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1. RESUMEN

Introduccion: Las mujeres diagnosticadas de trastornos hemorrégicos hereditarios
(THH) asocian mayor riesgo de complicaciones hemorragicas durante la gestacion, el
parto y el puerperio. Su baja prevalencia e importante variabilidad clinica hacen
fundamental el estudio del fenotipo hemorragico de estas pacientes para establecer

medidas que aseguren una cobertura hemostatica adecuada.

Obijetivos: Caracterizar el perfil hemorragico obstétrico de las mujeres con THH y
analizar las medidas hemostaticas profilacticas y terapéuticas empleadas durante la

gestacion, parto y puerperio.

Material y métodos: Estudio observacional y retrospectivo a partir de la revision de

historias clinicas de mujeres con THH controladas en un hospital terciario, de las que se
seleccionaron aquellas con >1 gestacién entre el 1 de enero de 2005 y el 30 de junio de
2022. Se analizaron variables demograficas, hemostaticas, ginecoldgicas y obstétricas.
La gravedad de los sintomas hemorragicos se evalu6 mediante la escala ISTH-BAT. Se

utilizo el test exacto de Fisher para el analisis comparativo.

Resultados: Se incluyeron 96 mujeres con THH (44,8% portadoras de hemofilia), de
las cuales 61 tuvieron >1 gestacion, con un total de 140 embarazos y 108 partos. En 57
casos (52,8%) el parto fue por via vaginal y en 18 (16,7%) mediante cesarea. Se
administro anestesia neuroaxial en 58 partos (53,7%) sin complicaciones hemorragicas.
11 pacientes (18%) recibieron tratamiento hemostatico profilactico. En 7 pacientes
(11,5%) se detecté HPP (6 primarias y 1 secundaria), una menor incidencia que en las
series revisadas. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el riesgo

de desarrollar HPP con respecto al tipo de THH y la via de finalizacién del parto.

Conclusiones: La elaboracion de un plan de parto individualizado por un equipo
multidisciplinar y la monitorizacion de los niveles de factor constituyen las bases del
manejo de estas pacientes, con el objetivo de disminuir el riesgo hemorragico materno y
fetal.

Palabras clave: trastornos hemorragicos hereditarios, gestacion, puerperio, niveles de

factor, hemorragia postparto, tratamiento hemostatico.



ABSTRACT

Introduction: Women with diagnosis of inherited bleeding disorders (IBD) have a
higher risk of bleeding complications during pregnancy, childbirth and puerperium. Their
low prevalence and clinical variability make it essential to study the haemorrhagic

phenotype of these patients to establish measures to ensure adequate hemostatic coverage.

Objectives: To characterize the obstetric hemorrhagic profile of women with IBD and
to analyze the prophylactic and therapeutic hemostatic measures used during pregnancy,

childbirth and puerperium.

Material and methods: Observational and retrospective study based on the review of

clinical records of women with IBD controlled in a tertiary hospital. Those who had >1
pregnancy between January 1, 2005 and June 30, 2022 were selected. Demographic,
hemostatic, gynecological and obstetric variables were analyzed. The severity of
hemorrhagic symptoms was assessed using the ISTH-BAT score. The exact Fisher test

was used for the comparative analysis.

Results and discussion: We included 96 women with IBD (44.8% hemophilia

carriers), of whom 61 had >1 pregnancy, with a total of 140 pregnancies and 108
deliveries. In 57 cases (52.8%) delivery was completed vaginally and in 18 cases (16.7%)
by caesarean section. Neuroaxial anaesthesia was administered in 58 deliveries (53.7%)
without bleeding complications. 11 patients (18%) received prophylactic hemostatic
treatment. In 7 patients (11.5%) PPH was detected (6 primary and 1 secondary), a lower
incidence than in the reviewed series. No statistically significant differences were

observed in the risk of developing PPH related to the type of IBD or delivery.

Conclusions: The development of an individualized birth plan by a multidisciplinary
team and the monitoring of factor levels constitute the bases of management of these

patients, with the aim of reducing the maternal and fetal bleeding risk.

Key words: inherited bleeding disorders, pregnancy, puerperium, factor levels,

postpartum hemorrhage, hemostatic treatment.



2. INTRODUCCION

Los trastornos hemorragicos hereditarios (THH) son entidades poco frecuentes que
cursan con un amplio espectro de manifestaciones hemorragicas y se transmiten mediante
distintos patrones de herencia. La enfermedad de von Willebrand y la hemofilia Ay B
constituyen el 95% de los casos. El porcentaje restante esta compuesto por trastornos
plaquetarios hereditarios y otras coagulopatias hereditarias infrecuentes, conocidas como
trastornos raros de la coagulacion o rare bleeding disorders (RBDs), que incluyen las
deficiencias congénitas de fibrindgeno, factor (F) Il, FV, FVII, FX, FXI, FXIII y los

déficits combinados (FV + FVIII y déficit de factores vitamina K dependientes)?.

Es importante destacar que el nivel hemostatico minimo de factor de coagulacion
difiere en cada una de las deficiencias, y en algunas entidades como el déficit de FV, FVII
y FXI, la asociacion entre el nivel de factor existente y la prediccion del riesgo

hemorragico es muy débil*?.

El manejo de la gestacidn, el parto y el puerperio en mujeres portadoras de hemofilia
o afectas de otro THH constituye un reto hemostatico y requiere un abordaje
individualizado, teniendo en cuenta los cambios hemostaticos fisiolégicos que se
producen durante la gestacion. Las pacientes presentan mayor riesgo de complicaciones
hemorragicas y por tanto, serd necesario adecuar el manejo en funcion del perfil clinico
hemorréagico y obstétrico de la paciente, pudiendo afectar al tipo de finalizacion de la
gestacion y a la eleccion de la técnica anestésica®®.

