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Enfermedad de Von Willebrand

Estudio genético de una familia oriental (*)

Por los Dres.:

ErnisTo pE LA TORRE MONTEJO,(""! JUuLlo FERNANDEZ DE LA ARENA,!"*%)
ErFreiN Becuez Lopez!****) ¥ WiLrrepo Torges Irisar(®®®*")

Con la colaboracién técnica de:

Anpres Cruz Tiripo

A mediado: del afio 1964, uno de los
autores, tuvo oportunidad de asistir a
un pequeiio lactante que presentaba pe-
tequias y equimosis. El estudio del pa-
ciente mosiré tres datos significativos:
la historia de sangramiento databa de
los primeros dias de nacido. El paciente
tenia un tiecmpo de sangramiento mar.
cadamente prolongado y los padres eran
consanguineos, a mas de que cinco her-
manos de la madre habian fallecido con
sangramiento severo antes de los cinco
anos.

i*} Trabajo presentade en el XI Congreso
Medico ¥ VII Estomatolégico MNacional ecele-
bkrade en la Habana del 23 al 26 de febrero
de 1966,

(**} FEspecialista en Pediatria, en el Hospi-
tal Infantil *William Soler™, Reparto Altaha-
bana, Habana, Cuba.

(***)  Especialista en Genética, en el Hos-
pital Infantil “William Seoler™, Heparto Alia-
habana, Habana, Cuba.

(****)  Actoalmente en el Hospital Infantil
de Santiage de Cuba, Oriente, Cuba. ,

(*=***} Del Departamento de Hematologia
del Hospital Imfantil “William Soler™, actual-
mente en el Institote Nacional de Investiga-
ciones de Ciencias Médicas, Reparto Cubana.
can, Habana, Cuba.

(reera®)y Téenico del Departamento de He-
matologia del Hospital Infantil “'William So-
ler”, Reparto Altabzbana, Habana, Cuba.

[.i.li.}

La recoleccion de los datos en el resto
de la familia era dificil por lo numero-
za de ésta y porque la mayor parte de
ellos vivien en areas campesinas muy
distzntes de la ciudad, por lo que en
noviembre de 1965 realizamos un viaje
a la zona de San Fermin, en la Sierra
Maestra, donde entrevistamos v obtovi-
mos informacién de primera mano a
30 miembroz de la linea materna. El
resultado de esta investigacion unido a
los datos obtenidos un ano antes en el
nifio ¥ los padres constituven ¢l objeto
del siguiente trabajo:

SN.C.: A la edad de 24 horas de na-
cido s¢ encontré que tenia gran canti-
dad de petequias y egquimosis, por cuyo
motive foe remitido e ingresado en el
Hospital de Santiago de Cuba, fuera de
estas manifestaciones hemorragicas el
examen fisico fue normal. Los antece-
dentes prenatales y circunnatales fueron
normales. Se recogio el dato que cinco
primos maternos habian fallecido a edad
temprana con sangramiento profuso.
Fue tratado con Vit.K y sangre fresca,
disminuyendo progresivamente las pe-
tequias y siendo dado de alta 10 dias
después de su ingreso. :



A los dos meses y medio es visto de
nuevo en ¢l mismo Hospital, refiriendo
la madre que habian seguido aparecien-
do y desapareciendo las petequias y
equimosis, al hacerse mis evidentes es
ingresado, encontrindose un nifio eu-
trifico con petequias en el lado izquier-

sido seguido por uno de nosotres, pre-
sentando el nifie con frecuencia pete-
quias y equimosis a veces espontanca-
mente, a veces traumatica. Es la impre-
gién de este autor que las manifesta-
ciones hemorrigicas disminuyen con el
uzo de la Prednisona.

TABLA 1
EXAMENES COMPLEMENTARIOS EN PACIENTE Y PADRES

T. de Coag. T. de Sang. C. de Plag.

{Lee-White) {Duked P. del Lazo {Brecher)
Paciente 6 minutos <4 1 hora Intensamente -4 208,000 PM.C
Madre 9 minutos 6 m. - ’
Padre 9 minutos 5.5 m. - 126,000

K. del Coag. T. de P. P. Res. TG. T.
Paciente Retractil 14 Segs. 45 Segs. Normal
Madre Retractil 14 Segs. 49 Seps. MNormal
Padre Retrictil 16 Segs. 34 Sege. MNormal

do de la cara y dos pequenias equimosis
en el muslo izquierdo y conjuntiva. El
resultado de los estudios hematolégicos
realizados en el paciente y padres pue-
de verse en la Tabla 1. Fue dado de alta
posteriormente. En este intervale ha

En la grifica puede verse el pedigree
de la familia estudiada.

