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Resumen 

Introducción: El tipo de grupo sanguíneo entre otros factores, influye en los niveles plasmáticos del Factor de von 
Willebrand (FvW), su actividad biológica podría incidir en el desarrollo de eventos trombóticos y hemorrágicos. Objetivo: 
Describir las características y los mecanismos de reacciones postrasduccionales del grupo sanguíneo que permiten la 
variación en la concentración plasmática del FvW. Materiales y métodos: Revisión teórico descriptiva de tipo documental. 
Las bases de datos consultadas fueron Medline, Lilacs, ScienceDirect, Scopus, SciELO, Proquest, Ovid y Pubmed. Como criterio 
de selección se incluyeron artículos en idioma inglés y español a partir del año 2010 y algunos anteriores como referente 
histórico. Resultados: Se describieron los principales mecanismos e investigaciones que evidencian la influencia del tipo de 
grupo sanguíneo ABO en los niveles plasmáticos del FvW, así como la estructura y función de dicha proteína. Conclusiones: 
Las concentraciones plasmáticas del FvW pueden depender del tipo de grupo sanguíneo, la edad, sexo, embarazo, ciclo 
menstrual, variación de proteínas y factores bioquímicos e inmunológicos. Se podría tener en cuenta el tipo de grupo 
sanguíneo de los pacientes como un posible factor predictor a futuro de complicaciones clínicas tanto trombóticas como 
hemorrágicas. 
 

Palabras clave: Factor de von Willebrand; antígenos de grupos sanguíneos; proteína ADAMTS13; trombofilia. (Fuente: DeCS, 
Bireme). 

 
Abstract 

Introduction: The type of blood group among other factors influences the plasma levels of von Willebrand Factor (FvW) and 
its biological activity could influence the development of thrombotic and hemorrhagic events. Objective: To describe the 
characteristics and mechanisms of post-translational reactions of the blood group that generate variation in the plasma 
concentration of FvW. Materials and methods: A descriptive theoretical review of documentary type. The databases 
consulted were Medline, Lilacs, ScienceDirect, Scopus, SciELO, Proquest, Ovid and Pubmed. As a selection criterion, articles in 
English and Spanish were included beginning in 2010 and some previous ones as historical reference. Results: The main 
mechanisms and investigations that show the influence of the ABO blood group type on the plasma levels of FvW, as well as 
the structure and function of this protein were described. Conclusions: FvW plasma concentrations may depend on the type 
of blood group, age, sex, pregnancy, menstrual cycle, protein variation and biochemical and immunological factors. The type 
of blood group of patients could be considered as a possible future predictor of both thrombotic and hemorrhagic clinical 
complications. 
 
Key words: von Willebrand factor; blood group antigens; ADAMTS13 protein; thrombophilia. (Source: DeCS, Bireme). 
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Introducción 
 

La sangre tiene propiedades antigénicas distintas en 
cada individuo al igual que propiedades inmunitarias 
diferentes, como el ABO descubierto por del médico 
patólogo Landsteiner en 1901(1). Dos antígenos (tipo 
A y tipo B) aparecen en las superficies de los 
eritrocitos en una gran proporción de los seres 
humanos; son llamados aglutinógenos porque 
aglutinan los eritrocitos y causan la mayoría de las 
reacciones transfusionales sanguíneas(2). 
 

El grupo sanguíneo se puede definir como un 
conjunto de antígenos codificados (A, AB, B, O), que 
se heredan según la base y las leyes genéticas 
mendelianas(1). La determinación de los grupos 
sanguíneos en los bancos de sangre ha desempeñado 
un importante papel para identificar los productos 
apropiados para las transfusiones. Las personas que 
carecen de los antígenos A y B; es decir, las personas 
con fenotipo O, producen anticuerpos contra los 
antígenos eritrocitarios A y B, respectivamente, 
pocos meses después de nacer(3). 
 

A nivel plasmático no solamente se encuentran las 
proteínas antigénicas del grupo sanguíneo sino otras 
moléculas como el Factor de von Willebrand (FvW), 
ésta proteína es sintetizada en las células del 
endotelio vascular y megacariocitos; y son 
almacenadas en los gránulos alfa de las plaquetas(2,4). 
Esta proteína cumple funciones como: a) mediar la 
adhesión de las plaquetas a los sitios de daño 
vascular al unirse al complejo glicoprotéico de 
membrana Gplb/IX y al colágeno en el subendotelio 
vascular, b) facilitar la agregación plaquetaria por 
medio de su unión al receptor plaquetario 
glicoproteína IIb/IIIa; y c) unirse al factor 
prototrombótico Factor VIII (FVIII) para protegerlo 
de la degradación proteolítica provocada por la 
proteína C activada en el torrente sanguíneo(4).  
 