2.1. Fisiologia de la hemostasia durante la gestacion

La hemostasia se basa en el equilibrio dinamico entre coagulacion y fibrindlisis.
Durante el embarazo se produce un incremento de la mayoria de los factores
procoagulantes, descenso de algunos de los anticoagulantes naturales, reduccion de la
fibrindlisis y aumento de la reactividad plaquetaria, primando el efecto procoagulante
(Tabla 1)3°.



Parametro hemostatico | Cambio durante la gestacion Normalizacion

Fibrindgeno, FIlI, FVII, FVIII, | Incremento (incremento inicial Fll y 6-8 semanas postparto
FvW, EX, FXII normalizacion posterior) FvW 4 semanas postparto
FX1, EXII Reduccion del 40-50% 6-8 semanas postparto

(incremento inicial FXIII)
Proteina S Reduccion 6-8 semanas postparto

(total, libre y actividad)
Fibrinolisis Reduccion actividad 1-72 h postparto

- Aumento PAI-1 (placentay
decidua)

- Aumento PAI-2
- Reduccion t-PA

Plaquetas Reduccion del 20% 3-4 semanas postparto
(normalmente >100.000/pL)

Dimero D Incremento del 400% 6-8 semanas postparto

Proteina C, antitrombinay FVV  Sin cambios

y FIX

FvW: factor von Willebrand. PAI: plasminogen activator inhibitor. t-PA: tissue plasminogen activator.

Tabla 1. Cambios fisioldgicos de la hemostasia durante la gestacion. Adaptada de Thornton P et al. y
O’Riordan MN et al.35,

La cifra de plaquetas disminuye ligeramente durante la gestacion, especialmente
durante el tercer trimestre, y la activacion y agregacion plaquetaria aumentan debido a la
liberacion de sustancias vasoactivas®. Cabe destacar la elevacion de los niveles de dimero
D a pesar de la reduccién de la actividad fibrinolitica, por lo que su aplicacion clinica es
limitada en este periodo®.

Estos cambios se deben a la elevacidn de estrogenos propia del embarazo y provocan
un estado de hipercoagulabilidad. El principal objetivo de este mecanismo es mantener la
funcion placentaria durante la gestacion y evitar un sangrado excesivo en el momento del
parto, ya que el flujo materno placentario previo al desprendimiento es de
aproximadamente 700 ml/min®. De esta forma, la actividad procoagulante es maxima
durante la segunda y tercera fase del parto, el expulsivo y el alumbramiento
respectivamente, debido a la liberacion de sustancias con actividad tromboplastinica y la

contraccion del miometrio®.

Si los mecanismos hemostaticos en el tercer estadio del parto no son eficientes, el
riesgo de hemorragia materna grave es elevado. Una vez finalizado el parto, los factores
de la coagulacion descienden hasta niveles basales y por tanto, las pacientes con THH
presentan un mayor riesgo de hemorragia postparto (HPP)"®. Generalmente los

parametros hemostaticos se normalizan en la 62-82 semana postparto®.



2.2. Repercusion clinica, anestésica y obstetrica

Tal y como se ha mencionado previamente, la presencia de un THH en gestantes
implica un incremento de las complicaciones hemorragicas, pudiendo presentarse en
forma de sangrado gestacional precoz con peérdida fetal, hemorragia anteparto (sangrado
vaginal desde la semana 20 hasta el parto) y/o HPP, siendo esta ultima la causa mas
frecuente de mortalidad materna”®. La HPP puede tener lugar en las primeras 24 horas
postparto (HPP primaria) o entre las 24 horas y las 12 semanas postparto (HPP

secundaria)®.

Asimismo, el riesgo se incrementa en el contexto de procedimientos invasivos tales
como biopsia de vellosidades coridnicas, amniocentesis, anestesia neuroaxial y cesarea'®.
No existen recomendaciones establecidas para la eleccion de la via del parto en este tipo
de pacientes, por lo que la decision debera ser individualizada, basdndose en factores
obstétricos y hemostaticos de la madre y el riesgo hemorragico fetal. El estado de
portadora de hemofilia o la presencia de otro THH no contraindica el parto vaginal con
anestesia neuroaxial, a excepcion de las trombocitopatias hereditarias, en las que no se
puede garantizar una hemostasia adecuada a pesar de transfusion de plaquetas®. La
incidencia de HPP en mujeres diagnosticadas de THH es menor si se realiza parto vaginal,
seguida de cesarea electiva y cesarea de urgencia. El riesgo de sangrado intra y
extracraneal del recién nacido es superior en el parto instrumentado y/o traumatico, por
lo que se contraindica el parto con ventosa o forceps y es necesario evitar la

monitorizacién interna fetal® 1113,

2.3. Trastornos hemorragicos hereditarios durante la gestacion

En la mayoria de los casos el diagnostico de THH se realiza antes de la gestacion,
principalmente en el contexto de sangrado menstrual abundante (SMA). Debido a la
subjetividad de la sintomatologia hemorragica, la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH) recomienda la utilizacion de escalas de sangrado o bleeding
assesment tools (BAT). Una puntuacion en la escala ISTH-BAT > 3 se considera
sugestiva de trastorno hemorragico (valores de normalidad: varones adultos < 4, mujeres

adultas < 6)*.



2.3.1. Portadoras de hemofilia

La hemofilia A y B se define como la deficiencia congénita de FVIII o FIX
respectivamente (niveles de factor <40%) y se caracteriza por un patron de herencia
recesivo ligado al cromosoma X. Por este motivo, las mujeres afectas son portadoras de
la enfermedad. La prevalencia de mujeres portadoras de hemofilia es desconocida. En el
estudio de Kasper C et al. (2010)% se establece que por cada 100 varones con hemofilia
existen 277 posibles portadoras. Segun los criterios de la ISTH, la hemofilia grave se
define por niveles de factor menores de 0,01 UlI/mL (<1%), la moderada niveles entre
0,01y 0,05 Ul/mL (1y5%) y la hemofilia leve por niveles superiores a 0,05 e inferiores
a 0,4 Ul/mL (>5% y <40%)2.

