamente descriptos, se
realiza el alineamiento del ex6n afectado del VWF
humano con el de otras especies. Si la posicion en
estudio se corresponde con un residuo altamente
conservado a lo largo del arbol filogenético, es alta-
mente improbable que dicha posicion tolere sustitu-
ciones sin cambios en las caracteristicas funcionales
del VWE. Existen diversas aplicaciones informati-
cas, como UniProt KB (http://www.uniprot.org).
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Secuenciacion de nueva generacién [Next Gene-
ration Sequencing (NGS)|

El andlisis genético del VWF esta lejos de ser un
procedimiento de rutina, por su alto costo, el gran
tamano del gen y la dificultad que plantea la pre-
sencia del seudogen. Se ha empezado a utilizar esta
metodologia NGS recientemente®*%, con menores
costos y mayor rapidez en la caracterizacion de gran
numero de muestras. Esto hace que esta plataforma
prometa ser una herramienta muy util en un futuro
cercano, para aplicar al estudio de grupos familiares
o de poblaciones bien definidas.

Conclusiones y perspectivas

La genética solo influye entre el 60-70% de la varia-
cion de los niveles del VWE, siendo el 30% restante
producido por causas epigenéticas, como el grupo
sanguineo ABO, edad, factores raciales y hormo-
nales. Desafortunadamente, el gran tamafio del gen
VWF y la alta frecuencia de variaciones (SNP) no
patologicas limitan la utilidad del diagnostico gené-
tico. No todos los pacientes tienen mutaciones iden-
tificables, en especial los VWD tipo 1, donde la pre-
sencia de mutaciones seria mas comun en pacientes
con VWF:Ag < 20-39 UI/dL®? y donde la mayoria
de las mutaciones demuestran penetrancia incom-
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pleta. La misma disminuye a medida que aumentan
los niveles del VWF, de modo que la interpretacion
de como contribuye o no una variante a los sintomas
es un desafio, por lo que se recomienda cautela en el
analisis genético en pacientes VWD tipo 169,

El analisis genético es fundamental para confirmar
el diagnostico de VWD2B vs. PT-VWD y VWD2N
vs. hemofilia A (Ileve-moderada), o diferenciar VWD
congénito de la forma adquirida (AVWS) con feno-
tipo 2A o 2B, donde la busqueda de mutaciones res-
ponsables dard negativa. Permite identificar varian-
tes de VWD2 localizadas, en general en regiones
determinadas del ADN complementario. También
es util en el momento de la toma de decisiones tera-
péuticas frente a casos severos, donde es de mucha
ayuda estudiar el grupo familiar para establecer gra-
dos de penetrancia de las mutaciones responsables.
En los pacientes tipo 3 podria ser ttil para consejos
genéticos, estudios prenatales y predecir el desarro-
llo de inhibidores en caso de presencia de grandes
deleciones del gen.

Lo novedoso en este campo es su contribucion a la
resolucion de casos de dificil diagndstico, lo cual
probablemente arroje una nueva luz para simplificar
la actual clasificacion de la VWD.
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