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RESUMEN

Las coagulopatias hereditarias que afectan a mujeres jovenes, representan un problema durante el
embarazo, debido a que conllevan un aumento significativo en el riesgo de hemorragia durante el emba-
razo, parto y puerperio. Las alteraciones mas frecuentes corresponden a la enfermedad de von Willebrand
(1 a 2% de la poblacién) y la hemofilia A (1/10.000 personas). Presentamos el caso clinico de una
embarazada con antecedentes familiares de hemofilia A que controlé su embarazo en nuestro centro;
ademas entregamos una revision sobre el tema coagulopatias hereditarias y embarazo.
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SUMMARY

Patients with hereditary coagulopathies are at increased risk of bleeding during pregnancy, labor and
puerperium. The most frequent are the von Willebrand disease (1-2% of population) and type A hemophilia
(1/10.000 people). Here is presented a clinical case of pregnancy and type A hemophilia, with a review about
pregnancy and hereditary coagulopathies.
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INTRODUCCION

La hemostasia comprende el conjunto de me-
canismos que se desencadenan para prevenir la
pérdida de sangre tras una injuria vascular (1, 2).
Los mecanismos involucrados son esencialmente:
a) la vasoconstriccion vascular, que disminuye el
flujo sanguineo al sitio de la lesién y reduce la
pérdida de sangre, b) la adhesién y agregacion de
las plaquetas a la pared del vaso lesionado o
hemostasia primaria, y c) la activacion de los fac-
tores de la coagulacion, que a modo de cascada,
lleva a la formacion de una red estable de fibrina
sobre el trombo plaquetario o hemostasia secun-
daria.

Las alteraciones que significan disminucion en
la capacidad hemostatica (también llamadas
coagulopatias), pueden ocurrir por trastornos
en los mecanismos de la hemostasia primaria o
secundaria. Los trastornos hereditarios de la
hemostasia primaria son los mas frecuentes, y
son causados por la alteracion, cualitativa o cuan-
titativa, de las plaquetas y/o del factor von
Willebrand. Los trastornos congénitos de la hemos-
tasia secundaria son infrecuentes, y son causados
por mutaciones del gen que codifica uno o varios
de los factores implicados en la cascada de la
coagulacién (3, 4).

Las mujeres con coagulopatias presentan, du-
rante el embarazo, parto y puerperio, un riesgo
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mayor de hemorragia, por lo que es necesario una
adecuada evaluacion y un manejo multidisciplinario
del embarazo (5). El objetivo de nuestro trabajo es
presentar el caso clinico de una mujer embaraza-
da portadora de hemofilia A, y en torno a él reali-
zar una revision respecto del manejo intraparto de
pacientes con coagulopatias hereditarias, propo-
niendo un protocolo de estudio y manejo de las
pacientes y sus hijos.

CASO CLINICO

Paciente de 26 afios, nulipara, inicia control en
la red de salud cursando embarazo de 8 sema-
nas. Como antecedentes destaca el diagnostico
durante la adolescencia de enfermedad de Von
Willebrand oligosintomética, usuaria de desmo-
presina en forma ocasional. Refiere, ademas, el
antecedente de familiares de primer grado con
diagnostico de hemofilia A grave (Figura 1).

Se efectlan pruebas de coagulacién y medi-
ciones de factor Von Willebrand (FVW) y es eva-
luada en la Unidad de Medicina Materno Fetal. En
la evaluacion de laboratorio (Tabla I), si bien los
valores se encuentran en rango normal, destaca
una discordancia entre la actividad de factor Vllic
(FVlic) y el nivel de FvW, con una actividad de
cofactor ristocetina normal. Los resultados permi-
tieron postular dos alternativas: 1) que la paciente
sea una mujer portadora de hemofilia A, 6 2) que
padezca una enfermedad de von Willebrand
fenotipo Normandia. El diagndstico definitivo re-
queriria de estudio de unién de FVIII a FvW, sin
embargo se decide realizar el estudio postparto y
manejar a la paciente durante el parto con desmo-
presina y antifibrinoliticos.

Se estim6 que ninguna de las dos alternativas

. Enfermo Hemofilia A

Portadora Hemofilia A

Ol:l Sanalo

Figura 1. Genograma de la paciente.
Destaca patron de herencia ligada al
sexo en que sélo los hombres manifies-
tan la enfermedad, correspondiendo de
este modo a una paciente portadora de
hemofilia A, y no a una enfermedad de
Von Willebrand como ella pensaba. Se
muestra al hijo enfermo de hemofilia
severa. La flecha indica a la paciente.
HIC: hemorragia intracraneana.

era una contraindicacion al parto vaginal (ver revi-
sion), pese a saber que el feto (de sexo masculi-
no) tiene un 50% de riesgo de ser afectado por
hemofilia A severa si la madre es portadora.