Los niveles de FVIII o FIX en mujeres portadoras son variables y no estan
relacionados con la gravedad de la hemofilia que portan. Su variabilidad se debe al
fenémeno fisiolégico de lionizacién que se produce durante la fase embrionaria. La
lionizacion es la inactivacion aleatoria de un cromosoma X de cada célula, por lo que las
mujeres portadoras de hemofilia con el gen de la hemofilia A o B mutado (F8 y F9
respectivamente) en el cromosoma X activado, tendran niveles de factor <50% y podran

presentar sintomatologia hemorragica®®!’,

Se han descrito numerosas mutaciones en el gen F8: inversion del intron 1y 22,
deleciones, mutaciones con cambio de sentido (missense) y mutaciones sin sentido
(nonsense), entre otras. La inversion del intrén 22 es la causa mas frecuente de hemofilia
A (HA) severa, observandose en 40% de los casos. En la hemofilia B (HB) no se ha
descrito una mutacion predominante!8, Las mutaciones que producen grandes cambios
estructurales en el gen F8 o F9 (inversiones, deleciones y mutaciones sin sentido) se
asocian con niveles de factor muy bajos y clinica hemorragica grave. Por el contrario, las
mutaciones missense (aparicion de un coddn que codifica para un aminoacido diferente)
presentan un patron heterogéneo y pueden cursar con deficiencias parciales y

sintomatologia moderada o leve!®%,

La cifra minima de factor que se establece para una correcta hemostasia es el 40%.
Para la colocacion y retirada de un catéter de antestesia epidural se requieren niveles

superiores al 50%, por lo que sera necesaria su monitorizacion durante la gestacion®.



2.3.2. Enfermedad de von Willebrand

La enfermedad de von Willebrand (EVW) se debe a una alteracion cuantitativa o
cualitativa del factor von Willebrand (FvW), una proteina multimérica esencial en la
adhesion y agregacion plaquetaria, asi como en el transporte del FVIII en plasma?l. Se
estima que la prevalencia en la poblacion es del 0,6-1,3%, constituyendo el trastorno

hemorragico més frecuente??.

Segun la clasificacion de la ISTH, la EVW tipo 1 se define por la deficiencia parcial
de FYW y supone el 70-80% de los casos, la EVW tipo 2 se debe a alteraciones en la
funcion de la proteina y se divide en 4 subtipos (2A, 2B, 2N y 2M) en relacion con las
variaciones cualitativas y la EVW tipo 3 esta causada por la deficiencia total de FYW. La
EVW tipo 1y 2 se transmite de forma autosdmica dominante y la de tipo 3 con herencia

autosdmica recesiva®.

La EVW es una entidad infradiagnosticada y uno de los principales motivos es que el
sintoma maés frecuente en este tipo de mujeres es el sangrado menstrual abundante (SMA).
El riesgo de complicaciones hemorragicas es superior durante el parto y el puerperio ya
que debido a los cambios hemostaticos que se han citado, el FvW desciende rapidamente
en torno al tercer dia postparto, alcanzando el nadir en la 12-3% semana postparto. A
diferencia del tipo 1 y 2, en la EVW tipo 3 los niveles de FYW y FVIII se mantienen
descendidos durante toda la gestacion por lo que el riesgo de hemorragia se incrementa y
las pacientes requeriran tratamiento sustitutivo en procedimientos invasivos y el momento
del parto. Debido al aumento fisiologico del FvW en la gestacidn, las pacientes con EVW
tipo 2B (aumento de afinidad del FvW por los receptores GPIB plaquetarios y destruccion
de complejos FYW-plaquetas) presentaran mas trombocitopenia y la anestesia epidural no
se recomienda. Al margen de las excepciones, niveles de FvW superiores al 50% permiten
la administracion de anestesia neuroaxial y la via vaginal como modo de finalizacién de

la gestacion?*2,

2.3.3. Trastornos raros de la coagulacién

Este tipo de enfermedades, mas conocidas como rare bleeding disorders (RBDs),
afectan a 1 de cada 500.000 de individuos y su prevalencia aumenta en poblaciones con

alta consanguinidad. En este grupo se incluyen los déficits de fibrindgeno, FII, FV, FVII,



FX, FXI, FXII y los déficits combinados (FV + FVIII y déficit de factores vitamina K
dependientes). Los déficits de FVII y FXI son los mas frecuentes, representando un 40 y
25% de los casos respectivamente. El patron de herencia es autosémico recesivo excepto
en algunos casos de déficit de FXI y disfibrinogenemia, que se transmiten de forma

dominantel26.

La sintomatologia hemorragica es variable incluso en pacientes con el mismo tipo de
deficiencia. Los pacientes homocigotos o doble heterocigotos suelen presentar tendencia
hemorragica, especialmente tras procedimientos invasivos e intervenciones quirdrgicas.
El riesgo de HPP, SMA vy perdidas fetales espontaneas es superior en mujeres

diagnosticadas de RBDs, objetivandose hasta en el 20% de los casos'?’.

En algunas entidades como el déficit de FV, FVII y FXI, no existe correlacion entre
los niveles de factor y la gravedad de la clinica hemorragica. Asimismo, el nivel
hemostatico minimo de factor es diferente en cada una de las deficiencias, por lo que el
manejo debera ser individualizado en funcién del diagnostico y el perfil hemorragico
previo de la paciente. Dada la baja prevalencia de este tipo de coagulopatias, existen
pocos estudios sobre su abordaje terapéutico en el contexto prenatal, periparto y

puerperio*®:?’,

2.3.4. Trastornos plaguetarios hereditarios

Las alteraciones hereditarias de las plaquetas son enfermedades raras que producen
incremento del riesgo hemorragico durante la gestacion y el puerperio. Entre ellas se
incluyen las trombocitopenias y trombocitopatias hereditarias, siendo la tromboastenia de
Glanzmann (TG) y el sindrome de Bernard-Souiler (SBS) las més caracteristicas dentro
de este Ultimo grupo. La TG y el SBS son trastornos autosémicos recesivos y afectan a 1
de cada 1.000.000 de individuos aproximadamente. Ambas entidades se han asociado a
HPP primaria y secundaria y pueden cursar con sangrado a pesar de soporte transfusional

de plaquetas®.