Se ha relacionado el tipo de grupo sanguíneo con los 
niveles de concentración del Factor de von 
Willebrand en el plasma, esto ha llamado la atención 
debido a que las variaciones en la concentración de 
esta proteína en pacientes, incrementa el riesgo de 
presentar problemas trombóticos o en algunos casos 
de sangrado(5,6). Esta relación podría servir a futuro 
como un posible factor predictor de estos eventos. 
Con esta revisión de literatura se pretende examinar 
los mecanismos por los cuales el tipo de grupo 
sanguíneo influye en la variación de la concentración 

plasmática del FvW partiendo del análisis de la 
estructura conformacional, variabilidad biológica y 
función de las moléculas y proteínas involucradas. 

  
Materiales y métodos 

 
Se llevó a cabo una revisión bibliográfica de tipo 
documental a través de una búsqueda electrónica en 
las bases de datos Medline, Lilacs, ScienceDirect, 
Scopus; SciELO; Proquest e-library; Pubmed, con la 
utilización de palabras clave: Factor de von 
Willebrand, grupos sanguíneos, ADAMTS13, 
Trombofilia y la combinación de estas. Se tuvo en 
cuenta artículos de investigación original y de 
revisión disponibles en idioma inglés y español, a 
partir del año 2010 y algunos anteriores como 
referente histórico. Además de la utilización de libros 
electrónicos actualizados que apoyaron la 
fundamentación teórica. 

 

Resultados 
 

El antígeno de los grupos sanguíneos 
Se cree que los antígenos presentes en los eritrocitos 
son proteínas puras, pero es posible que dichas 
sustancias solo sean las portadoras de los 
determinantes antigénicos y que siempre necesiten 
de lípidos o carbohidratos para actuar como 
antígenos completos(2,7). Los genes que controlan la 
estructura de un antígeno en particular, ocupan un 
lugar correspondiente (locus) en un par de 
cromosomas homólogos(8), cada cromosoma está 
formado por dos cadenas de ADN y dentro del ADN 
cromosómico están los genes que poseen 
información genética, los cuales, están constituidos 
por secuencias específicas de nucleótidos(9). 
 
El sistema ABO, ubicado en el cromosoma 9, posee 
tres alelos: A, B y O, que varían de acuerdo a las 
sustituciones de nucleótidos, que determinan las 
especificidades de las enzimas para las cuales 
codifican(10). El alelo A codifica para la transferasa A 
que cataliza la unión de N-acetilgalactosamina 
(GalNAc) al antígeno H (Oligosacarido precursor 
codificado en el cromosoma 19) para dar origen al 
antígeno A, el alelo B codifica para la transferasa B 
que cataliza la adición de D-galactosa al antígeno H 
para dar origen al antígeno B, mientras que el alelo O 
produce una enzima sin actividad transferasa, por lo 
tanto las células del grupo sanguíneo O están dotadas 
generosamente de sustancia o antígeno H, mientras 
que en las células A y B la mayor parte del sustrato se 
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utiliza de manera que queda relativamente poca 
sustancia H(2,10). Los individuos que no heredan el 
gen H, pertenecen al fenotipo Bombay (hh); estos no 
producen sustancia H y por lo tanto no expresan 
ninguna forma alélica A, B o O en la membrana de 
eritrocitos(2).  
 

Factor de von Willebrand (FvW) 
Es una glucoproteína multimérica que se sintetiza en 
células del endotelio vascular y los megacariocitos, 
con una vida media de alrededor de 12 a 16 horas, es 
codificado en un gen de 52 exones (178 Kb) 
localizado en la región 12p13.2(11), en la cual se 
conocen más de 160 variantes normales en la 
estructura de dicho gen(12).  Se calcula que el 75-85% 
del FvW que circula libre en el plasma deriva del 
endotelio, en tanto que el 15-25% restante se 
encuentra almacenado en las plaquetas circulantes 
que se originan a partir de los megacariocitos. 
Durante su síntesis se forma la proteína llamada pre-
pro-FvW que es un producto inicial de 300-350 KDa 
(2813 aa), contiene un péptido señal de 22 aa, un 
propéptido de 741 aa y una proteína madura de 2050 
aa(13). 
 

