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Histerectomia laparoscopica indicada
por sangrado uterino anormal
secundario a enfermedad de von
Willebrand

Laparoscopic hysterectomy for abnormal
uterine bleeding secondary to von
Willebrand Disease: Case report.

Carlos Giovanni Castro Cuenca,’ Luis Miguel Tutal Mufioz?
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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de von Willebrand es un trastorno hereditario, carac-
terizado por la deficiencia del factor de von Willebrand, que contribuye a la adhesién de
las plaquetas al endotelio. Los pacientes con trastornos de la coagulacion representan
un reto al momento de la cirugia debido al alto riesgo de sangrado transoperatorio o
hematomas posoperatorios.

CASO CLINICO: Paciente de 46 afios, con antecedentes de tres embarazos, dos cesa-
reas y un aborto, oclusion tubaria, apendicectomia, colecistectomia por laparotomia,
lipectomia y legrado uterino ginecoldgico, obesa (IMC 39.8 kg/m?), con enfermedad de
von Willebrand tipo 1, con inicio de los sintomas en la adolescencia, aunque el diagnds-
tico se establecid a los 45 afios. La paciente tenia una escala de hemorragia de la In-
ternational Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) de 6 puntos. Experimento
un sangrado uterino anormal, con ciclos menstruales irregulares, abundantes, cada 15
dias, con duracion de 5 dias en los que requeria usar pafial el dia de mayor sangrado,
con falla al tratamiento con anticonceptivos y acido tranexamico. Recibié suplementa-
cion ferrosa por anemia ferropénica secundaria. Ante la falla al tratamiento hormonal
y antifibrinolitico se procedié a la histerectomia total y salpingectomia bilateral por
laparoscopia. Debido a la buena evolucion, egresé del hospital a las 48 horas del poso-
peratorio, con mejoria clinica evidenciada en el control ambulatorio.

CONCLUSIONES: La histerectomia por laparoscopia emerge como una opcion tera-
péutica trascendental en pacientes con enfermedad de von Willebrand con sangrado
uterino anormal resistente al tratamiento médico. La atencion médica debe ser indivi-
dualizada e interdisciplinaria para la obtencion de buenos desenlaces con la aplicacién
de criterios de seguridad.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades de von Willebrand; factor von Willebrand; hemorra-
gia uterina; embarazo; trombosis; agentes anticonceptivos; histerectomia; salpingec-
tomia bilateral.

Abstract

BACKGROUND: Von Willebrand disease is an inherited disorder characterized by a defi-
ciency of von Willebrand factor, which contributes to platelet adhesion to the endotheli-
um. Patients with coagulopathy pose a challenge during surgery due to the high risk of
intraoperative bleeding or postoperative hematoma.

CLINICAL CASE: A 46-year-old female patient with a medical history of three pregnan-
cies, two cesarean sections and one abortion, tubal occlusion, appendectomy, laparoto-
my cholecystectomy, lipectomy, and gynecologic uterine curettage, obese (BMI 39.8 kg/
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m?2), with von Willebrand disease type 1, with onset of symptoms in adolescence, although the diagnosis was made at age 45. The pa-
tient had an International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) bleeding score of 6. She had abnormal uterine bleeding with
irregular heavy menstrual cycles every 15 days, lasting 5 days, requiring the use of a diaper on the heaviest day, with failure of treatment
with contraceptives and tranexamic acid. She was on iron supplementation for secondary iron deficiency anemia. Given the failure of
hormonal and antifibrinolytic treatment, total hysterectomy and bilateral salpingectomy were performed by laparoscopy. Given his posi-
tive progress, he was discharged from the hospital 48 hours after surgery, with clinical improvement evident during outpatient follow-up.
CONCLUSIONS: Laparoscopic hysterectomy is emerging as an important therapeutic option in patients with von Willebrand disease
and abnormal uterine bleeding resistant to medical treatment. Treatment should be individualized and interdisciplinary to achieve

good results with the application of safety criteria.

KEYWORDS: von Willebrand Diseases; von Willebrand Factor; Uterine hemorrhage; Pregnancy; Thrombosis; Contraceptive agents;

Hysterectomy; Bilateral salpingectomy.