El presente trabajo se centrara en caracterizar el perfil hemorragico y obstétrico de las
pacientes con THH para optimizar el abordaje terapéutico en el contexto gestacional,

intraparto y puerperal.



3. JUSTIFICACION

La baja prevalencia de los THH, su importante variabilidad clinica y la dificultad en
la prediccién del riesgo hemorragico, junto con el desequilibrio hemostatico propio del
embarazo, convierten el manejo terapéutico de estas enfermedades en un reto ain mayor
en gestantes. Por todo ello, es necesario conocer los diferentes perfiles clinicos de las
pacientes con THH con objeto de caracterizar el riesgo hemorragico y asi, identificar de
manera precoz las medidas hemostaticas profilacticas y terapéuticas necesarias durante el
embarazo, parto y puerperio. Asimismo, esta informacion permitird optimizar el consejo

genético y preconcepcional en mujeres afectas de THH.



4. OBJETIVOS

Objetivo general:

Caracterizar el perfil hemorragico obstétrico de las mujeres diagnosticadas de THH.

Objetivos especificos:

1.
2.

Caracterizar el perfil clinico reproductivo de las mujeres con THH.

Profundizar en las variaciones hemostaticas que se producen durante la gestacion
en los diferentes THH.

Estudiar las medidas hemostéticas profilacticas y terapéuticas empleadas en
mujeres con THH en el contexto gestacional, intraparto y postparto.

Realizar un analisis comparativo del perfil clinico hemorragico y manejo

terapéutico respecto a los registros y series publicadas en estas pacientes.
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5. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacional y retrospectivo a partir de la revision de
historias clinicas de pacientes con THH controladas en un hospital terciario y centro de

referencia de coagulopatias congénitas (Hospital Universitario Miguel Servet), en base a:

Criterios de inclusion: mujeres portadoras de hemofilia o afectas de otro THH

controladas en nuestro centro, de las que se han seleccionado aquellas que
presentaron una o mas gestaciones entre el 1 de enero de 2005 y el 30 de junio de
2022,

Criterios de exclusidn: pacientes procedentes de otra comunidad autbnoma cuya

historia obstétrica no se encuentra disponible.

Los datos se han analizado de forma pseudonimizada tras obtener el dictamen
favorable para la realizacion del proyecto por parte del Comité de Etica de la
Investigacion de la Comunidad de Aragén (CEICA).

Se han analizado variables demogréaficas, hemostaticas (tipo de THH, alteracion
molecular, nivel de factor deficiente y fenotipo hemorragico), ginecolégicas y obstétricas
(tipo de gestacion, modo de finalizacion de la gestacion, técnica anestésica utilizada,
tratamiento hemostatico empleado y presencia de hemorragia postparto) durante la
gestacion, parto y puerperio. La categoria de las portadoras de hemofilia y la gravedad de
los RBDs se han definido de acuerdo con la clasificacion de la ISTH?%, Para la
valoracion cuantitativa de la gravedad de los sintomas hemorragicos previos al
diagnostico del THH se ha utilizado la escala ISTH-BAT.

Con respecto al analisis descriptivo, las variables cuantitativas se han expresado en
medianas y las variables cualitativas en frecuencias y porcentajes. En el andlisis
comparativo de posibles diferencias entre grupos de pacientes, se ha utilizado el test
exacto de Fisher dado que algunos de los valores esperados eran menores a 5. Se ha
considerado un valor de p<0,05 como estadisticamente significativo y se ha utilizado el

software estadistico GraphPad Prism 8.
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6. RESULTADOS

Se han incluido 96 mujeres diagnosticadas de THH controladas en nuestro centro en
el periodo revisado, de las cuales 61 han presentado 1 o mé&s gestaciones. Las
caracteristicas de la muestra se detallan en la Tabla 2. En 12 (19,7%) de las 61 pacientes
que presentaron gestacion, el diagndstico de THH se realizé después del parto, por lo que
no se llevaron a cabo controles durante el embarazo y no se dispone de niveles de factor
preparto. Las portadoras de hemofilia constituyeron el grupo mayoritario (44,8%),
seqguido de las mujeres con déficit de FVII (18,8%), EVW (16,7%) y déficit de FXI

(10,4%).

Gestacion (si/no)

61/35 (N=96)

Caracteristicas demograéficas

Edad (mediana, RIC) 39 (26-48)
Edad al diagndstico (mediana, RIC)* 31 (15-37,5)
Etnia (n, %)
= Caucésica 86 (89,6)
= Afroamericana 4(4,2)
=  Americana 3(3,1)
= Norafricana 2(2,1)
= No disponible 1(1)
Tipo de THH (n, %)
Portadoras de hemofilia 43 (44,8)
= Hemofilia A = 29(67,4)
= Hemofilia B = 14 (32,6)
Enfermedad de von Willebrand 16 (16,7)
* Tipo1l = 11(68,8)
= Tipo?2 = 4(25)
= Tipo3 = 1(6,2)
Déficit FV 5(5,2)
Déficit FVII 18 (18,8)
Déficit FX 3(3,1)
Déficit FXI 10 (10,4)
Tromboastenia de Glanzmann 1(1)

*Disponible en 61 de las pacientes revisadas.

RIC: rango intercuartilico. THH: trastornos hemorragicos hereditarios.

Tabla 2. Caracteristicas de la muestra.

