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  INTRODUCCIÓN  
 

Los trastornos hemorrágicos hereditarios (THH) pueden presentar 

gran variabilidad de sintomatología hemorrágica y causar una 

morbilidad significativa, asimismo a pesar de los avances terapéuticos 

su manejo sigue siendo complejo (1). Además, y a pesar de que la 

mayoría de las mujeres portadoras de hemofilia (MPH) se encuentran 

asintomáticas, existe un subgrupo de estas pacientes que presentan un 

incremento del riesgo de sangrado (2).       

Las mujeres con THH y las MPH pueden presentar durante la 

gestación, parto y puerperio un incremento de las complicaciones 

hemorrágicas (1, 2).        
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  TRASTORNOS HEMORRÁGICOS HEREDITARIOS  
 
 
 

GENERALIDADES 

         Los trastornos hemorrágicos hereditarios poco frecuentes, conocidos por su término 

anglosajón rare bleeding disorders (RBD), incluyen los déficits de fibrinógeno, factor (F) II, V, déficit 

combinado de V y VIII, FVII, X, XI, XIII y déficit congénito de factores vitamina K dependientes y su 

transmisión es autosómica recesiva, aunque en algunos casos de déficit de FXI y 

disfibrinogenemia su herencia puede ser autosómica dominante. Su prevalencia es variable 

siendo mayor en aquellas poblaciones endogámicas o donde la cosanguinidad es más elevada (3).        

Los datos proporcionados por dos amplios estudios internacionales y multicéntricos con- 

firmaron que los déficits de FVII y FXI son los más prevalentes representando un 39% y un 26% 

respectivamente del total de pacientes afectados, seguidos por las deficiencias de fibrinógeno, 

FV y FX (8-9%), FXIII (en torno a un 6%), déficit combinado de FV/FVIII (aproximadamente un 3%) 

y el déficit de FII (prevalencia del 1%) (3).        

Desde el punto de vista clínico los pacientes heterocigotos habitualmente no presentan 

tendencia hemorrágica. El sangrado mucocutáneo y asociado a cirugía se ha referido en la lite - 

ratura en un 20% de los pacientes, mientras que las hemartrosis post-traumáticas son muy poco 

frecuentes. Del mismo modo la menorragia, las pérdidas fetales espontáneas y el sangrado du- 

rante parto se ha observado en aproximadamente un 20% con este tipo de trastornos (3).        

La escasa frecuencia de este tipo de trastornos ha derivado en un escaso conocimiento acerca 

de su etiopatogenia y su historia natural. Además de la importante variabilidad clínica, en algunas 

deficiencias como el déficit de FV y FVII existe una débil asociación entre la actividad coagulante 

residual y el riesgo hemorrágico, así como en el déficit de FXI en el cual el nivel de factor residual 

no predice la gravedad del riesgo hemorrágico. Así mismo el nivel hemostático mínimo de factor de 

coagulación difiere en cada una de las deficiencias, por lo que los RBDs no pueden ser 

considerados como un único tipo de trastorno debiendo evaluar los aspectos específicos de cada 

déficit individualmente (3, 4).        

         Por otro lado, las trombocitopatías congénitas son trastornos de la hemostasia primaria 

causados por alteraciones a nivel de la adhesión, activación, secreción o agregación plaquetaria. 

Los pacientes presentan característicamente sangrado mucocutáneo o sangrado tras situaciones 

de riesgo hemorrágico como extracciones dentarias o el parto (1).       
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DIAGNÓSTICO 

         El diagnóstico de laboratorio de los RBDs se basa inicialmente en la determinación de los 

test básicos de coagulación Tiempo de Tromboplastina Parcial activada (TTPa) y Tiempo de 

Pro- trombina (TP). El alargamiento aislado de uno de ellos o la combinación de ambos puede 

orientar a determinadas deficiencias, asimismo la determinación del Tiempo de Trombina (TT) tiene 

valor a la hora de valorar alteraciones del fibrinógeno. La realización de un test de mezclas (50:50) 

es de utilidad para descartar la presencia de un inhibidor específico o inespecífico, y la  

determinación de ensayos específicos de los distintos factores de coagulación, permite confirmar 

deficiencias cuantitativas de los mismos. En el caso del déficit de FXIII los test básicos de 

coagulación (TP, TTPa, y fibrinógeno), así como el tiempo de hemorragia y el recuento plaquetario, 

son normales y el diagnóstico se establece a través de la determinación de FXIII mediante estudios 

específicos (3).        

         El diagnóstico molecular se basa en la identificación de la mutación causal que afecta a 

los genes que codifican los diferentes factores de coagulación. Una excepción es el déficit  

combinado de FV y FVIII en el que la alteración genética se produce a nivel de los genes que 

codifican proteínas implicadas en el transporte intracelular, y el déficit congénito de factores 

dependientes de vitamina K causado por mutaciones en genes que codifican enzimas implicadas 

en modificaciones post traslacionales y en el metabolismo de la vitamina K (3).        

         El patrón de herencia es autosómico recesivo para todos los RBDs excepto en algunos casos 

de déficit de FXI y de hipo- y disfibrinogenemia. Las mutaciones missense son las más frecuentes, 

representando entre un 50 y un 80 % de las mutaciones identificadas, mientras que inserciones y 

deleciones suponen un 20-30 % de las variantes genéticas de fibrinógeno, FV y FXIII. Sin embargo, 

un 5-10 % de los pacientes afectos de deficiencias graves no presentan defectos genéticos 

identificables (5).        

