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Asociacion entre enfermedad de
von Willebrand y angiodisplasia:
scasualidad o causalidad?

JOSE SALINAS LAVAL!, NICOLAS TRIANTAFILO? PAMELA ZUNIGA3

Association between von Willebrand disease
and angiodysplasia

Von Willebrand factor (vWf) is a fundamental multimeric plasma glycopro-
tein in the coagulation process. Its function is to mediate platelet adhesion and
to stabilize circulating factor VIII. A functional or quantitative alteration of vWf
gives rise to von Willebrand disease (vWD). The association between vWD and
angiodysplasia was described in 1967, but it was only until 2011 that Starke et
al demonstrated the in vitro and in vivo role of vWf in angiogenesis. Congenital
or acquired vWf deficiency, especially of high molecular weight multimeters,
not only favors bleeding, but also contributes to increased angiogenesis in these
patients. The treatment should be focused both on the control of the acute episode
of gastrointestinal bleeding, with vWfreplacement therapy and local endoscopic
treatment, as well as on the prevention of the progression of angiodysplasia and
future bleeding. There are different published therapeutic approaches using vVWf
replacement that are not effective in all patients. Recently, angiogenesis inhibitor
medications have been used.

(Rev Med Chile 2020; 148: 1475-1480)
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glicoproteina multimérica plasmatica. Su

funcién es mediar la adhesién plaquetaria
via unién a GP Ib-IX-V, ademads, estabiliza al
factor VIII (FVIII) en circulacién previniendo
su protedlisis’. Su disfuncién cuantitativa o
cualitativa genera el trastorno hereditario de la
coagulacién mds comun, la enfermedad de von
Willebrand (VWD).

El vWf es sintetizado en células endoteliales,
megacariocitos y plaquetas, y es almacenado en
cuerpos de Weibel-Palade (WPBs) y granulos
alfa plaquetarios, respectivamente. En el aparato
de Golgi se forman multimeros y adquieren una
conformacién tubular en los WPBs, luego, al fu-
sionarse con la membrana plasmética de las células
endoteliales, estos multimetros ultralargos son

El factor de von Willebrand (vWf) es una

clivados en su dominio A2 por la metaloproteasa
ADAMTSI13 a hebras mds pequenas que circulan
en el plasma?.

EL vWT{ circulante al unirse el subendotelio,
en caso de dano, se desenrolla lo que le permite
interactuar con GP Ib-IX-V, dando lugar a la fase
de adhesion, lo que genera, a su vez, la activacion
de GP IIb-1ITa, que es primordial para la agrega-
cién plaquetaria.

La enfermedad de von Willebrand refleja la
disminucién de la sintesis del factor, vWD tipo 1
y 3, o sudisfuncién vWD tipo 2. Estas alteraciones
pueden deberse a alelos nulos (VWD tipo 1y 3),
mutaciones missense en sus diferentes dominios
(VWD tipo 1y 2)? (Tabla 1).

Laasociacién entre vWD y angiodisplasia se re-
porta hasta en 20% de los pacientes, especialmente
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Tabla 1. Caracteristicas de laboratorio de los diferentes tipos de viWD

Tipo 1 Tipo 2A Tipo 2 B Tipo2 M Tipo 2N Tipo 3
VWF:Ag Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido Normal < 5 ui/dl
VWF:RCo < 30 ui/dl < 30 ui/dl < 30 ui/dl < 30 ui/dl Normal -
Prueba de union  Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido Normal -
a coldgeno
FVIII:C Normal o Normal o Normal o Normal o Muy Muy

disminuido disminuido disminuido disminuido  disminuido  disminuido
Mdltimeros Normal Pérdida de Pérdida de Normal Normal -
multimeros de alto  multimeros de alto
peso molécular peso molécular

VWE: FVIIB Normal Normal Normal Normal Disminuida -
Recuento de Normal Normal Bajo Normal Normal Normal
plaquetas
RIPA Ausente Ausente Muy aumentada, Ausente Ausente Ausente

incluso < 0,6 mg/dl

VWF:Ag: Factor von Willebrand antigénico; FVIII:C: Factor VIII coagulante; VWF:FVIIIB: Prueba de unién factor von Wille-
brand-factor VIII; RIPA: agregrometria con dosis crecientes de ristocetina.

tipo 2 Ay 3, donde se asocia a la pérdida de multi-
meros de alto peso molecular’. La angiodisplasia es
mads frecuente en el ciego y colon ascendente, pero
se ha descrito en todo el tubo digestivo.

En 1967, Quick report6 pacientes con vVWD y
telangectasias nasales®. En 1976, se reportaron los
primeros casos de angiodisplasia gastrointestinal®.

Finalmente, en el afio 2011, se describid el
papel del factor de von Willebrand como un me-
diador de la angiogénesis’.

El propésito de esta revision es plantear la
fisiopatologia involucrada en esta asociacién y
describir opciones de terapia descritas en la litera-
tura a la luz del papel del vWf en la angiogénesis.