El embarazo cursa fisiolégico, con un feto
anatémicamente normal, creciendo en percentil 50-
75. A las 38+2 semanas consulta en la Urgencia
de la Maternidad por dinamica uterina irregular y
edema de extremidades inferiores. Al ingreso se
constata PA de 150/90 con indicios de albuminuria
y se decide la induccién de parto con misoprostol
(50 ug vaginal).

Se administran 28 mg de desmopresina, (en
50 ml) a pasar en 30 minutos y espercil, 1 g cada
8 horas endovenoso desde la aparicién de con-
tracciones uterinas regulares. Ademas se adminis-
tra ampicilina en dosis habituales, por cultivo peri-
neal positivo para estreptococo grupo B. A las 12
horas de trabajo de parto presenta registro con
desaceleraciones variables complicadas frecuen-
tes; y sin expectativas proximas de parto vaginal
(2-3 cm de dilatacion), por lo que se realiza cesa-

Tabla |

ESTUDIO DE HEMOSTASIA DE LA PACIENTE
EN EL PRIMER TRIMESTRE*

Paciente Valor normal
TTPA 32,2 seg 26-40 seg
TP 125% 70-120%
FVllic 42% 35-300%
FVW antigénico 85% 44-206%
FvW cofactor ristocetina 79% 34-167%
Unién de FYW a colageno 85% 47-300%

*Destaca discordancia entre niveles de FVW y FVllic, con activi-
dad de FVW-cofactor ristocetina normal.
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rea, obteniéndose un recién nacido masculino, de
3.140 g, Apgar 8-9, con pequefio cefalohematoma.

La paciente cursa un puerperio fisiolégico, sin
metrorragia ni otras evidencias de sangrado anor-
mal, siendo dada de alta al tercer dia post parto,
con indicacién de espercil, hasta completar 10
dias.

El recién nacido es hospitalizado en la Unidad
de Neonatologia al dia siguiente del parto por
sospecha de infeccion connatal, por irritabilidad y
succién débil. Al examen fisico destacaba que el
cefalohematoma habia aumentado de tamafio.
Dentro de sus examenes se evidencio leucocitosis
con desviacion izquierda, un TTPK prolongado y
un nivel de FVIII menor a un 1%. Con el diagnos-
tico de hemofilia A severa, y ante la presencia de
un cefalohematoma que habia aumentado de ta-
mano, se inicia tratamiento con FVIII liofilizado. El
recién nacido es dado de alta en buenas condicio-
nes generales a los 7 dias tras haber completado
el curso de antibioticos.

HEMOSTASIA 'Y EMBARAZO

Como se indico, la hemostasia comprende el
conjunto de mecanismos que mantienen la integri-
dad del sistema vascular para prevenir la pérdida
de sangre tras una lesién (1, 2). Al ocurrir la injuria
vascular hay exposicion de colageno y factor
tisular que desencadenan las vias extrinseca e
intrinseca de la coagulacion. Ademas se expone
el subendotelio que estimula la adhesion, activa-
cion y agregacion plaquetaria, todo lo cual lleva a
la formacion del tapdén hemostatico (Figuras 2 y
3). Durante el embarazo ocurren cambios en este
sistema, constituyéndose un estado protrombético
(3). Aumentan los factores VII, VIII, X, XlI, FvW,

VIA INTRINSECA
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Figura 2. En respuesta a la injuria vascular se produce
adhesion y agregacion de las plaquetas a la pared del
vaso lesionado: hemostasia primaria. Al mismo tiempo, y
a través de las vias extrinseca e intrinseca, se produce
la activacion de los factores de la coagulacién, que a
modo de cascada, lleva a la formacion de una red esta-
ble de fibrina sobre el trombo plaquetario: hemostasia
secundaria.

fibrinbgeno; no cambian los factores 1I, V, IX, XI; y
disminuyen los factores XllIl y activador tisular del
plasmindgeno.

Coagulopatias hereditarias. Las alteraciones
hereditarias de la coagulacion pueden ocurrir a
nivel de las plaquetas o del FvW (hemostasia pri-
maria) o a nivel de los factores de la coagulacion
(hemostasia secundaria) (4, 5). Las alteraciones

Figura 3. Cascada de la coagulaci6n
sanguinea. Al producirse la exposicion
del subendotelio, por una la lesion
vascular, se desencadenan tanto la via
extrinseca como la via intrinseca, de-
pendiendo de las cantidades de factor
tisular o colageno expuesto. Ambas
vias confluyen en la activacion del fac-
tor X, primera enzima en la via final
comun hacia la formacién del tapén de
fibrina. El conocimiento actual indica
ademas que la coagulacion se inicia
fisiolégicamente con la activacion del
FVII por el FT (factor tisular), y el com-
plejo FT-FVlla activa tanto al FX como
al FIX, haciendo un “bypass” hacia la
denominada via intrinseca.
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de la hemostasia primaria se caracterizan clinica-
mente por un sangrado de inicio espontaneo in-
mediatamente post-trauma, en sitios como piel y
mucosas, como petequias y equimosis. Las altera-
ciones de los factores de la coagulacion presentan
sangrados de inicio mas tardios post-trauma, pro-
fundos, en forma de hematomas en musculos,
articulaciones y sistema nervioso central.