La estructura de la glucoproteína del FvW está 
formada por varios dominios repetidos en el orden 
D1-D2-D'-D3-A1-A2-A3-D4-C1-C2-C3-C4-C5-C6-CK(14). 
Los dominios D1, D2, D’ y D3 participan en la 
regulación del proceso de formación de multímeros, 
y las regiones D’ y D3 median la unión con el FVIII. 
Tanto el dominio A1 como el A3 poseen propiedades 
de unión al colágeno; en el dominio A1 el FvW se une 
al complejo receptor plaquetario Glicoproteína Ib/IX 
(GpIb/IX), y el dominio C2 al complejo receptor 
plaquetario Glicoproteína IIb/IIIa (GpIIb/IIIa), de tal 
forma que cada monómero de FvW posee dominios 
que permiten a la proteína unirse a ligandos de las 
plaquetas (GpIb/IX y GpIIb/IIIa), en el subendotelio 
(colágeno) y en el torrente sanguíneo (FVIII)(13). El 
FvW se sintetiza inicialmente en el retículo 
endoplásmico (RE) como un precursor (pre-pro-
FVW), al separarse el péptido señal del extremo 
amino-terminal, el pro-FvW se ensambla formando 
dímeros a través de uniones de puentes disulfuro (S-
S) entre los extremos carboxi-terminal (dominio CK). 
Finalmente, después de sucesivos procesos de 
sulfatación y glicosilación, se multimeriza por 
uniones S-S entre los extremos amino-terminal de 
los dímeros (dominio D3)(13,14). Luego del clivaje 
proteolítico del propéptido (FvWpp), el FvW y el 
FvWpp se secretan al plasma en cantidades 

equimolares (1:1), se almacena como multímeros 
extra grandes (ULMWM) o se libera directamente al 
plasma, para ser degradado a multímeros más 
pequeños y menos trombóticos(14,15). 
 
Propéptido del Factor de von Willebrand 
(FvWpp) 
Históricamente, el FvW también se ha conocido 
como "antígeno relacionado con el factor VIII”(16). El 
propéptido fue identificado por Montgomery y 
Zimmerman en 1978 como un segundo antígeno de 
la Enfermedad de von Willebrand (EvW) que era 
deficiente en las plaquetas y plasma de los 
pacientes(17). El FvWpp (vW AgII) se libera de las 
plaquetas durante el proceso de coagulación de la 
sangre, demostrando su presencia tanto en 
plaquetas como en el plasma(16). El propéptido se 
escinde en el retículo endoplasmático (ER) y 
funciona como mediador para la formación de 
multímeros de FvW. El FvW y su propéptido se 
secretan a la circulación en relación equimolar, sin 
embargo, las moléculas se eliminan a diferentes 
velocidades, con una vida media circulante de 
aproximadamente 12-16 h para FvW y de 2-3 h para 
el FvWpp(18). 

 
El ciclo de vida del FvW y del FvWpp está relacionado 
debido a que el FvWpp se somete a un 
procesamiento intracelular extenso(19). El FvWpp se 
transloca al retículo endoplásmico donde se elimina 
el péptido señal, se pliega la proteína y se forman 
enlaces disulfuro que implican la mayoría de los 234 
residuos de cisteína del FvW. Este factor es 
glicosilado postranslacionalmente en sus sitios de 
glicosilación unidos a 17N (4 en FvWpp y 13 en FvW 
maduro)(20). Antes de abandonar el RE, el FvW forma 
un dímero carboxilo terminal (C-terminal); en el 
Complejo Golgi, se añaden glicanos enlazados, los 
carbohidratos se procesan adicionalmente y se 
produce la sulfatación. Los dímeros C-terminales 
forman multímeros amino-terminales (N-
terminales) con peso molecular variable, que va 
desde 500 a 20.000 kDa(19-21). El FvWpp se escinde de 
FvW maduro por la furina, aunque las 2 proteínas 
permanecen asociadas no covalentemente(21). FvW y 
FvWpp se almacenan en gránulos secretores 
reguladores, cuerpos Weibel-Palade (WPB) en 
células endoteliales, y gránulos α en 
megacariocitos/plaquetas(22). 
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Aclaramiento del Factor de von Willebrand 
(FvW) 
La determinación de FvWpp se realiza usando 
anticuerpos de captura contra éste; su nivel 
plasmático es proporcional al FvW:Ag y refleja la 
síntesis del FvW. El aumento de la relación 
FvWpp/FvW:Ag (>2) indica mayor depuración 
causada por diferentes mecanismos(23). Los cambios 
que se producen en la depuración del FvW pueden 
afectar sus niveles en plasma pero parecen no incidir 
en la eliminación del propéptido; por lo tanto, varios 
laboratorios han utilizado la relación 
FvWpp/FvW:Ag como una medida del aclaramiento 
del FVW(22,23).  
 
Si el FvW y FVIII forman un complejo circulante, se 
presentan diferencias relativas significativas en su 
aclaramiento, evidenciando un aumento notable de 
FVIII mientras que el nivel de FvW en plasma no se 
ve afectado(23). En la enfermedad de Von Willebrand 
(EvW) adquirida causada por un autoanticuerpo 
dirigido contra el FvW se da lugar a la eliminación de 
FvW y FVIII. Recientemente, varios estudios han 
identificado variantes de la enfermedad de Von 
Willebrand de tipo 1 que son causadas por 
aclaramiento acelerado en lugar de síntesis 
reducida; en estos individuos la relación 
FvWpp/FvW:Ag está marcadamente elevada(24). 
 