Fisiopatologia

Las angiopoyetinas, angiopoyetina -1 y an-
giopoyetina -2, actian durante las fases finales
de la angiogénesis. La angiopoyetina -1 tiene una
actividad mitogénica débil, causa la maduracion
de células endoteliales. La angiopoyetina -2 es el
antagonista natural de angiopoyetina -1 en las cé-
lulas endoteliales, inhibe la maduracién vascular,
lo que permite mejor respuesta ante el estimulo del
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).
Ambas angiopoyetinas se unen al mismo receptor

1476

2 de cinasa de tirosina (Tie-2) especifico de las
células endoteliales y hematopoyéticas, el cual es
activado por la angiopoyetina-1 y bloqueado por
la angiopoyetina-2.

En condiciones normales, sin hipoxia, existe un
ambiente que reprime la angiogénesis producto de
lainteraccién de angiopoyetina -1 con su receptor
Tie-2. A esto se agrega la interaccién de vWf con
su receptor, la integrina avB3, lo cual inhibe la
unio6n del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGEF) a su receptor (VEGFR-2)*>.

Se ha reportado que vWf es primordial para la
formacién de cuerpos de Weibel-Palade (WPBs),
y que estos contienen en su interior, ademds de
vWI, proteinas de la matriz extracelular, inter-
leuquinas, receptores de membrana, citoquinas y
angiopoyetina -2°.

Al haber disminucién de la funcién o cantidad
de vWI1, no se formarian correctamente los WPBs,
por lo cual, angiopoyetina -2 seria liberada sin
mediar el control que ofrece WBPs, generando el
aumento de su accién por medio de receptor Tie-
2, inhibiendo competitivamente a angiopoyetina
-1. Ademds, el VWF no se uniria a integrina avB3,
lo cual generaria que el VEGF se uniera sin impe-
dimento a su receptor (Figura 1).

Esta asociacién causal fue demostrada por
Starke y col” en ratones knockout para vWf, en
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los cuales se observé un aumento marcado de la
proliferacién endotelial y un aumento de la neo-
vascularizacién.

Este fenémeno también ha sido descrito en
estenosis adrtica grave, en donde E.C. Heyde des-
cribe, en 1958, pacientes con la triada de estenosis
adrtica, angiodisplasia y sangrado gastrointestinal,
referido como el sindrome de Heyde®. El aumento
del flujo en la valvula estenosada (shear stress) hace
al vVWF susceptible a ser clivado por ADAMTS13,
resultando en la pérdida de multimeros de alto
peso molecular.

Lo mismo ocurre en enfermedad de von Wille-
brand adquirida por generacién de autoanticuer-
pos tipo IgG contra el complejo vWE-FVIIDP, en
enfermedades autoinmunes, trastornos linfopro-
liferativos crénicos, gammapatias monoclonales.

Figura 1. A la izquierda: en condiciones normales la pre-
sencia de factor de von Willebrand (vVWf) permite, por un
lado, la estabilidad de los cuerpos de Weibel-Palade (WPBs),
capturando la angiopoyetina 2 (Ang-2) y por otro lado, la
inhibicion de la sefializacion intracelular del receptor VEGFR-2
por medio de la unién con la integrina avB3. A la derecha: en
enfermedad de von Willebrand (WD), la deficiencia de vWf
impide la formacion de los WPBs, lo que produce la liberacién
de la Ang-2 que se une al receptor Tie-2. En conjunto con la
ausencia de inhibicién de VEGFR-2 por integrina avB3 sin vVWH,
se promueve finalmente la proliferacién endotelial.
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Enfrentamiento terapéutico del sangrado
gastrointestinal por angiodisplasia

El tratamiento en el episodio agudo se basa
principalmente en el tratamiento endoscépico
de la lesién sangrante. Esto puede ser complejo,
ya que el sangrado puede no ser evidente, a veces
intermitente, presentdndose como anemia fe-
rropriva'®. Al mismo tiempo que el tratamiento
local endoscépico, es necesario hacer una terapia
de reemplazo, preferentemente con liofilizado de
vWI (40-60 ui/kg/dia) o, en su ausencia, criopre-
cipitado.

La literatura sobre el tema y las guias clinicas
de tratamiento de vWD concuerdan que, por su
gran tendencia a recurrir, la hemorragia digestiva
asociada a angiodisplasia, es una indicacién de
tratamiento profildctico (vWfliofilizado dos o tres
veces por semana). Esto fue evaluado en una pu-
blicacién de la von Willebrand Disease Prophylaxis
Network (vWD PN) en donde la recurrencia, a
pesar de tratamiento profildctico, fue mds alta en
pacientes con vVWD y sangrado gastrointestinal
que en pacientes con otros sangrados mucocu-
taneos''.

Ante la dificultad de tratamiento local, la alta
tasa de recurrencia y el consto de mantener un
tratamiento profildctico en vWf se ha planteado
el uso de diversos medicamentos con efecto an-
tiangiogénico para abordar la terapia de pacientes
con vWD vy angiodisplasia intestinal. La Tabla 2
resume los reportes de casos publicados.