Numerosos defectos hereditarios de la coagu-
lacion primaria han sido descritos (1, 2, 4), entre
ellos el mas frecuente corresponde a la enferme-
dad de Von Willebrand (7). Respecto a los defec-
tos de la hemostasia secundaria el mas frecuente
es la hemofilia A o déficit de Factor VIII.

Las coagulopatias hereditarias se manifiestan
en gente joven, por lo que no es infrecuente su
coexistencia con el embarazo. Dado que niveles
relativamente bajos de factores de la coagulacién
son suficientes para lograr una hemostasia ade-
cuada, es posible que una hemorragia postparto
sea la Unica y primera manifestacion de una
coagulopatia hereditaria (3, 5).

Enfermedad de von Willebrand. Correspon-
de a un grupo heterogéneo de enfermedades en
las cuales hay una alteracion, cuantitativa o cuali-
tativa del factor Von Willebrand (FvW), una glico-
proteina producida por la célula endotelial y los
megacariocitos. Afecta a un 1-2% de la poblacion
general y constituye la coagulopatia hereditaria
mas frecuente (6, 7, 8, 9). EI FvW es una glicopro-
teina multimérica necesaria para la adhesion
plaquetaria al subendotelio vascular dafiado (via
complejo Gplb-I1X-V). Ademas, estabiliza al FVIII
aumentando su sobrevida al protegerlo de la
inactivacion proteolitica, y lo transporta al sitio de
injuria vascular (4). EI FYW se sintetiza en el
megacariocito y la célula endotelial y es almace-
nado en los granulos o y los cuerpos de Weibel-
Palade, respectivamente.

El gen del FvW se encuentra en el brazo corto
del cromosoma 12; se han descrito 3 tipos de
alteraciones hereditarias de este factor:

— Fenotipo 1: es el mas frecuente, 75-80% de
las pacientes. Corresponde a un trastorno cuanti-
tativo donde existe una deficiencia parcial en la
concentracion de FYW (y de FVIII). Es de herencia
autosomica dominante.

— Fenotipo 2: comprende 4 subtipos de altera-
ciones cualitativas (funcionales) del FYW y es de
herencia autosémica dominante (10, 11).

— Tipo 2A: 15-25% de las pacientes con enfer-
medad de FVW. En este trastorno existen cantida-
des normales de FVW, pero su unién a las
plaquetas es menos eficiente.

— Tipo 2B: 5% de las pacientes. En este tipo el
FvW se une a las plaquetas formando agregados
plaquetarios que son rapidamente removidos de la
circulacion, determinando una trombopenia en una
proporcion de estos pacientes.

— Tipo 2M: poco frecuente. Es caracterizado
por una alteracion en el precursor del FvW, hay
grandes cantidades de FvW no clivado, lo que
reduce la adhesion plaquetaria via Gplb.

— Tipo 2N (variedad Normandia): poco frecuen-
te. Es el Unico trastorno funcional del FVW de
herencia autosémica recesiva. Hay una alteracion
en la union del FvW al FVIII, produciendo un acor-
tamiento significativo en la vida media del FVIIl y
asi reduccion de sus niveles plasmaticos. La acti-
vidad del FYW es normal, lo que se refleja en un
cofactor ristocetina dentro de rangos habituales.
Como resultado de los bajos niveles de FVIII,
muchos pacientes son diagnosticados como he-
mofilia A y clinicamente se comportan como pa-
cientes hemofilicos. En el diagndstico diferencial
es (til la historia familiar, pues la herencia de este
trastorno es de tipo autosémica (hombres y muje-
res estan igualmente afectados); a diferencia de la
hemofilia que tiene un patron de herencia ligada al
sexo (solo los hombres manifiestan la enferme-
dad). La forma de diferenciar ambos trastornos es
realizar un test de union de FYW a FVIII, disponi-
ble en un limitado nimero de laboratorios especia-
lizados.

— Fenotipo 3: afecta a 1/500.000 habitantes.
Corresponde a un trastorno de herencia autoso-
mica recesiva en que hay una deficiencia severa
en la concentracion de FvW, siendo éste a veces
indetectable. Los niveles de FVIII a menudo estan
también disminuidos.