6.1. Variables clinicas y alteraciones moleculares

De las pacientes 43 portadoras de hemofilia, 33 (76,7%) eran portadoras

asintomaticas, 6 (14%) sintomaticas y 4 (9,3%) presentaban hemofilia leve (2 HA y 2
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HB). Con respecto a las portadoras asintomaticas, 5 mujeres (15,1%) tenian niveles de
factor por debajo de niveles hemostaticos minimos (<50%). 8 pacientes (18,6%) tenian
antecedentes de diatesis hemorragica y el SMA fue el sintoma maés frecuente, estando
presente en todas ellas. Cabe destacar que solo una de estas pacientes tenia una puntuacion
patoldgica en la escala ISTH-BAT, siendo de 9. 25 de las 43 portadoras (58,1%) tenian
antecedentes de intervencion quirdrgica o procedimientos invasivos tales como
amniocentesis o biopsia de vellosidades, de las cuales 4 (16%) requirieron tratamiento

sustitutivo con factor.

Las alteraciones moleculares de las portadoras de hemofilia se recogen en la Tabla 3.
La mutacion mas frecuente en las portadoras de HA incluidas en este estudio fue la
inversion del intron 22, presente en 8 pacientes (18,6%). En las portadoras de HB no se

ha encontrado una mutacion con prevalencia claramente superior a las demas.

Hemofilia A (n, %) N=29
Inversion intron 1 1(2,3)
Inversion intron 22 8 (18,6)
Mutacion (exon 7) p.Gly280Asp 2(4,7)
Mutacién exdn 8

=  p.Argl960GIn 1(2,3)

=  p.Glu433Ala 1(2,3)

= p.Ala375Ser (tipo missense) 2(4,7)
Mutacion exén 12

= p.Asp569Glu (tipo missense) 1(2,3)

= p.Arg583Stop (tipo nonsense) 1(2,3)
Mutacion exén 14

= p.Argl689His (tipo missense) 1(2,3)

= p.Asn963Lysfs*9 (tipo frameshift de duplicacion) 2(4,7)
Mutacion (exén 17) p.1le1852Ser 1(2,3)
Mutacion tipo missense (exén 18) p.His1961Tyr 1(2,3)
Variante patogénica F8 ¢.2215G>A; p.(Glu739Lys) 2(4,7)
No disponible 5(11,6)
Hemofilia B (n, %) N=14
Mutacion tipo missense (exén 1) p.lle-40Phe 1(2,3)
Mutacién exén 4

= .316G>A 1(2,3)

= (.10430G>A 1(2,3)
Mutacion (exon 5) p.Cys170Arg 1(2,3)
Mutacién exoén 8

= p.Cys396Arg 4(9,3)

= p.Arg252* (tipo nonsense) 2(4,7)

= p.Thr426lle 1(2,3)

= pF349L (tipo missense) 1(2,3)

= p.Arg338* (tipo nonsense) 1(2,3)
No disponible 1(2,3)

Tabla 3. Alteraciones moleculares en portadoras de hemofilia.
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De las pacientes con diagnostico de EVW y RBDs (Tabla 2), 22 (41,5%) tenian
antecedentes de clinica hemorrégica, siendo el SMA el tipo de sangrado méas frecuente
(63,6%). En 4 pacientes (1 con EVW tipo 2A, 1 con EVW tipo 3, 1 con déficit grave de
FXy 1 con déficit leve de FVII) la puntuacién de la escala ISTH-BAT fue patoldgica. De
las 34 pacientes (64,1%) con antecedentes de cirugia o procedimientos invasivos, 16

(47%) precisaron tratamiento sustitutivo previo.

La mutacién responsable de la EVW y RBDs se encuentra disponible en 5 pacientes
(9,4%): mutacién ¢.1396+2T>G en el intron 9 del gen F5 (déficit de FV), mutacion
p.N69delinsNP en heterocigosis en el gen F7 (déficit de FVII), mutacion g.118g>a en el
exon 1 del gen F10 (déficit de FX), variante c.595+4 en homocigosis en el gen F11 (déficit
de FXI) y mutacion 451T/G en homocigosis en la integrina B3 (Tromboastenia de

Glanzmann).

6.2. Gestaciones y perfil hemorragico obstétrico

Se han seleccionado 61 mujeres que han presentado un total de 140 gestaciones y 108
partos en el periodo revisado, cuyas caracteristicas se describen en la Tabla 4.

N=61; n° de gestaciones: 140

Datos clinicos

Edad al embarazo (mediana, RIC)* 33 (28,5-35,5)
N° de gestaciones (n, %)
= 1 = 12(19,7)
= 2 = 30(49,2)
= 3 = 11(18)
= >4 = 8(13))
N° de abortos (n/total gestaciones) 32/140
Tipo de aborto (n,%)
= Precoz (<12 semanas) = 13(40,6)
» Tardio (> 12 semanas) = 2(6,3)
= Inducido = 4(12)5)
= No disponible = 13(40,6)
Gestacion espontanea (si/no) 135/5
Antecedentes de diatesis hemorragica
Familiares (si/no) 35/26
Personales (si/no) 18/43
ISTH-BAT (n,%)
= <3 = 51(83,6)
= 35 = 7(115)
= >5 = 3349
Caracteristicas del parto N° de partos = 108

Tipo de finalizacion (n,%) |
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=  Vaginal = 57(52,8)

= Cesarea programada = 4(3,7)

= Cesérea urgente = 14 (13)

= [nstrumentado = 5(4,6)

= No disponible = 28(25,9)
Anestesia (n,%)

= Epidural = 50(46,3)

= [ntradural = 8(7,4)

= General = 2(19)

= No = 20(18,5)

= No disponible = 28(25,9)
Semana fin de gestacion (mediana, RIC)* 39 (38-40)
*Disponible en 36 de las pacientes revisadas.
RIC: rango intercuartilico.

Tabla 4. Caracteristicas de las gestantes y partos.