La talidomida ha sido uno de los medicamen-
tos utilizados por su papel como modificador
del control inmunoldgico (Imids) dada por su
capacidad de inhibir el VEGF".

La dosis de talidomida descrita es de 50 mg
via oral al dia, con aumento cada 4 semanas hasta
dosis de 150 mg, se ha observado estabilizacién
de la hemoglobinemia y disminucién de los
requerimientos de liofilizados en los 6 meses de
seguimiento'*'.

Hay una serie de casos de 5 pacientes con uso
de lenalidomida®' en dosis inicial de 5 mg, hasta
dosis de 15 mg via oral, que destaca ausencia de
sangrado con una media de 12,6 meses y dismi-
nucién del nimero de endoscopias (p = 0,001).
El seguimiento de estos pacientes fue por 2 afios.

Otras publicaciones sugieren el uso de andlogos
de la somastostatina, como octreotide'>'®, usado
en dosis de 500 ug endovenosa por dos dias y luego
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250 ug subcutdneo tres veces al dia en el episodio
de sangrado agudo, con una dosis de mantencién
de 100 ug subcutdneo en dias alternos. En este
caso, la paciente no requirié nuevos ingresos
hospitalarios en un periodo de seguimiento de
13 meses.

La atorvastatina también se ha descrito como
posible terapia, se describe un caso con dosis ini-
cial de 10 mg vo en la noche, aumentando 10 mg
por mes para hasta dosis de 80 mg, en este caso
se observé disminucién de hospitalizaciones y
necesidad de transfusion de glébulos rojos en un
seguimiento de 9 meses'c.

Otro reporte del uso de atorvastatina, usando
dosis escalonadas de 10 mg, llegando hasta 40 mg
en un periodo de 3 meses'” mostr6 una estabili-
zacién de la hemoglobinemia en un periodo de 6
meses, pero se mantuvo el uso de profilaxis con
vWT, 1 vez a la semana.

Tamoxifeno' se probé en un paciente varén
que no habia respondido a talidomida/atorvasta-
tina. Su uso fue propuesto por su rol en el trata-
miento de la telangectasia hereditaria hemorragi-
ca, siendo su rol antriestrogénico el causante de su
efecto antiangiogénico. Se observé una respuesta
completa alos 3 meses, sin evidencia endoscépica
de angiodisplasia, con discontinuacién de la pro-
filaxis con liofilizado de vWT.

Danazol® a dosis inicial de 100 mg dia, hasta
dosis méaxima de 500 mg vo dia, se reporta en
tres pacientes, con beneficios similares a los des-
critos para otros medicamentos, pero en un caso
el paciente present6 injuria hepética asociada a
drogas (DILI).

Discusiéon

La finalidad de esta revisién fue revelar el rol
del factor von Willebrand en el desarrollo de an-
giodisplasia gastrointestinal, desde una relacién
casual ya descrita en la década de 1960, hasta su
confirmacién causal descrita por Starke y col “en
el 2011.

Al comprender la fisiopatologia de esta aso-
ciacién podemos plantear un enfoque terapéutico
que comprenda, por una parte, el tratamiento del
episodio de sangrado agudo y, por otra parte, el
diseno de estrategias para prevenir recurrencias y
evitar la progresion de la angiodisplasia.

En el tratamiento habitual de pacientes con
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vWD vy sangrado recurrente por angiodisplasia
intestinal se describe, ademds del tratamiento
local, la profilaxis con liofilizado de vWf{, que
consiste en aplicar liofilizado intravenoso 2 o 3
veces por semana.

Este tratamiento no ha demostrado ser tan
eficiente como en otros sangrados mucocutaneos,
es de alto costo y no estd cubierto en Chile por las
garantias explicitas en salud (GES), por lo que es de
dificil acceso para muchos de nuestros pacientes.

Segun lo revisado, pensamos que fundamentos
fisioldgicos para incluir dentro del algoritmo de
manejo de estos pacientes el uso de inhibidores de
la angiogénesis. Segtin la escasa bibliografia, su uso
podria disminuir la tasa de sangrado recurrente,
la necesidad de endoscopias terapéuticas y el uso
de liofilizado de vW{f'>™,

Cabe senalar que los reportes de casos pueden
estar sujetos a sesgo de poblacién y, por tanto, se
necesitan estudios bien disefiados para evaluar la
eficacia y los efectos secundarios de estos firmacos
para la terapia de la hemorragia gastrointestinal
en pacientes con vWD'2,

Por ahora, y por lo poco frecuente de esta pa-
tologia, no podemos dar una recomendacién de
tratamiento con alguno de estos medicamentos,
posiblemente, la eleccién debiera basarse en la
experiencia del manejo de las distintas terapias el
acceso a ellas y los posibles efectos adversos, segtin
cada paciente.
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