Clinicamente se presenta con hemorragias
mucocuténeas, epistaxis, petequias, gingivorragia,
menorragia, entre otros. El sangrado durante el
embarazo se puede observar hasta en un 33% de
las pacientes antes de las 13 semanas, con un
21% de abortos de primer trimestre. No se ha des-
crito mayor frecuencia de metrorragias de segundo
y tercer trimestre. La hemorragia postparto precoz
ocurre en un 15-22% de las pacientes y la hemorra-
gia postparto tardia entre un 20 y 28% (4, 5, 6).

No se han reportado riesgos para el recién
nacido en el periodo neonatal precoz, pues el
FVW se encuentra aumentado en el periodo de
recién nacido. Sin embargo, se recomienda no
someter al recién nacido a procedimientos inva-
sivos hasta descartar si esta afectado por la enfer-
medad, especialmente en sospecha de variantes
de la enfermedad de von Willebrand.
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El FYW presenta durante el embarazo un in-
cremento fisiolégico desde el segundo trimestre,
con un peak al término de éste. Durante el
postparto ocurre un descenso hasta los niveles
basales (7,8). Este incremento ocurre en todas las
pacientes portadoras de enfermedad de von
Willebrand, excepto en aquéllas con enfermedad
tipo Ill, por lo que puede no haber manifestacio-
nes de sangrado durante la segunda mitad de la
gestacion en pacientes con enfermedad de FvW
tipo 1 o Il. El descenso postparto de las hormonas,
principalmente de estradiol, explica la reduccién
de los niveles de FvW, y con ello el mayor riesgo
de hemorragia en estas pacientes.

Como se indicé, el principal riesgo de las pa-
cientes con enfermedad de von Willebrand, en
relacion al embarazo, es la hemorragia postparto
y el sangrado en relaciéon a la colocacion de la
anestesia peridural (7). Se sugiere la siguiente
pauta de manejo para evitar las complicaciones:

— Evaluar por equipo multidisciplinario en uni-
dad de alto riesgo obstétrico.

— Realizar la evaluacion antenatal de la madre
estableciendo el diagnoéstico preciso del fenotipo
de enfermedad de von Willebrand.

— Realizar test de desmopresina para observar
la respuesta de aumento de FVYW y FVIlic; esto es
indispensable pues hasta un 25% de las pacientes
son resistentes a este farmaco. La desmopresina
es un andlogo sintético de la vasopresina que
produce una liberacion de FVllic y FvW, aumen-
tando los niveles entre 3-5 veces del FVIIl y 2-4
veces de FVW. No realizar este test en pacientes
con enfermedad tipo 2B, pues puede desencade-
nar una trombocitopenia moderada a severa.

— Controlar niveles de FVllic y FvW durante el
Ultimo trimestre de la gestacion e idealmente an-
tes del parto.

— Programar manejo intraparto de acuerdo a
niveles de FYW y FVIIl. Los niveles requeridos
para parto vaginal son >50 Ul/dL de FVllic y FvW.
Para cesarea se requieren niveles >80 Ul/dL de
FVIII 'y >50 Ul/dL de FvW.

Respecto a las alternativas terapéuticas tene-
mos:

— Si los niveles de FVIlic son mayores a un
25-50% se puede manejar con desmopresina en
dosis e.v. de 0,3 ug/kg diluidos en 50 cc de suero
fisiologico, a pasar en 30 minutos, con un maximo
de 20-25 mg. Se pueden administrar dosis repeti-
das, pero debe considerarse el riesgo de la
taquifilaxia después de 3 o 4 dosis. En el pais se
dispone de desmopresina en forma endovenosa
(DDAVP® y Octostim®).

— Si los niveles de FVllic son menores al 50%
en caso de parto vaginal o menores a 80% en
caso de realizarse una cesarea, se puede utilizar
FVllic-FvW liofilizado segln valores de cada pa-
ciente (12). Disponemos de un complejo de FVillic
y FvW (Fahndi® de Laboratorio Grifols-Chile), que
es liofilizado y con doble inactivacion para virus
transmisibles por transfusion. De no disponerse de
esta terapia sustitutiva, que es de mayor costo, se
puede administrar crioprecipitados que contienen
40-70 Ul de FvW, ademés de FVllic (80-120 Ul
por unidad), FXIIl (20-30 U/unidad), fibrinbgeno
(150-250 mg/dL) y fibronectina (30-50 mg).

— Se pueden agregar agentes antifibrinoli-
ticos como el &cido tranexamico en dosis de 10-
15 mg/kg cada 8 horas. En Chile se dispone de
Espercil® del laboratorio Griinenthal en forma de
capsulas, comprimidos y ampollas para via oral y
endovenosa.

— La anestesia regional debe ser usada con
cautela, evitando mudltiples punciones.

— Evitar maniobras invasivas de monitoreo fe-
tal hasta no saber si el feto es portador de una
coagulopatia, especialmente si se sospecha enfer-
medad de FvW tipo Il

— Evitar lesiones vaginales y el uso de forceps.