ANTECEDENTES

La enfermedad de von Willebrand es el trastorno hemorra-
gico hereditario autosémico mas comun en mujeres."? Se
caracteriza por la disminucién de la actividad del factor
de von Willebrand en la sangre, secundaria a un defecto
cuantitativo o cualitativo. El factor de von Willebrand es una
glucoproteina multimérica sintetizada en las células endote-
liales y megacariocitos y luego almacenada en los cuerpos
de Weibel-Palade, que son organulos de almacenamiento
endotelial especializados en procesos hemostaticos, infla-
matorios, angiogénicos y vasoactivos.? La falta de funcién
del factor de von Willebrand conduce a un fenotipo hemo-
rragico debido a su papel fundamental en la hemostasia.®

La enfermedad de von Willebrand se clasifica segln las
deficiencias cuantitativas en tipo 1 (concentracién dema-
siado baja de antigeno del factor de von Willebrand), tipo
3 (ausencia completa del factor de von Willebrand), y las
anomalias cualitativas causan el tipo 2 (antigeno factor
de von Willebrand disfuncional), que se divide, a su vez, en
tipos 2A, 2B, 2M y 2N.#*Cuadro 1

El sangrado uterino anormal ocurre en el 64 al 74% de las
mujeres con enfermedad de von Willebrand, que son quienes
optan con mas frecuencia por la histerectomia, debido a la
ventaja del alivio permanente de esa molestia.¢

La prevalencia de la enfermedad de von Willebrand, basada
solo en pardmetros de laboratorio anormales, es de aproxi-
madamente 1 caso por cada 100 individuos, mientras que la
prevalencia clinica, teniendo en cuenta solo a los pacientes
con sintomas hemorragicos, es aproximadamente 1 caso
por cada 1000 pacientes.?En Colombia, la enfermedad de
von Willebrand es una de las afecciones huérfanas con
mayor reporte después de la hemofilia, de acuerdo con la
informacién del Fondo Colombiano de Enfermedades de
Alto Costo. Para el afio 2021 se reportaron 1678 casos.”

La enfermedad de von Willebrand se hereda de forma au-
tosémica dominante, aunque el tipo 3 y el 2N se heredan

Cuadro 1. Tipos de enfermedad de von Willebrand

de manera autosémica recesiva. El tipo 1 es el subtipo mas
comun, que se observa entre el 70 al 80%, el tipo 2, aproxima-
damente, en el 20% y el tipo 3 es menos comun, en menos
del 5% de los casos.?

En las mujeres, los sintomas son diversos (Cuadro 2); el
mas frecuente es el sangrado menstrual abundante, lo que
implica un desafio hemostatico durante la menstruacién o
el parto.®

Las mujeres con enfermedad de von Willebrand sufren san-
grado uterino anormal, a menudo complicado por anemia
ferropénica y una calidad de vida reducida.®

Hay informacién limitada con respecto a las estrategias
de tratamiento profilactico en mujeres con enfermedad
de von Willebrand histerectomizadas; por lo tanto, el ob-
jetivo fue: reportar el caso de una paciente con enferme-
dad de von Willebrand tratada mediante histerectomia
laparoscépica.

CASO CLINICO

Paciente de 46 afios, con antecedentes de tres embarazos,
dos cesareas y un aborto, oclusion tubaria, apendicectomia,
colecistectomia por laparotomia, lipectomiay legrado uteri-
no ginecoldgico, obesa (IMC 39.8 kg/m?), con enfermedad
de von Willebrand tipo 1, con inicio de los sintomas en la
adolescencia, aunque el diagndstico se establecié a los 45
afos. La paciente tenia una escala de hemorragia de la In-
ternational Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
de 6 puntos. Experimenté un sangrado uterino anormal, con
ciclos menstruales irregulares abundantes cada 15 dias,
con duracion de 5 dias en los que requeria usar pafal el
dia de mayor sangrado, con falla al tratamiento con anti-
conceptivos y dcido tranexamico. Reporte ecografico: Utero
con volumen de 102 cc, miomatosis uterina de pequefios
elementos e istmocele. Recibié suplementacion ferrosa por
anemia ferropénica secundaria. Ante la falla al tratamiento
hormonal y antifibrinolitico se procedid a la histerectomia
total y salpingectomia bilateral por laparoscopia.

Normal Tipo 1 Tipo 2A Tipo 2B Tipo 2N Tipo 2M Tipo 3
Ag FVYW N l l l No| No| Ausente
FVW: Rco N l Wl i No| i Ausente
F Vil N No| No| No| 1 N 1-6%

Ag FVW = antigeno del FVW, FYW: Rco = actividad del receptor de ristocetina del FVW (actividad del FVW), F VIII: factor VIII, N: normal.