DISCUSION

En el ano 1924, Willebrand examiné
una nifia de cinco aifios procedente de
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una de las islas Aland, portadora de
una diatesis hemorrigica severa, carac-
terizada por un tiempo de sangramiento
prolongado, denominando a la entidad
pseudo-hemofilia, Autores posteriores al
no encontrarse de acuerdo con esta de-
nominacién, la llamaron enfermedad de
Von Willebrand. En 1933 Jurgens re.
estudid estos pacientes con el propio
Willebrand, clasificando la ¢nfermedad
como una trombopatia y conociéndose
también a partir de ese momento como
trombopatia constitucional de Fon Wi-
lebrand-Jurgens. En 1955 Schulman
describe varios pacientes con anormali-
dades vasculares y déficit de globulina
antihemofilica y propone el término de
hemofilia vascular para designar este
grupo de pacientes.! Schulman encon-
tré las anormalidades morfologicas ca-
pilares ya scialadas por Mc Ferlane an-
teriormente.” En 1956 Singer y Ranot?
proponen el término de pseudohemofi-
lia B, 1957 Blomback y Nilsson' cstu-
diaron 16 pacientes de los descritos por
Willebrand que aiin vivian en las Islas,
encontrando que todos menos uno te-
nian valores bajos de factor antihemofili-
co. Los autores concluyen que la pato-
genia del sangramiento no es clara, que
en los casos severos hay déficit de factor
antihemofilico, y probablemente falta
también otro factor plasmitico. Esti-
man que al momento presente no es co-
rrecto designar esta enfermedad como
una trombocitopatia, aunque anormali-
dades plaquetarias han side notadas
por otros autores: aglutinacién inade-
cuada, defectuosa formacién de trombo-
plastina, morfologia anormal y recien-
temente alteraciones morfolégicas en el
microscopio ¢lectrénico.””

En el caso que nos sirvié de punto de
partida para este estudio, no se eviden.
cié por el consume de protrombina mi
por el T.G.T. ningin defecto de factor
plasmatico. Este desde luego, no puede
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descartarse de manera definitiva, pues
no se realizé la determinacion.

Cuantitativa de factor VI1II. La mor-
fologia capilar no fue investigada. La
morfologia plaguetaria fue encontrada
normal, y no se evidencié defecto del
factor tromboplastico plaquetario al tra-
bajar con las plaguetas en el T.G.T. La
tinica anormalidad encontrada fue un
tiempo de sangramiento prolongado, re-
petide en numerosas ocasiones y una
prucha de Lazo siempre intensamente
positiva. La mejoria de las manifesta-
ciones hemorragicas con el uso de Pred-
nisona estd sefialado en la literatura.®

De acuerdo con Racugglia y Neel®
las diatesis hemorrigicas congénitas ca-
racterizadas por un tiempo de sangra-
miento prolongado pueden clasificarse
como defecto vascular congémito con:
a) anormalidad plaguetaria, b) anor-
malidad de factor plasmatico, ¢) amor-
malidad plaquetaria y de factor plas-
matico y d) sin anormalidad plaquetaria
ni plasmitica. Tentativamente nuestro
casop puede incluirse en esta dltima ca-
tegoria.

AnaLisis GENETICO:

La mayoria de las genecalogias estu-
diadas parecen responder al tiempo de
herencia autosémica monofactorial do-
minante,® aunque se han sefalade algu-
nas aparcntemente recesivas.”

Para la familia estudiada por Raccu-
glia y Neel' parece aceptable la hipé-
tesis de un gene autosémico dominante
de penetracién incompleta y expresivi-
dad variable; pero esta hipdtesis resul-
ta poco verosimil para la familia estu-
diada por nosotros.