— Para el puerperio mantener antifibrinoliticos
por 10 dias.

— Controlar postparto hasta las 3-4 semanas
segun evolucion del sangrado.

Hemofilia A o B. La hemofilia es un trastorno
hereditario de la coagulacion caracterizado por un
déficit de Factor VIII (hemofilia A) o de Factor IX
(hemofilia B). Fue descrita a comienzos del siglo
XIX por Conrad Otto, y recibié su nombre en 1828
por Hopff. Afecta a 1/10.000 (hemofilia A) y 1/30.000
(hemofilia B) de la poblacion general (13, 14).

Ambos factores estan codificados en el brazo
largo de cromosoma X, por lo que su herencia es
ligada al sexo. Cuando el padre presenta hemofi-
lia y la madre no esti afectada, ninguno de los
hijos tendra hemofilia y todas las hijas seran por-
tadoras, mientras que cuando la madre es porta-
dora y el padre es sano, el 50% de los hijos
tendra hemofilia y el 50% de las hijas sera porta-
dora. Se ha descrito que en un 70% corresponde
a herencia madre-hijo, y en un 30% ocurre por
una mutacién espontanea en el gen del FVIIl o
FIX. Es por esto Ultimo que existe un 30% de
mujeres portadoras sin historia familiar, y que co-
rresponden a los casos esporadicos.

De acuerdo a los niveles de factor puede
clasificarse en leve (niveles entre 6-30%), modera-
da (1-5%) o severa (niveles menores a 1%). La
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mayoria de las mujeres portadoras tienen niveles
de FVIII o FIX alrededor de un 50%, aunque en
casos de inactivacion del alelo sano los niveles
pueden ser inferiores al 20%. El nivel de FVllic
aumenta durante la gestacion, no asi los de FIXc
que no se modifican (3, 5).

Desde el punto de vista clinico la hemofilia A
es indistinguible de la B. El embarazo de pacien-
tes portadoras de hemofilia conlleva riesgos ma-
ternos y fetales. No se describe mayor frecuencia
de metrorragias de primer trimestre, ni tampoco
abortos recurrentes. No se reporta mayor inciden-
cia de metrorragia de segundo ni tercer trimestre.

Se ha descrito una mayor incidencia de hemo-
rragia postparto precoz (19-22%, versus 3-5% de
la poblacion normal) y tardia (11%, versus 0,5-
1,3% poblacién normal) que no estan en relacién
a la via de parto. Ademas se observa mayor fre-
cuencia de hematomas perineales en relacion a
episiotomias con gran compromiso muscular.

Existen riesgos para el recién nacido cuando
esta afectado por la enfermedad: cefalohematoma,
hematoma subgaleal, hemorragia de cuero cabe-
lludo; todos éstos descritos en relaciéon a técnicas
de monitoreo fetal invasivo (pH de cuero cabelludo
o electrodo cefélico) o partos instrumentalizados,
como extraccion con vacuum o férceps medio o
rotatorio. La administracion intramuscular de la vi-
tamina K es fuente de hematomas musculares por
lo que esta proscrito en estos pacientes. La inci-
dencia de hemorragia intracraneana es de un 1 a
4%, mil veces mas que la poblacion sana (1/
1.000). De acuerdo a estudios retrospectivos, este
aumento no se reduce con la cesarea electiva (15,
16, 17, 18).

Las mujeres portadoras de hemofilia tienen
un mayor riesgo de sangrado en el periodo
periparto. Se han desarrollado estrategias de pre-
vencion, y recomendaciones, como las que a con-
tinuacion se indican, las cuales han sido adapta-
das del protocolo de manejo sugerido por la
Haemostasis and Thrombosis Task Force de la
Sociedad Britanica de Hematologia (British Society
for Haematology, 1994, http://www.b-s-h.org.uk/):

— Evaluacion multidisciplinaria, por hemato-
logos, obstetras y neonatdlogos.

— Consejeria antenatal acerca de la importan-
cia del correcto diagnostico materno y otros as-
pectos del manejo anteparto e intraparto.

— Inmunizacién contra VHB por el eventual uso
de terapias sustitutivas y transfusion.

— Biopsia de vellosidades coriales para diag-
néstico genético (sexo y presencia de la mutacién
del gen del factor VIII o IX). Esta recomendacion

es (til en poblaciones donde el aborto es legal,
pues el aborto eugenésico seria el objetivo de un
diagnostico tan precoz. Esta conducta no se ajus-
ta a los lineamientos éticos de nuestra institucion,
y por tanto no la recomendamos.

— Determinar sexo fetal por ultrasonido a las
18 semanas. Si el feto es femenino, tiene un 50%
de posibilidades de ser portadora. Si es masculi-
no, tiene 50% de posibilidades de tener la enfer-
medad.