La mediana de edad en el momento del embarazo fue de 33 afios (28,5-35,5) y la
mayoria de las pacientes (49,2%) tuvo 2 gestaciones. Se registraron 32 pérdidas fetales
(22,9%) vy se dispone de informacion sobre 19. Se han observado 13 pérdidas fetales
precoces (40,6%), es decir, previas a las 12 semanas de gestacion y 2 (6,3%) tardias (>12
semanas). Una paciente con déficit grave de FXI presentd un aborto en la semana 7 con
aparicion de hematoma retroplacentario y otro en la semana 20 en el contexto de rotura
prematura de membranas, que requirio transfusion de hemoderivados. Se interrumpio el
embarazo en una portadora de HA por malformacién fetal (malformacion quistica
adenomatosa pulmonar), en una paciente con EVW tipo 1 por hidrocefalia fetal y en una
paciente con déficit de FXI por gestacion ectdpica. El cuarto aborto inducido fue el
resultado de la interrupcion voluntaria del embarazo en una paciente con déficit de FVII.
La distribucion de pérdidas fetales segun el tipo de THH fue la siguiente: 9 en pacientes
con déficit de FXI, 8 en pacientes con EVW, 8 en déficit FVII, 3 en portadoras de HA, 2
en portadoras HB, 1 en déficit de FX y en 1 déficit de FV. Cabe destacar que una paciente
con déficit moderado de FXI tuvo 4 abortos, pero no se dispone de informacidn clinica al

respecto.

En 5 casos (3,6%), 3 portadoras de HB, 1 portadora de HA y 1 con déficit de FXI, la
gestacion fue resultado de métodos de reproduccion asistida mediante diagnostico
genético preimplantacional. En 17 gestaciones (12,1%), correspondientesa 11 portadoras
de hemofilia (7 de HA y 4 de HB), se realiz6 diagndstico de sexo fetal en sangre materna.
En 3 de ellas se realiz6 biopsia de vellosidades coriales con tratamiento sustitutivo para

determinar el estado de varon sano o afecto. De las 18 gestantes (29,5%) con antecedentes
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de diatesis hemorréagica, solo 3 (16,7%) tenian una puntuacion patoldgica en la escala
ISTH-BAT (1 portadora de HB, 1 con EVW tipo 2A y 1 con deficit de FVII).

49 pacientes (80,3%) disponian de un plan de parto. El porcentaje restante se
corresponde con aquellas pacientes en las que el diagnostico de THH se realizd
posteriormente a la gestacion. La finalizacion del embarazo se realizo por via vaginal en
57 casos (52,8%) y mediante cesarea en 18 (16,7%), 14 de manera urgente y 4
programadas, correspondientes a 12 pacientes. Las cesareas urgentes se realizaron por
riesgo de pérdida de bienestar fetal, desproporcion feto-pélvica, rotura prematura de
membranas y detencion de la dinamica de parto, mientras que las programadas se
debieron a embarazos gemelares y presentacién podélica. De los 5 partos instrumentados
(4,6%), 2 se realizaron con forceps y 3 con ventosa. En uno de los partos instrumentados
con forceps no se conocia el diagnostico de portadora de hemofilia en el momento del
parto, y la paciente presentd HPP primaria y anemia postparto que requirio ferroterapia
oral. Uno de los partos instrumentados mediante ventosa se llevo a cabo en una paciente
con déficit de FVII por parto estacionado. La paciente presentdé HPP primaria que requirio
transfusion de hemoderivados y antifibrinolitico. No se objetivaron complicaciones

fetales en ningln caso.

Se administro anestesia epidural o intradural en 58 partos (53,7%) sin objetivarse
complicaciones hemorragicas asociadas. En 14 partos, correspondientes a 11 pacientes
(18%), se administro tratamiento hemostatico profilactico previo al expulsivo y/o la
anestesia neuroaxial. El tipo de THH, los antecedentes hemorragicos, los niveles basales
y preparto de factor, el tipo de tratamiento hemostatico administrado y la aparicion de

HPP en estas pacientes se describen en la Tabla 5.

AAPP . . .
Diagnéstico | (ISTH- Nl;/eles ba:;ales Niveles fac(’;)r ﬁrataml’e_nto HPP
BAT) actor (%) preparto (%) emostatico
Polf}g‘g’ra No (<3) 42,4 60,2 FIX recombinante No
Portadora FIX recombinante
HBL No (<3) 48,6 4338 + antifibrinolitico No
FVYW:Ag 37,3 | FYW:Ag 272,4 .
EVWtipo2A | Si(8) | FYW:RCo13.9 | FVW:RCo 127 F\.’f'.l'o” PV S:j _
FVIIl 68 FVII1 90,2 antifibrinolitico (secundaria)
FVW:Ag 12,4 FVW:Ag 60,4
EWWtipol | Si(4) | FVW:RC088 | FVW:RCo 36,9 ':\./f'.l'o” .':"‘I’Y.* No
FVIII 27,2 Fvill 1048 | @ntfibrinolitico




FVW:Ag 22,7 FvW:Ag ND
5 | EvWtipol | No(<3) | FYWW:RCo21,7 | FYW:RCo 46,2 DDXQZELE y No
FVIII 68,3 FVIII 1204 postp
Déficit leve PFC +
6 FV No (<3) 28,9 30,2 antifibrinolitico No
Déficit grave . rEVila +
7 FVII Si(<3) 4.9 6.2 antifibrinolitico No
g | Diel 18 | No(<3) 36 38,3 Antifibrinolitico No
Déficit grave PFC +
9 FXI No (<3) 2 8 antifibrinolitico No
Déficit grave PFC +
10 FX| No (<3) 2.9 3 antifibrinolitico No
. rFVIla +
11 TG Si(<3) - - antifibrinolitico No

AAPP: antecedentes personales. DDVAP: 1-deamino-8-D-arginina vasopresina. EVW: Enfermedad de von Willebrand. FvW:Ag: antigeno del
FvW. FvW:RCo: actividad del FvW en presencia del cofactor ristocetina. HBL: Hemofilia B Leve. HBG: Hemofilia B Grave. HPP: hemorragia
postparto. ISTH-BAT: International Society on Thrombosis and Haemostasis-Bleeding Assessment Tool. ND: no disponible. PFC: Plasma
Fresco Congelado. rFVI1la: FVII activo recombinante. TG: Tromboastenia de Glanzmann.