Los modificadores de nivel del FvW están 
relacionados con los valores de referencia 
plasmáticos del mismo (50 a 150%), teniendo en 
cuenta que los niveles bajos se asocian con sangrado, 
éste síntoma además de inespecífico es frecuente en 
la población, por esto es necesario diferenciar 
individuos sanos e individuos con la EvW(25). 

 
El nivel en plasma del FvW es producto de la relación 
entre su producción y depuración, el grupo 
sanguíneo es un factor que se tiene presente como 
modificador de la concentración del FvW en plasma, 
también influye la edad, factores raciales y 
hormonales, polimorfismos en el gen del FvW 
embarazo, ciclo menstrual, factores bioquímicos e 

inmunológicos(24,26). El factor edad implica 
diferencias significativas en los niveles de FvW, a 
partir de los 40 años existe un aumento permanente 
del FvW plasmático(26). En las mujeres 
afroamericanas se encuentra niveles más 

elevados(27). Los factores hormonales, presentan 
discrepancias con respecto a las variaciones durante 
el ciclo menstrual(24,26). 

Los niveles de FvW y FVIII aumentan desde 
temprano en el primer trimestre del embarazo y a 
medida que avanza el proceso gestacional, 
alcanzando dos o tres veces los niveles basales, estos 
comienzan a disminuir poco después del parto, 
volviendo a valores basales en unas pocas 
semanas(28). El incremento es suficiente para 
corregir deficiencias cuantitativas parciales pero no 
cualitativas ni severas(29). 
 
Relación entre el grupo sanguíneo y los niveles 
plasmáticos del Factor de von Willebrand 
Las concentraciones plasmáticas de FvW podrían 
variar ampliamente entre los individuos, 
investigaciones realizadas han reportado la relación 
evidente que existe entre los niveles del FvW y el tipo 
de grupo sanguíneo ABO, el 66% de las variaciones 
en los niveles plasmáticos de FvW se asocian con 
mutaciones y el 30% con el efecto del grupo 
sanguíneo ABO(30,31). 

 
Se ha identificado que las personas con grupo 
sanguíneo tipo O, tienen una menor concentración de 
FvW seguidos por los grupos A y B, finalmente las 
personas tipo AB son quienes presentan mayor 
concentración de dicho factor(32). Los adultos con 
sangre de tipo O tienen aproximadamente entre el 
25% al 30% menos de concentración de FvW con 
respecto a adultos con grupos sanguíneos tipo A, B, o 
AB(33); éstas diferencias fisiológicas no se logran 
detectar durante el primer año de vida, 
probablemente debido al desarrollo lento postnatal 
de los sistemas de grupos sanguíneos(34). 
 
La glicosilación proceso para la síntesis del FvW, 
representa el 19% del peso de dicho factor, y los 
determinantes ABO identificados en las cadenas de 
oligosacáridos unidas a Asn (N) son parte de esta 
glicosilación(35), explicando en parte la asociación 
entre el FvW y el grupo sanguíneo. Los grupos ABO 
se añaden a las cadenas de glicano unidas a N del 
FvW en el compartimento post-Golgi de las células 
endoteliales, con la contribución variable de las 
células endoteliales de diferentes lechos 
vasculares(34,35). 
 
La disminución de la concentración del FvW en 
pacientes con grupo sanguíneo de tipo O, puede 
asociarse al hecho de que éste factor desarrolla 
procesos de N- y O-glicosilación, donde participan los 
hidratos de carbono de los grupos sanguíneos(36). 
Dependiendo de los determinantes de grupo 
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sanguíneo que esté portando se generan diversos 
perfiles de glicosilación y esto producirá estabilidad 
o no en ciertos dominios que estarán expuestos a la 
metaloproteasa, por lo tanto, se puede decir que el 
perfil de glicosilación es un determinante de la 
sobrevida del factor en circulación(34,36). Si el FvW 
hace parte de un individuo de grupo sanguíneo tipo 
O, disminuirá la glicosilación, generando así una 
exposición mayor a enzimas como la metaloproteasa 
ADAMTS-13, esta podría ser una de las causas de que 
las personas del grupo O tengan un FvW con una 
sobrevida disminuida y consecuentemente valores 
más bajos del FvW en plasma(35-37). 
 
La relación aumentada entre el propéptido y el FvW 
maduro, también podría influir en los niveles del 
FvW debido a que la presencia en gran cantidad de 
esos propéptidos, estimularía además a un 
aclaramiento acelerado en sujetos del grupo 
sanguíneo tipo O, en cuanto más bajo es el nivel del 
FvW existe una mayor relación 
FvWpp/FvW:Ag(23,38,39), lo que sugiere que el 
aclaramiento contribuye a un equilibrio circulatorio 
de la concentración del factor según el tipo de grupo 
sanguíneo, esto además podría indicar que la 
relación FvWpp/FvW:Ag es mayor en el grupo 
sanguíneo O que en el grupo sanguíneo A en 
cualquier nivel dado del FvW(23,39). Por tal motivo, los 
niveles de FvW circulante pueden representar un 
equilibrio en estado estacionario entre la secreción y 
los procesos de aclaramiento(40-42). 
 