— Chequear niveles de FVllic maternos al ini-
cio del embarazo y luego a las 28-34 semanas.

— Durante el trabajo de parto administrar trata-
miento profilactico con FVllic o FIXc liofilizado 1Ul/
kg para aumentar 1 a 2% los niveles de factor, si
éstos se encuentran bajo 50 Ul/dL.

— No existe contraindicacion para parto vaginal,
pues la cesarea electiva no reduce los riesgos
fetales y aumenta los riesgos maternos.

— Realizar cesarea por indicaciones obstétricas
habituales.

— Evitar monitorizacion fetal invasiva y partos
instrumentalizados en caso de fetos de sexo mas-
culino o desconocido.

— No hay contraindicacion para anestesia
peridural si las pruebas de coagulaciéon son nor-
males y los niveles de factor estan sobre 50 Ul/dL.

— Tomar sangre de corddn en tubo con citrato
para evaluar la presencia de la enfermedad en el
recién nacido, evitando asi miltiples punciones
posteriores y el consiguiente desarrollo de hema-
tomas.

— Evitar inyecciones intramusculares si el re-
cién nacido es de sexo masculino. La vitamina K
deber ser administrada por via oral y las inmuniza-
ciones deben ser por via intradérmica o subcuta-
nea.

— Realizar un seguimiento riguroso y atento a
cualquier complicacion, tanto materna como del
recién nacido.

En el pais se dispone de FVllic liofilizado
(Fahndi® de Laboratorio Grifols-Chile y Koate DVI®
de Laboratorio Bayer) y FIXc liofilizado (Aimafix D.1.®
de Laboratorio Kedrion). Si no se dispone de FVIII,
se puede administrar crioprecipitados que contie-
nen 80-120 U de FVIll/unidad, ademas de FvW,
FXIIl, fibrinbgeno vy fibronectina.

OTROS TRASTORNOS INFRECUENTES DE LA
COAGULACION

A. Deficiencia de factor Xl. El factor XI es
una serino proteasa dimérica, vitamina K depen-
diente, que una vez activada por el factor Xlla,
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activa al factor IX (Figura 3) (1,4). La deficiencia de
este factor es la coagulopatia hereditaria mas fre-
cuente después de la enfermedad de von
Willebrand y las hemofilias Ay B. Afecta a 1/100.000
habitantes, pero hasta a un 9% de los judios
Ashkenazi, incluso ha sido llamada la hemofilia C.

La alteracion de este factor se debe a mutacio-
nes en el gen que se localiza en el brazo largo del
cromosoma 4. Dado el patrén de herencia
recesivo, hay pacientes heterocigotos (que tienen
niveles normales o muy poco disminuidos) y
homocigotos, que son los que caracteristicamente
tienen sangrado y presentan niveles de factor
menores a 10% (10 Ul/dL).

Las complicaciones descritas en el embarazo
corresponden a un 16% de hemorragia postparto
precoz y un 24% de hemorragia tardia. No se ha
reportado una incidencia mayor a la poblacién
normal respecto a metrorragia del primer trimestre
y abortos (19). Tampoco se han reportado compli-
caciones fetales.

El manejo se efectla con plasma fresco con-
gelado (PFC) o concentrados de FXIc a pacientes
homocigéticas antes del parto o cesarea. El trata-
miento de heterocigotos es discutible. En Chile no
se dispone de concentrados de FXI, de modo que
el tratamiento recomendado es con hemoderivados
y antifibrinoliticos.

B. Trastornos del fibrinbgeno (factor 1). El
fibrinbgeno es una glicoproteina adhesiva de 340
kDa que se sintetiza en el higado. Esta proteina
consta de 3 cadenas (a, B, v), cada una codificada
en genes diferentes, los tres localizados en el
brazo largo del cromosoma 4. Los trastornos de
esta proteina pueden ser cuantitativos (hipo y
afibrinogenemia) o cualitativos (disfibrinogenemia).
Son poco frecuentes, con sélo 200 casos reporta-
dos (6). La afibrinogenemia tiene una prevalencia
estimada de 1/1.000.000 con diferencias étnicas,
dado la consanguinidad que ocurre en algunas
razas. La incidencia de difibrinogenemia es desco-
nocida, probablemente dado su subdiagndstico.

Son enfermedades de herencia autosémica
dominante, menos la afibrinogenemia, que tiene
un patrén recesivo. El diagnostico se realiza con
niveles de fibrinégeno inferiores a 100 mg/dL. En
los trastornos cuantitativos se ha descrito una
mayor incidencia de placenta previa, desprendi-
miento placentario y abortos recurrentes, principal-
mente con niveles de fibrinbgeno menores a 60
mg/dL. También se describe mayor incidencia de
hemorragia postparto.