Tabla 5. Pacientes que recibieron tratamiento hemostatico profilactico preparto.

Los niveles de factor en el tercer trimestre se normalizaron en el 85% de las portadoras
de hemofilia o afectas de EVW. El tratamiento antifibrinolitico se mantuvo de 3 a 10 dias
postparto en funcidn del fenotipo hemorragico de las pacientes y 4 semanas en el caso de
la paciente con TG. No se observaron complicaciones tromboembdlicas en las
gestaciones analizadas. De las pacientes que recibieron tratamiento hemostatico
profilactico, solo una presentd clinica hemorrégica a las 2 semanas (HPP secundaria),
precisando una dosis Unica de FVIII/FVW derivado plasmatico. En la Tabla 6 se recogen
las pacientes que presentaron HPP en funcién del tipo de THH y se describen los niveles
de factor preparto por patologia. En 7 gestaciones, correspondientes a 7 pacientes

(11,5%), se objetivo HPP (6 primarias y 1 secundaria en EVW tipo 2A).

o N° de a Niveles factor preparto (%0)
PIEM e pacientes i (mediana, RIC)
Portadoras
hemofilia A 18 2(11,1) 124,9 (112,1-163,2)°
Portadoras
hemofilia B 10 2 (20) 76,1 (52-90,4)°
FVW:Ag 170,5 (60,4-182,3)¢
EvW tipo 1 8 - FVW:RCo 82,7 (39,2-167,6)®
FVIII 140,7 (108,7-193,4)
FVW:Ag 272,4
EVW tipo 2 (2A) 1 1 (100) FVW:RCo 127
FVII1 90,2
Déficit FV 3 - 36,6 (30,2-45,5)
Déficit FVII 10 1(10) 62,9 (41,3-94,3)f
Déficit FX 2 - 57¢
Déficit FXI 8 1(12,5) 18,6 (2,8-38,4)"
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TG | 1 | - -
aDisponible en 52 pacientes. "Disponible en 8 pacientes. “Disponible en 5 pacientes. ‘Disponible en 3 pacientes.
¢Disponible en 4 pacientes. Disponible en 7 pacientes. IDisponible en 1 paciente. "Disponible en 6 pacientes.
EvW: Enfermedad de von Willebrand. FvW:Ag: antigeno del FvW. FvW:RCo: actividad del FvW en presencia del
cofactor ristocetina. HPP: hemorragia postparto. RIC: rango intercuartilico. TG: Tromboastenia de Glanzmann.

Tabla 6. Hemorragias postparto segun el tipo de trastorno hemorragico hereditario.

En una de las portadoras de HA el diagndstico se realizé afios después a la gestacion
y el parto fue instrumentado mediante forceps, recibiendo ferroterapia oral por HPP. Las
2 portadoras de HB que presentaron HPP requirieron histerectomia y transfusion de
concentrados de hematies y ambas tenian niveles de FIX preparto dentro de la
normalidad. La paciente con déficit de FVII presentd desgarro perineal grado 11y recibid
tratamiento antifibrinolitico y transfusion de 2 concentrados de hematies. Las pacientes
restantes recibieron ferroterapia oral a excepcion de la paciente con EVW tipo 2A, en la
que se administr6 una dosis Unica de FVIII/FYW derivado plasméatico como se ha

mencionado previamente.

No se han observado diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de
desarrollar HPP con respecto al tipo de THH (portadoras de hemofilia, EvVW y RBDs),
con un p valor de >0,99, >0,99 y 0,67 respectivamente. Se ha comparado el riesgo de
desarrollar HPP en parto por via vaginal respecto al parto instrumentado y por cesarea,
sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0,06 y
p=>0,99 respectivamente). Tampoco se han detectado diferencias estadisticamente
significativas entre el riesgo de HPP en parto instrumentado y cesérea (p=0,1).
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7. DISCUSION

Debido al impacto clinico de los THH en la mujer, se han establecido sistemas de
clasificacion que permitan estratificar el riesgo hemorrégico en este tipo de pacientes. En
este contexto, la nueva nomenclatura de la ISTH clasifica a las mujeres portadoras de
hemofilia en relacion al nivel de factor basal y al fenotipo hemorragico?. Un 15% de las
portadoras asintomaticas incluidas en el estudio tenian niveles de factor entre el 40 y el
50%, lo que supone un incremento del riesgo hemorragico en el contexto de
procedimientos invasivos®. En torno a un 20% de las mujeres portadoras de hemofilia de
nuestra serie presentan antecedentes de manifestaciones hemorragicas, mientras que la
incidencia es superior en mujeres afectas de otros THH. En ambos grupos el SMA es el
sintoma hemorragico méas frecuente, siendo datos concordantes con la literatura