Proteína ADAMTS13 y relación con los niveles 
del FvW 
Se ha evidenciado que el gen que codifica para el 
ADAMTS13, interfiere en los niveles plasmáticos de 
FvW dicho gen se encuentra ubicado en el noveno 
cromosoma (9q34), en el mismo lugar geométrico 
del grupo sanguíneo ABO(43). La Proteína ADAMTS13 
es una desintegrina y metaloproteasa, responsable 
de la escisión de los multímeros ultragrandes del 
FvW identificada en 1996(43-45), y fue hasta el año 
2001 cuando se denominó ADAMTS13, al determinar 
su estructura y constatar su homología con otros 
miembros de la familia de metaloproteasas 
ADAMTS(46).  
 
En condiciones fisiológicas, el FvW es liberado por 
las células endoteliales y queda adherido a la 
superficie de la célula, donde ADAMTS13 actúa a 
nivel del dominio A2 escindiendo los multímeros 
ultra grandes que presentan una gran afinidad por 

las plaquetas, la actividad de esta metaloproteasa es 
dependiente de la presencia de los cationes 
divalentes de calcio y zinc(47); a continuación, el FvW 
es liberado a la circulación sanguínea con una 
conformación que no permite su interacción con las 
plaquetas. Algunos estudios sugieren que los 
antígenos ABO afectan a la proteólisis de FvW a 
través de ADAMTS13(47). La proteólisis del FvW por 
ADAMTS13 parece ser más rápida en los portadores 
del grupo sanguíneo O que el observado en 
portadores de sangre no-O. De igual forma la relación 
del ADAMTS13, reveló que esta enzima era más alta 
en el grupo de sujetos de grupo sanguíneo no-O, en 
comparación con los del grupo O; una posible 
explicación para esto se debe a que el aumento de los 
niveles plasmáticos de FvW en los individuos de 
grupo sanguíneo no-O, provoca un mecanismo de 
compensación que conduciría al aumento en 
ADAMTS13(48-50), por cuanto su papel es escindir los 
multímeros de FvW que pasan a la circulación, 
previniendo un estado de hipercoagulabilidad(48). 
 
Un estudio recientes encontró además, relación 
entre los niveles del FvW, ADAMTS13 y el tipo de 
grupo sanguíneo en individuos con cáncer de 
pulmón y la activación coagulante en este cáncer(51). 
Se observó niveles significativamente aumentados 
del FvW y actividad del FVIII, así como una 
disminución significativa de los niveles de 
ADAMTS13 en pacientes con metástasis a distancia 
en comparación con aquellos sin metástasis y los 
controles sanos. Los niveles del FvW en plasma y la 
actividad de FVIII aumentaron significativamente en 
sujetos con sangre de tipo no-O en relación a aquellos 
con sangre de tipo O; sin embargo, se presentó una 
disminución significativa en los niveles de 
ADAMTS13 solo en el grupo control con sangre de 
tipo no-O, en comparación con aquellos con sangre 
de tipo O. Los resultados de este estudio indican que 
el aumento del FvW y la disminución de los niveles 
de ADAMTS13 facilitan la invasividad y la metástasis 
del cáncer de pulmón(51). Se sugiere que la 
monitorización continua de los niveles del FvW y 
ADAMTS13 y de la actividad de FVIII en pacientes 
con cáncer de pulmón en relación con los distintos 
grupos sanguíneos puede ayudar a controlar la 
incidencia de eventos trombóticos y mejorar la 
evaluación de la progresión de la enfermedad(51). 
 
Se han realizado varios estudios para evaluar los 
niveles plasmáticos del FvW en pacientes con 
diferentes tipos sanguíneos ABO. Es así como Jaewoo 
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Song, et al.(52), lograron determinar que los 
individuos con grupo sanguíneo O tienen menos 
niveles del FvW en plasma que los tipo B y A, 
independientemente del género o raza. La diferencia 
global en la concentración media del FvW entre 
sujetos de tipo O y aquellos con grupo sanguíneo B 
fue del 31,7%. Esta diferencia fue significativamente 
mayor entre los sujetos de ascendencia africana (AA) 
con un 32,3% para mujeres y 32,5% para hombres, 
que en los americanos de ascendencia Europa (AE) 
con un 29,8% y 29,1% para las mujeres y los 
hombres, respectivamente. Para sujetos con tipo A y 
B, los niveles de antígeno del FvW fueron 123 ± 45% 
y 135 ± 46% para los sujetos AO y BO, 
significativamente más bajos que aquellos 
homocigotos para los alelos A (144 ± 52%,) y B (160 
± 53%) respectivamente, Además, se encontró que 
los niveles del FvW difieren significativamente entre 
los genotipos A1, A1A2 y A2 en general y para los 8 
grupos de género por raza (p <0,0001)(52). Esta 
información muestra como el sistema ABO influye 
diferencialmente entre el FvW, FVIII y la relación 
FVIII/FvW, además de cómo la raza y el género 
pueden modificar estas influencias. Los datos 
también sugieren que la influencia de ABO en la 
variabilidad del FVIII puede ser mayor para los 
sujetos que tienen niveles basales bajos de FvW.(52) 
 