Los riesgos fetales son secundarios a la
prematurez por las complicaciones derivadas del

sangrado materno y la interrupcion del embarazo.
Se ha descrito sangrado por el cordon umbilical
en casos de fetos afectados. No hay contraindica-
cion de parto vaginal.

El manejo depende de los niveles de fibrind-
geno y la historia personal y familiar de sangrado
o trombosis. El tratamiento tiene por objetivo lo-
grar niveles superiores a 100-120 mg/dL al mo-
mento del parto; para prevenir pérdidas fetales
bastaria con niveles superiores a 60 mg/dL (18,
20, 21). Se debe administrar PFC, crioprecipitados
o concentrados plasmaticos. Cada unidad de PFC
aporta 1 g de fibrinégeno, y cada unidad de
crioprecipitados 0,25 g; se necesitan 4 g para
aumentar en 100 mg/dL la concentracién plasma-
tica. En Chile no disponemos de concentrados de
fibrindgeno, por lo que el tratamiento es con
hemoderivados.

C. Deficiencia de factor Il (protrombina). La
protrombina es una glicoproteina de 72 kDa sinte-
tizada en los hepatocitos, es uno de los factores
dependientes de vitamina K, que requiere carboxi-
lacion posttranslacional para activarse. Las defi-
ciencias de protrombina (Factor Il), son muy poco
frecuentes, sélo hay 60 casos reportados, con una
prevalencia estimada de 1/2.000.000 en la pobla-
cion general.

Mutaciones en el locus 11p11-q12, comprome-
ten la actividad y cantidad de este factor. La he-
rencia corresponde a un patrén autosémico
recesivo. Hay dos fenotipos clinicos reconocibles:

— Deficiencia tipo I: una alteracion cuantitativa
(hipoprotrombinemia).

— Deficiencia tipo Il
(disprotrombinemia).

Una deficiencia absoluta de protrombina seria
incompatible con la vida. So6lo hay un caso repor-
tado sobre hipoprotrombinemia y embarazo. Co-
rresponde a una mujer con 8 embarazos, 4 de
ellos terminaron en abortos y en los 4 partos se
realiz6 tratamiento con complejo protrombinico,
con hemorragia postparto en uno de ellos a pesar
de la terapia sustitutiva. En uno de los embarazos
la madre habria presentado una hemorragia
subaracnoidea, sin otras complicaciones (5, 22).
Respecto al neonato se ha reportado sangrado
por el cordén umbilical.

Se recomienda mantener niveles de protrom-
bina sobre 25 Ul/dL antes del parto. El tratamiento
con complejo protrombinico (que aporta FllI, FVII,
FIX y FX), pero no esta disponible en nuestro pais.

D. Deficiencia de factor VII. El factor VIl es
una serino proteasa, vitamina K dependiente, de
50 kDa. Una vez unida al factor tisular de la via

alteracion cualitativa
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extrinseca, activa los factores IX (de la llamada
via intrinseca) y X (de la via final comin). Esta
deficiencia afecta a 1/500.000 habitantes. Corres-
ponde a una alteracion del gen localizado en el
sector 13934, y es de herencia autosémica rece-
siva.

Los pacientes heterocigotos rara vez presen-
tan sangrado, pues niveles de FVlic sobre 10%
son hemostaticos. Los pacientes homocigotos con
niveles menores a 1% pueden presentar sangrado
espontaneo. Riesgos fetales no se han reportado,
ya que el recién nacido generalmente es heteroci-
goto (18, 23).

El tratamiento durante intervenciones se reali-
za con FVII activado recombinante (FVllar) en
dosis de 10-15 ug/kg hasta alcanzar niveles sobre
10%. En Chile no se dispone de FVllar, por lo que
la sustitucion debe ser con hemoderivados como
plasma fresco congelado (PFC). También se reco-
mienda el uso de antifibrinoliticos como el acido
tranexamico.

E. Deficiencia de factor X. El factor X es una
serino proteasa, vitamina K dependiente. EI FX
activado, participa junto al factor Va, fosfolipido y
calcio (complejo protrombinasa) en transformar la
protrombina en trombina. Es la primera enzima de
la via final comun hacia la formacién de fibrina. El
gen de este factor se encuentra en el locus 13934
y corresponde a una proteina de 59 kDa.

La deficiencia de factor X es poco frecuente,
afectando a 1/1.000.000 habitantes. La prevalencia
de heterocigotos es 1/500, los que son general-
mente asintomaticos. Tiene un patrén de herencia
autosomico recesivo. En las deficiencias graves
(con actividad de factor <5%) se ha descrito una
alta incidencia de abortos, hemorragias de segun-
do trimestre y prematurez secundaria a la
metrorragia. En las deficiencias moderadas a le-
ves, el aumento de este factor durante el embara-
zo puede contribuir a que no se observe sangrado
patolégico. (24, 25). Al momento del parto es ne-
cesario tener niveles de factor llc sobre 50%. Si el
recién nacido esta afectado, puede presentar san-
grado por el cordon umbilical.