Tomado y modificado de la referencia 4.
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Cuadro 2. Sintomas mas reportados en pacientes con enfermedad de
von Willebrand

Sintoma P;:;Zﬁf:’ :/Ioe
Sangrado menstrual abundante 75-100
Hematomas excesivos 62-81
Sangrado orofaringeo 64
Epistaxis 56
Sangrado posterior a procedimientos dentales 26
Sangrado posquirirgico 24
Sangrado excesivo de las heridas 24-58

Tomado y modificado de la referencia 2.

La paciente recibio medicacion preoperatoria con 1 g de
acido tranexamico por via endovenosa 1 hora antes de la
incision quirdrgica. El procedimiento quirdrgico transcurrid
sin complicaciones, con sangrado estimado de 100 cc, 1
g del antifibrinolitico endovenoso cada 8 horas durante 24
horas. La atencién fue multidisciplinaria, con participacién
relevante del hematdlogo. Los reportes de las concentracio-
nes de antigeno de Von Willebrand, actividad del factor de
von Willebrand y de FVIII se emitieron cada 12 horasy en el
transcurso del posoperatorio permanecieron por encima de
las metas (Cuadro 3), sin requerir la administracién de Wila-
te (factor VllI/factor de von Willebrand) propuesto antes de
laintervencion. Ante la buena evolucién, la paciente egresé
del hospital a las 48 horas del posoperatorio, con mejoria
clinica evidenciada en el control ambulatorio.

DISCUSION

En este caso, el sangrado uterino anormal, segun la categoria
de PALM COEIN, se clasifica en causas estructurales y no
estructurales. Las mujeres con enfermedad de von Willebrand
padecen sangrado uterino anormal que, con frecuencia, se
complica con anemia ferropénica, afectacién en la calidad de
vida y mayor riesgo de complicaciones hemorragicas con la
histerectomia.’®'" La histerectomia esta indicada cuando no
hay respuesta al tratamiento médico con anticonceptivos y
antifibrinolitico. Las complicaciones hemorragicas, después
de la histerectomia, no son frecuentes. La pérdida de sangre
estimada es de 238 a 660 mL para la histerectomia abdomi-
naly 156 a 568 mL para la histerectomia laparoscépica.'?

Cuadro 3. Reporte de los analisis de laboratorio

En un estudio encabezado por James y colaboradores,
en el que se incluyeron 1,358,133 histerectomias, en las
que 545 pacientes tenian antecedente de enfermedad de
von Willebrand, concluyeron que estas ultimas tenian una
probabilidad significativamente mayor de sangrado intra y
posoperatorio (2.75 en comparacion con 0.89%, p < 0,001)
y de requerir trasfusién (7.34 en comparacion con 2.13%; p
< 0.001) que las mujeres sin esta enfermedad.®

En virtud del riesgo de hemorragia, una de las estrategias
profilacticas en cirugia mayor en pacientes con enfermedad
de von Willebrand tipo 1, como el aqui reportado, es la indi-
cacion de antifibrinoliticos, como el acido tranexamico."?

La evolucion posoperatoria intrahospitalaria fue adecuada,
con seguimiento multidisciplinario por parte del servicio
de hematologia. Los analisis paraclinicos hemostaticos
permanecieron siempre en limites de normalidad, por lo que
no requirié infusion exégena del factor de von Willebrand.

Si bien los tratamientos con desmopresina y reemplazo
del factor de von Willebrand derivado del plasma son efi-
caces, multiples estudios reportan mala calidad de vida en
pacientes con la enfermedad y sangrado uterino anormal.
Entre los tratamientos mas recientes esta el factor de von
Willebrand recombinante y las terapias emergentes como
emicizumab, BT200 (rondoraptivon pegol), terapias hemos-
taticas generalizadas (VGA039 y HMB-011), nanotecnologia
(nanoparticulas inspiradas en plaquetas y KB-V13A12) que
han dado buenos resultados.™

CONCLUSION

La histerectomia por laparoscopia es una opcién de trata-
miento para pacientes con enfermedad de von Willebrand y
sangrado uterino anormal resistente al tratamiento médico.
Este, debe individualizarse y atenderse de manera interdis-
ciplinaria con la participacion del ginecologo, hematélogo
y anestesidlogo. En la actualidad se dispone de varias es-
trategias profilacticas para el tratamiento perioperatorio
dirigido a disminuir el riesgo de sangrado.
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