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Fundamentos: La enfermedad de von Willebrand (EvW) es la patologia hemorragica congénita
mas frecuente. Su diagnéstico se basa en aspectos clinicos y de laboratorio. Sin embargo, en mu-
chos casos resulta complejo, debido a la posible variabilidad en pruebas analiticas por la influencia
de factores ambientales y adquiridos. En estos casos de diagnéstico incierto, el andlisis genético
juega un papel clave. Se ha descrito que la mutacién R1315H (asociada a EvW de tipo 1) asociada a
la mutacién P1266L (asociada a EvW de tipo 2B) mejora el fenotipo de la EvW de tipo 2B.

Métodos y pacientes: Se estudiaron tres pacientes de dos familias no relacionadas que pre-
sentaban de forma simultdnea las mutaciones R1315H y R1341Q, no descritas hasta ahora de
forma conjunta. Se analizé patrén hemorragico y se realizaron técnicas de FvW:Ag, FvW:CoR,
FVIIIC, FVIICr, PFA, agregacién plaquetaria inducida por ristocetina (RIPA), andlisis de la relacion
FvW:CoR/FvW:Ag, estudio multimérico y analisis genético del exén 28 del gen del FvW por se-
cuenciacién.

Resultados: Los tres pacientes estudiados mostraban clinica hemorragica compatible con EvW
(bleeding score de 3 a 12 puntos), valores de FvW:Ag, FvW:CoR, FVIII, FvW:CoR/FvW:Ag por debajo
de la normalidad y PFA muy alargado. Los niveles de FvW:Ag eran 25%, 30% y 21%, FvW:CoR:
11%, 18,5% y 12% y los de FvW:CoR/FvW:Ag eran 0,44, 0,5 y 0,57 respectivamente. El RIPA
no agregaba a bajas concentraciones en los dos pacientes pertenecientes a la misma familia, sin
embargo, en el otro los resultados eran dispares. El patrén multimérico era anormal presentando
una disminucién de los multimeros de alto peso molecular. En los tres casos encontramos las
mutaciones R1315H (asociada a EvW tipo 1) y R1341Q (asociada a tipo 2B). La primera de ellas
estd producida por un cambio de guanina por adenina en la posicién 3944 y da lugar a un cambio
de arginina por histidina, y la segunda por un cambio de guanina por adenina en la posicion 4022
y que conlleva un cambio de aminodcido de arginina por glicina. Ambas mutaciones las encontra-
mos en heterozigosis y en el mismo alelo.

Conclusiones: La identificacion de una mutacién asociada a EvW de tipo 2B (R1341Q) junto a
otra de tipo 1 (R1315H) podria contribuir a mejorar el fenotipo hemorragico. La presencia de la mu-
tacién R1315H ha sido descrita junto a la mutacién P1266L asociada a EvW de tipo 2B produciendo
caracteristicas similares a las de nuestros pacientes, si bien el presente es el primer estudio en el que
se encuentran las mutaciones (R1341Q) y (R1315H) en la misma familia.
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