En Chile hay un caso reportado de esta defi-
ciencia en el embarazo, una mujer con 2 embara-
Z0s exitosos y sin complicaciones tras la adminis-
tracion de complejo protrombinico (26). El trata-
miento sustitutivo es el complejo de factores I,
VII, IX y X, no disponible en el pais. En Chile se
dispone de PFC y acido tranexamico para preve-
nir el sangrado postparto.

F. Deficiencia de factor Xlll. El factor XIIl es
una transglutaminasa encargada de formar puen-

tes covalentes que estabilizan los monémeros de
fibrina. Consta de 2 subunidades: Ay B, cada una
codificada en los cromosomas 6p y 1q, respectiva-
mente.

La deficiencia de FXIII afecta a 1/1.000.000 de
habitantes, llegando a ser mucho mayor en casos
de consanguinidad. Tiene una herencia autoso-
mica recesiva. Se han descrito 3 tipos de acuerdo
a la deficiencia de una o ambas subunidades. La
mas frecuente es el tipo Il, y es también la mas
grave. En ella hay una deficiencia severa de
subunidad A con una subunidad B normal. Se
asocia a aborto recurrente, y se describe hemorra-
gia intracraneana que afecta hasta un 25% de los
pacientes con una mortalidad de hasta un 34%
(27). Los nifios afectados por esta enfermedad
pueden presentar manifestaciones precoces como
sangrado por el cordon umbilical y hemorragia
intracraneana.

En los tipos | y Il es infrecuente el sangrado,
y casi no hay complicaciones en el embarazo; sin
embargo pueden presentar metrorragia postparto
(27, 28).

El tratamiento se reserva para pacientes tipo Il
y para aquéllas con antecedentes de hemorragias
0 abortos recurrentes. En el momento del parto se
requieren niveles de FXIIl mayores al 3-5%. Se
administran 500 Ul de FXIII cada 4 semanas de
por vida a aquellas pacientes de riesgo. En Chile
no se dispone de FXIII liofilizado, pero puede ad-
ministrarse PFC y crioprecipitados, que aportan
suficiente cantidad de FXIII para sostener una
hemostasia adecuada.

CONCLUSION

Las coagulopatias hereditarias constituyen pa-
tologias frecuentes (mas del 2% de la poblacion).
Las mujeres con estos trastornos presentan un
mayor riesgo de complicaciones hemorragicas
durante el embarazo, especialmente durante el
parto y puerperio. Es importante realizar una ade-
cuada historia y examen fisico al inicio del control
prenatal, que detecte a la poblacion susceptible
de ser portadora o padecer un trastorno hemorra-
giparo. Evaluar la presencia de sangrado post
extraccion dental, menorragias y otras manifesta-
ciones de alteracién de la coagulacion. Preguntar
acerca de antecedentes familiares y presencia de
consanguinidad.

Ante la sospecha clinica, realizar un adecuado
estudio de hemostasia, pues la hemorragia
postparto puede ser una de las primeras manifes-
taciones de estos trastornos. Las alteraciones de
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las pruebas de la coagulacion nos orientan hacia
la via probablemente afectada, y asi a las pruebas
de laboratorio adicionales para el diagnéstico defi-
nitivo. Se recomienda, en conjunto con todo lo
anterior, una evaluacion multidisciplinaria para un
diagndstico y manejo precisos.

Hecho el diagnoéstico de coagulopatia heredita-
ria se debe establecer la posibilidad de que el feto
esté afectado y programar los cuidados durante y
después del parto, tanto de la madre como del
hijo. No existe evidencia para contraindicar la via
vaginal del parto, sin embargo, se debe evaluar
cada caso en particular. Es importante evitar el
traumatismo fetal, no realizando pruebas de moni-
torizacion invasiva o partos instrumentalizados.
Ademas, evaluar las probables alteraciones de la
coagulacién al momento del parto, tomando la
muestra de sangre de cordén. Los controles
postparto deben continuarse hasta las 4 a 6 se-
manas por la posibilidad de sangrado tardio.

Las coagulopatias hereditarias son patologias
propias de gente joven, y por lo tanto pueden
coexistir con el embarazo con alguna frecuencia.
Por este motivo los gineco-obstetras con cierta
frecuencia nos vemos enfrentados a pacientes con
estos trastornos. Es importante estar preparados
para manejarlos adecuadamente, estando en con-
tinuo contacto con un equipo de alto riesgo obsté-
trico y hematdlogos, logrando de este modo mini-
mizar los riesgos y complicaciones maternas y
neonatales. Es necesario tener normas de manejo
locales con el fin de establecer el diagnostico cer-
tero y oportuno, y planificar los cuidados tanto de
la madre como del nifio.
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