Otro estudio que muestra la relación entre el tipo de 
grupo sanguíneo y los niveles de concentración del 
FvW es el realizado por Norma Sousa, et al.(53), en 
donde se logró evidenciar que el tipo sanguíneo ABO 
ejerce un efecto importante en la concentración 
plasmática del FvW; se concluyó que los individuos 
portadores de un alelo O (AO y BO) tienen niveles 
plasmáticos significativamente más bajos del FvW y 
FVIII que aquellos que no lo presentan (AA, AB y BB). 
Para esto se analizaron 1114 muestras sanguíneas 
en donde se determinó el antígeno del FvW, FVIII y 
ristocetina. Como se presenta en la Tabla 1, las 
concentraciones medias de estos factores fueron 
menores en el subgrupo A2O1 que en los subgrupos 
AA, AB, BB y A2B, y mayor que en el subgrupo O1O1. 
Los niveles de los mismos factores en AO1, AXO1 y 
BelO1 fueron estadísticamente menores que en los 
grupos AA, AB, BB y A2B. Estos datos muestran que 
no solo puede haber variación de los niveles del FVW 
por grupo sanguíneo, sino que también se ve 
influenciada la participación de subgrupos.  
 

 

Tabla 1. Niveles circulantes del Factor Von Willebrand 
(VWF: Ag), factor VIII (FVIII) y cofactor de ristocetina 

(VWF: RCo) en personas con diferentes subgrupos 
sanguíneos(53) 

 
 FvW: Ag FVIII FvW: RCo 

% Valor P % Valor P % Valor P 

A201 89 - 96 - 99 - 

AA, 
AB, 
BB 

120 <0,001 117 <0,001 19 <0,001 

A2B 169 <0,001 112 <0,001 132 =0,001 

O1O1 69 0,018 75 0,048 65 <0,001 

A01, 
AX01, 
Bel01 

75 =0,001 88 0,004 76 <0,001 

 

Un estudio realizado por Zongkui Wang, et al.(54); 
muestra la participación de otros aspectos que 
alteran los niveles del FvW aparte del grupo 
sanguíneo como la edad y el sexo. Se trabajó con una 
población china de 290 donantes voluntarios sanos 
en edades comprendidas entre 22 y 56 años en los  
Centros de Plasmaferesis de Guanghan y de 
Plasmaferesis Changning, pertenecientes a regiones 
geográficamente diversas de la provincia de Sichuan. 
El estudio mostró que los niveles medios de FVIII:C y 
FVW (FvW:Ag, FvW:CBA y FvW:RCo) fueron 
significativamente mayores en sujetos con grupo 
sanguíneo no-O. El ADAMTS13 disminuyó con el 
aumento de la edad, mientras que los otros 
parámetros aumentaron. Con excepción del 
ADAMTS13, no se observaron variaciones 
relacionadas con el sexo en los otros parámetros. El 
nivel de ADAMTS fue evidentemente mayor en las 
mujeres que en los hombres. 
 
En la Tabla 2, se puede observar que el FVIII:C, el 
Fibrinógeno, el FvW:Ag, la FvW:CBA y el FvW:RCo 
mostraron relaciones significativas y positivas con la 
edad, mientras que se observó una relación negativa 
para el antígeno ADAMTS13. Por otra parte, el 
FVIII:C fue fuertemente correlacionado con el 
VWF:Ag, la VWF:CBA, y el VWF: RCo. Este estudio 
sugirió claramente que el tipo sanguíneo ABO influyó 
significativamente en los niveles plasmáticos de 
FVIII:C y FvW (FvW:Ag, FvW:CBA y FvW:RCo), pero 
no en el fibrinógeno y ADAMTS13. 
 