revisada?®*°,

La gestacion, el momento del parto y el puerperio conllevan un incremento del riesgo
hemorragico en las mujeres portadoras de hemofilia o diagnosticadas de otro THH. La
elaboracion de un plan de parto detallado e individualizado por parte de un equipo
multidisciplinar (anestesiologia, hematologia, obstetricia y neonatologia) resulta
fundamental en el manejo de estas pacientes y debe estar disponible antes de la semana
37 de gestacion. Para ello, es necesario monitorizar el nivel de factor deficitario durante
el embarazo, previo a cualquier procedimiento invasivo antenatal y en el tercer trimestre,
fundamentalmente en la semana 32-34°. Ademas, es importante tener en cuenta los
antecedentes personales y/o familiares de diatesis hemorragica, especialmente en los
THH en los que no existe correlacion directa entre los niveles de factor y la clinica
hemorréagica (déficit de FV, FVII y FXI). En funcion de estos datos se valorara la
necesidad de tratamiento hemostatico sustitutivo. Las pacientes deben recibir consejo
genético pregestacional y, en concreto, en las portadoras de hemofilia grave se debe
ofrecer la posibilidad de diagnéstico preimplantacional. Asimismo, en portadoras de
hemofilia se realizara la determinacion del sexo fetal en sangre materna a partir de la
semana 9y si el feto es vardn, se ofrecera la posibilidad de realizar biopsia de vellosidades
coriales en la semana 11-14 o amniocentesis en el tercer trimestre, con el objetivo de
determinar el estado de afectacion fetal®"1. En nuestra serie, se normalizaron los niveles
de factor en el tercer trimestre en el 85% de las portadoras de HA o afectas de EvW, datos
similares a los del estudio de Stoof SCM et al. (2015)%.
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La via de finalizacion del parto y el empleo de anestesia neuroaxial contintan siendo
objeto de debate. El parto instrumentado y la monitorizacion fetal invasiva estan
contraindicados debido al riesgo de sangrado fetal. Si se desconoce la posible afectacion
fetal por THH, la cesarea programada resulta una opcion adecuada, ya que permite
planificar mejor el parto y disminuye el riesgo de complicaciones fetales. En nuestras
pacientes se realizaron menos ceséreas programadas (3,7%) que en el estudio de cohortes
de Wolf S et al. (2020)*, probablemente debido a la elaboracion de un plan de parto y la
ausencia de contraindicaciones para el parto vaginal. Con respecto a la anestesia
neuroaxial, resulta fundamental tener en cuenta el riesgo de hematoma espinal o epidural
y el dafio neuroldgico asociado. En el estudio de Orgui G et al. (2017)* casi el 50% de
los hematomas secundarios a la utilizacion de catéter espinal se produjeron en el momento
de su retirada. Dado que en mujeres con THH el riesgo de hemorragia aumenta tras el
parto debido al descenso fisiologico de los factores de la coagulacion, sera necesario
evaluar la actividad hemostatica de las pacientes antes de su retirada. En funcion de los
niveles de factor en el tercer trimestre se valorara la necesidad de tratamiento sustitutivo
profilactico y se podra emplear la anestesia neuroaxial de forma segura, sin
complicaciones hemorragicas, tal y como se demuestra en nuestra serie y los estudios

revisados®*°,

El empleo de tratamiento hemostatico sustitutivo combinado con agentes no
especificos (antifibrinoliticos o desmopresina) en gestantes con THH graves ofrece una
buena cobertura hemostatica durante el embarazo y el puerperio. El tratamiento
antifibrinolitico, especialmente el &cico tranexamico (AT) puede utilizarse en
monoterapia en THH leves, disminuyendo las necesidades de transfusion de
hemoderivados y el riesgo de complicaciones hemorragicas como se observa en los datos
de nuestra serie®. El estudio WOMAN (2017)*, que incluye a mas de 20.000 mujeres,
concluye que el AT disminuye el riesgo de muerte por HPP si se inicia el tratamiento de
manera precoz, tratandose de un farmaco seguro sin complicaciones tromboembdlicas
asociadas. En el caso de gestantes con EVW se prefiere el empleo de desmopresina a los
concentrados de factor derivados plasmaticos cuando sea posible, debido a que estos

tltimos estan contraindicados en preeclampsia®.

En estudios retrospectivos como el de Bryams VR et al. (2011)* y Stoof SCM et al.
(2015)*? se reportd HPP en 37,6% y 34% de las participantes con THH incluidas,

respectivamente. Dado el caracter retrospectivo de estos estudios, es probable que no
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todos los datos clinicos estuvieran disponibles y los resultados podrian estar
sobreestimados. En nuestra serie se detectd HPP en 11,5% de las gestantes. Este menor
porcentaje de casos puede deberse al seguimiento clinico y analitico que se realiza durante
la gestacion en las pacientes controladas en nuestro centro y a la elaboracion de un plan

de parto individualizado.

Con respecto a las complicaciones fetales y neonatales, en mujeres con THH se ha
descrito un aumento del riesgo de pérdidas fetales y prematuridad, principalmente en el
déficit de fibrindgeno, FX y FXI1I%. Con los datos disponibles, en nuestra serie se
describe una prevalencia de aborto espontaneo similar a la de la poblacion general. En
algunos estudios hasta un 60% de las gestaciones se asocian con prematuridad®®. Sin
embargo, en nuestras pacientes todas las gestaciones fueron a término, con una mediana
de 39 semanas (38-40) de finalizacion. Esto puede deberse a la menor prevalencia de este

tipo de trastornos en nuestra serie.

Las principales limitaciones del estudio son consecuencia de su caracter retrospectivo
y el pequefio tamafio muestral. En la mayoria de las variables analizadas no se disponia
de los datos de todas las pacientes y se han incluido pacientes diagnosticadas tras el

embarazo.
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. CONCLUSIONES

Es fundamental caracterizar el perfil hemorragico previo de las mujeres
portadoras de hemofilia o diagnosticadas de otro THH, puesto que presentan
mayor riesgo hemorragico durante la gestacion, principalmente en el contexto de
procedimientos invasivos, el momento del expulsivo y el puerperio.

El asesoramiento genético pregestacional y las técnicas de diagnostico
preimplantacional y prenatal han supuesto un avance en la planificacion familiar
de las mujeres con THH y la estratificacion del riesgo hemorragico fetal.

El abordaje multidisciplinar, la monitorizacién de los niveles de factor y la
elaboracion de un plan de parto individualizado resultan esenciales en el manejo
de este tipo de pacientes, con el objetivo de garantizar una cobertura hemostética
adecuada y disminuir el riesgo hemorragico materno y fetal.

El plan de parto debera incluir la técnica anestésica y la via de finalizacion de la
gestacion recomendada, asi como la necesidad de tratamiento hemostatico
profilactico en caso de niveles de factor por debajo de valores hemostéticos
minimos en el tercer trimestre y/o historia hemorragica previa.

La incidencia de HPP y complicaciones hemorragicas en nuestra serie es menor
que en la literatura revisada, probablemente debido al control estrecho que se
realiza en nuestro centro y el abordaje multidisciplinar desde el comienzo de la

gestacion.
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