Los afectados de la generacion III
(I11-6, I1I-8, III-9, III-10 y III-11) son
el producte de un matrimonio consan-
guineo, 1I-13 y II-24; ambos conyuges
son normales, sin historia de sangra-
miento y negativos al examen. Los abue-
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los (I-6, I-7, I-8 ¢ 1-9) son también nor-
males y los examenes realizadoz a la
abuela materna, de 70 afios de edad, ¥
al abuelo paterno de 80 afos, fueron
negativos. Bajo la hipotesis de un gene
autosomico dominante, habria que supo-
ner que una de las abuelas, la materna
I-6 o la paterna I-8 es portadora del ge-
ne sin que en ella produjera manifes-
tacion alguna, v que de la misma ma-
nera estuviera presente el gene patope-
no en uno de los padres (II-13 o 11-25)
sin producir anormalidad alguna, ¥ ma-
nifestarse en cambio en la generacién
III de manera violenta, ocasionando la
muerte por hemorragia ¢n cinco de los
nueve hijos a tan temprana edad gue
el gene puede ser calificado de subletal.
mientras que en otro hijo (I11-13) sélo
produce un moderado efecto, y ningu-
no en la hija I11-12 gque habria que con-
siderar portadora por ser la madre del
propositus IV-6.

Un efecto atenuado se manifiesta
tamhbién en tres de los miembros de la
generacion I, tios de los cinco afecta
dos fallecidos v de la madre del propo-
situs (I11-12), con la particularidad de
que ninguno de los tres tuvo descen-
dencia severamente afectada, zino con
manifestaciones ligeras (epistaxis, equi-
mosis, sangramientos prolongados con-
secutivos a extracciones dentales, ete.)

Vemos, pues, que los individuos de
la segunda generacién comn historia de
sangramiento tuvieron en conjunto 17
hijos; de ellos cuatro con tendencia a
las hemorragias ligeras (tres hembras
v un varén), sin que se haya producido
ninglin caso de la forma severa de la
afeccidn.

En cuanto al propositus (IV-6), es el
producto de un matrimonio consangui-
neo: la madre (I11-12), hermana de los
cinco fallecidos, es normal con prueha
del Lazo positiva. Su hermano (111-13},
de 20 afios, tiene historia de sangramien-
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to. El padre del propesitus (I11-1), de
40 aiios, es normal con prucha del Lazo
intensamente (positiva, Sus padres y
abuelos carecen de antecedentes patols-
gicos y sus cinco hermanos son norma-
les. Las abuelas de ambos conguges (I-2
e 1.6) son hermanas.

El hecho de gue todos los casos de
individuos severamente afectados son el
producto de matrimonios consanguineos
nos lleva a pensar que amhos progeni-
tores son portadores del gene anormal
v que los afectados som homocigotas;
mientras que los que presentan mani-
festaciones ligeras de tipo hemorrigico
son heterocigotas, lo que explicaria que
éstos s6lo tuvieran descendencia normal
o muy ligeramente afectada por haber-
se unido a personas procedentes de fa-
milias po portadoras de] gene patégeno.

En suma, estimamos que la hipétesis
més aceptable para explicar las peculia-
ridades de c:ta familia es la de un gene
autesémico con dominanecia incompleta.
En dosis sencilla (heterocigotas) puede
este gene produoeir una tendencia mis o
menos marcada a epistaxis, equimosis,
cte., mientras que en doble dosis (homo-
cigotas) produce la forma severa de la
afeceién, la gque se manifiesta a muy
temprana e¢dad y con un efecto subletal.
La muerte se produjo en los afectados
de la generacién TII entre los seis meses
v los cinco afos de edad.

Este gene es seguramente distinto al
portade por las familias en que los afec-
tados sobreviven y tienen hijos tamhbién
afectados y el prohlema vascular puede
ir asociado con una deficiencia del fac-
tor AHG. A nuestro juicio ce trata de
afecciones distintas que responden a la
accién de diferentes genes,

RESUMEN

Se presenta el estudio genético de una
familia con varios afectados de una dia-
tesis hemorrdgica hereditaria severa.
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B¢ hace el estudio a punto de partida
de un lactante de 214 mescs, en quien
el ceadro hemorragico estaba caracte-
rizado desde el punto de vista de Labo-
ratorio por un tiempo de zangramiento
prolongade v prucha del Lazo intensa-
mente positiva.

Se interrogaron directamente a 30
miembros de la linea materna, que vi-
ven dispersos en una remota drea de la
Sierra Maestra. Se entiende que la hi-
potesis mas aceptable para explicar el
mode de herencia de esta familia es a
través de un gene antosémico con domi-
nancia incompleta.
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