El grupo sanguíneo ABO, la edad y el sexo no 
mostraron ningún efecto sobre las proporciones 
correspondientes, excepto en la relación del antígeno 
del FvW a ADAMTS13(54). 
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Tabla 2. Relación entre la edad y los niveles circulantes 
del factor VIII (FVIII: C), Fibrinógeno, Factor Von 

Willebrand (FvW:Ag, FvW:CBA, cofactor de ristocetina 
FvW: RCo) y Adamts 13(54) 

 
FVIII: C Fibrinó

geno  
FvW: 

Ag 
FvW: 
CBA 

FvW: 
RCo 

Adamt
s 13 

r P R P r P r P r P r P 
0,
4
2
1 

<0,
00
01 

0,
4
4
5 

<0,
00
01 

0,
4
1
0 

<0
,0
01 

0,
4
0
1 

<0
,0
01 

0,
5
8
9 

<0
,0
01 

0,
3
0
6 

<0,
00
06 

 
A nivel clínico, se ha evidenciado que el aumento de 
los niveles del FvW, dependiente del tipo de grupo 
sanguíneo, puede ser un factor predisponente de 
enfermedades cardiovasculares y eventos 
trombóticos. Estudios han mostrado que los 
individuos con el grupo sanguíneo O están 
protegidos contra el Síndrome Coronario Agudo 
(SCA) debido a su propiedad de coagulación más 
baja, mientras que una de las causas de SCA en 
individuos del grupo sanguíneo tipo No-O, podría ser 
el aumento de las propiedades de coagulación por el 
incremento del FvW(55). También se ha visto 
comprometido en riesgo de aterosclerosis, en donde 
un mecanismo que involucra al grupo sanguíneo en 
estos procesos, es que las glicosiltransferasas ABO 
impactan a las Moléculas de Adhesión Celular (CAM), 
que son proteínas que se expresan en el endotelio 
vascular y que reclutan gran cantidad de leucocitos 
en los procesos inflamatorios, conllevando a daños 
en la vasculatura y la consecuente formación de 
trombos, además el aumento de estas proteínas en 
circulación se ha asociado con enfermedad de la 
arteria coronaria, infarto de miocardio y 
aterosclerosis(56-59). 

 
El sistema ABO en relación con los niveles del FvW 
también se ve implicado en eventos con tendencia al 
sangrado; investigaciones muestran que los 
pacientes con grupo sanguíneo tipo O presentan 
niveles más bajos del FvW y con un aumento de las 
complicaciones hemorrágicas. Es el caso de un 
estudio realizado por Maike Kahr, et al.(5), con el fin 
de observar la magnitud de la pérdida de sangre 
posparto entre maternas tipo O y No-O; se encontró 
que las mujeres con grupo sanguíneo O mostraron 
una pérdida de sangre posparto significativamente 
mayor en comparación con las mujeres con grupo 
sanguíneo No-O (529.2 mL ± 380.4 mL y 490.5 mL ± 
276.4 mL, respectivamente, p=0,024)(5). Según esto 
se analiza el posible riesgo de presentar mayor 
sangrado posparto en estas pacientes, además las 

portadoras del grupo sanguíneo O podrían sufrir 
hemorragias agravadas en presencia de patologías 
adicionales de sangrado obstétrico(5). 
 
Un estudio de Mehmet Akin, et al. relacionado con 
población infantil(60), evidenció la influencia del tipo 
de grupo sanguíneo ABO con los niveles del FvW en 
población sin sintomatología de sangrado, 
concluyendo que se observaba menor nivel del factor 
en niños del grupo sanguíneo O, así mismo 
sugirieron que los valores normales del FvW basados 
en el grupo sanguíneo ABO, puede influir en el 
diagnóstico clínico de la EvW y que, si bien el enfoque 
de usar rangos del grupo ABO para un nivel de 
FvW:Ag inferior a 50 UI/dl es científicamente sólido, 
podría no ser útil para ayudar al médico a identificar 
personas con mayor riesgo de sangrado(60). 

 
Discusión 

 
El propósito de este artículo es describir las 
características y mecanismos por los cuales el tipo de 
grupo sanguíneo podría influir en la concentración 
plasmática del FvW, así como diversas 
investigaciones que soportan o evidencian dicha 
influencia(34,36,48). 
 
Los resultados de las investigaciones presentadas en 
esta revisión evidencian como factor común que los 
niveles plasmáticos del FvW están más disminuidos 
en pacientes con grupo sanguíneo tipo O que en los 
pacientes tipo No-O (A,B,AB), debido a que la 
proteólisis del factor por la metaloproteasa es más 
rápida en los pacientes con grupo O; aunque otros 
estudios muestran que la velocidad de proteólisis es 
diferente a la concentración de la metaloproteasa, 
por cuanto se ha encontrado como algo incongruente 
concentraciones más altas de la metaloproteasa 
ADAMTS-13 en pacientes con grupo tipo No-O(48-50), 
en la cual mencionan posiblemente se deba a una 
forma de regulación debido a que estos pacientes 
presentan mayores niveles de FvW. Lo anterior 
muestra la necesidad de hacer más estudios 
enfocados a respaldar los hallazgos descritos 
durante la revisión del artículo. 
 
La disminución en los niveles plasmáticos del FvW en 
pacientes grupo O, podría ser determinado como un 
factor de riesgo en complicaciones hemorrágicas o 
situaciones con tendencia al sangrado teniendo en 
cuenta que estos niveles afectarían un adecuado 
proceso de coagulación. Debido a esto se ha generado 
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preocupación en torno al tema y se han desarrollado 
diversos estudios que evidencian la tendencia mayor 
al sangrado en pacientes tipo O, en especial en 
eventos ginecobstétricos o secundarios a 
procedimientos quirúrgicos(5). Por lo anterior, se 
sugiere realizar más estudios en pacientes con 
procesos quirúrgicos programados para determinar 
el posible riesgo de padecer eventos hemorrágicos 
importantes y determinar así, la posibilidad de 
generar protocolos preventivos en estos pacientes 
teniendo en cuenta en los antecedentes su grupo 
sanguíneo. 
 
Otra preocupación, son los eventos trombóticos en 
los cuales se han visto relacionados los pacientes tipo 
No-O por presentar una mayor concentración de 
FvW(61) en comparación con los grupos O, además de 
la activación de ciertas proteínas inflamatorias, 
mencionadas previamente, que permiten exacerbar 
dichos procesos que pueden conllevar desde una 
enfermedad cardiovascular hasta la muerte. 
 
Asimismo, compañías de laboratorios continúan 
planteando investigaciones para indagar con 
exactitud los mecanismos que desencadena la 
variabilidad en los niveles plasmáticos del FvW, 
según el tipo de grupo sanguíneo y el riesgo clínico al 
que esto conlleva tanto en eventos trombóticos como 
hemorrágicos. Para esto se sugiere además 
determinar en futuros estudios rangos de 
concentración del Factor de von Willebrand según el 
grupo sanguíneo que sirvan de referencia a los 
clínicos como parámetro predictivo frente a estos 
eventos. 
 
Tener en cuenta que el grupo sanguíneo influye en la 
variación de los niveles plasmáticos del FvW 
permitiría a la ciencia médica pensar en tomar el tipo 
de grupo sanguíneo de sus pacientes como un 
posible factor predictor a futuro sobre 
complicaciones clínicas tanto en eventos 
trombóticos como hemorrágicos, considerando la 
actividad biológica del factor como proteína 
funcional en los procesos de coagulación. Es por esto 
que se sugiere se realicen más estudios no sólo en 
relación con la influencia del tipo de grupo sanguíneo 
y los niveles plasmáticos de FvW, sino haciendo una 
relación de estos últimos con la aparición de eventos 
trombóticos o coronarios y efectuando además 
investigaciones en poblaciones con enfermedades de 
base como el cáncer, enfermedades autoinmunes 

entre otros, en los que se corre el riesgo de 
generación de eventos trombóticos. 

 
Conclusiones  

 
Una de las principales relaciones que existe entre los 
niveles plasmáticos del FvW según el grupo 
sanguíneo, corresponde a la influencia que este 
último ejerce en la glicosilación de dicho factor, ya 
que este estaría más fácilmente expuesto o NO, ante 
ciertas enzimas como la metaloproteasa que 
reduciría su nivel en plasma. Según estudios 
realizados la proteólisis que desarrolla el FvW según 
estudios realizados, es más rápida en los sujetos de 
tipo sanguíneo O que en los No-O, esta proteólisis 
permite que los multímeros del FvW se degraden 
más rápido y a la vez disminuya su concentración. 
 
La concentración de FvW a nivel plasmático varía de 
manera significativa en individuos con un buen 
estado de salud, y el grupo sanguíneo ABO es su 
principal modulador genético, esto se ha relacionado 
con la dinámica con la que el grupo sanguíneo ABO 
influye en la síntesis, secreción y catabolismo del 
FvW a través de un efecto funcional del locus ABO. 
 
El FvW no sólo varía según el grupo sanguíneo ABO, 
sino que sus niveles se encuentran aumentados en 
personas mayores de 40 años, en la cual hay 
tendencia a aumentar en una proporción del 6% al 
10%. Las mujeres tienen especialmente un nivel 
elevado de FvW y en mujeres en estado de embarazo 
se eleva de 2 a 3 veces los valores basales debido a 
los cambios hormonales, con tendencia a 
normalizarse después de unas semanas posparto.  
 
Es necesario realizar investigaciones que hagan 
énfasis en las implicaciones clínicas que pueda tener 
y la asociación de niveles de FvW y grupo sanguíneo 
en poblaciones de riesgo como gestantes, adultos 
mayores y pacientes con enfermedades crónicas de 
base, donde existe el riesgo de generar eventos 
trombóticos como hemorrágicos.  
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