 
 

  MUJERES PORTADORAS DE HEMOFILIA  
 
 

            En el ámbito de la hemofilia, históricamente su herencia ligada al cromosoma X ha motivado que 

el foco de la atención sanitaria se haya centrado en los varones afectos de esta coagulopatía. Sin 

embargo, las mujeres portadoras de hemofilia pueden presentar niveles basales de factor descendidos 

y sintomatología hemorrágica incluso con niveles de factor dentro de la normalidad (2).       

            La variabilidad en la cantidad de factor circulante se debe en gran parte al llamado fenómeno 

de lionización o inactivación del cromosoma X. Una excesiva inactivación del cromosoma X afecto,  

puede dar lugar a niveles de factor más bajo (<40%) en la mujer portadora, con las consiguientes  

consecuencias respecto a la presencia de manifestaciones hemorrágicas y la necesidad de tratamiento 

para su control y prevención. Además de este fenómeno, otras variables genéticas y ambientales 

pueden alterar los niveles plasmáticos del factor de coagulación(2).       
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       La clínica hemorrágica en mujeres portadoras de hemofilia se caracteriza por un sangrado      

 

         La clínica hemorrágica en mujeres portadoras del gen de la hemofilia se caracteriza por un sangrado 

mucocutáneo excesivo, tras procedimientos dentarios, cirugía o postparto, así como sangrado articular, 

con una repercusión importante en la calidad de vida. En la actualidad disponemos de evidencia 

científica suficiente para afirmar que estas mujeres pueden presentar una mayor tendencia al sangrado, 

incluyendo aquellas portadoras con niveles de factor dentro de la normalidad. Por ello, es necesario 

revisar el término clásico de portadora de hemofilia, y en esta línea, el comité científico y de 

estandarización (SSC) de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) ha elaborado y 

publicado recientemente una nueva nomenclatura y clasificación de las mujeres portadoras de 

hemofilia.     
      

        La reciente nomenclatura propuesta por el SSC de la ISTH, incluye diferentes subtipos que reflejan 

de manera más precisa las diferentes categorías clínicas y biológicas en mujeres portadoras valorando 

el perfil hemorrágico mediante la escala ISTH-BAT, y el nivel plasmático inicial de factor. Debido a que 

la tendencia al sangrado y el fenotipo clínico hemorrágico puede cambiar durante la vida de las 

mujeres y niñas, a lo largo del tiempo se pueden producir cambios en el tipo de categoría asignada al 

inicio. La implementación de esta nomenclatura permitirá una mejor orientación terapéutica y un manejo 

multidisciplinar más adecuado (2).       



  
  

   
    

  
  
  
  
  
  

  

  

      

 

 

CAMBIOS FISIOLÓGICOS EN EL SISTEMA HEMOSTÁTICO 
  DURANTE LA GESTACIÓN  

 
 
 

         Durante el embarazo se producen de forma una serie de cambios en la hemostasia con dos 

objetivos principales: mantener la función placentaria durante la gestación y evitar un sangrado 

excesivo en el momento del parto (6).        

         Estos cambios tienen como resultado un estado de hipercoagulabilidad, la actividad 

procoagulante es máxima en el momento del expulsivo y el alumbramiento por la liberación de 

sustancias con actividad tromblopastínica. Estas sustancias estimulan la formación del coágulo para 

evitar el sangrado materno. Si los mecanismos hemostáticos en el tercer estadio del parto no 

son eficientes el riesgo de hemorragia materna grave es alto dado el alto flujo placentario al final  

de la gestación (7).        

 

 
PLAQUETAS 

         La cifra de plaquetas se encuentra dentro de los límites de la normalidad durante el 

embarazono complicado, aunque la cifra de plaquetas de las gestantes es ligeramente inferior a 

la de lamujer no embarazada (8). Las causas por las que se produce este descenso en la cifra de  

plaquetas no están bien establecidas, puede deberse a la hemodilución fisiológica que ocurre  

durante el embarazo, destrucción temprana por inmunocomplejos y consumo en la unidad 

fetoplacentaria (6, 9).        

 

 
FACTORES DE COAGULACIÓN 

         Durante la gestación aumentan la mayoría de los factores procoagulantes. Los factores VII,  

VIII, X, XII, el factor Von Willebrand (FvW) y el fibrinógeno aumentan significativamente durante 

el embarazo (6). El FVII aumenta gradualmente durante el embarazo y alcanza niveles muy altos,  

superiores al 100 %, al final del mismo. El fibrinógeno aumenta a medida que avanza la  

gestación llegando a niveles superiores al 200 % respecto a los niveles previos al embarazo (7). 

Otros factores disminuyen o no varían sus niveles durante la gestación. El FXIII aumenta durante  

el primer trimestre, pero posteriormente disminuye siendo sus valores al final del embarazo de 

un 50% respecto a los valores pregestacionales. Los factores II y V no cambian significativamente        
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durante el embarazo (6). Los niveles de FIX puede disminuir aumentar o no variar durante la  

gestación. Hay resultados discordantes con lo que ocurre con el FXI, según algunos autores tiende 

a disminuir (10) y según otros a aumentar (7).        

         Los niveles de antitrombina (AT) permanecen estables durante la gestación (6), la proteína 

C permanece igual o aumenta ligeramente mientras que la proteína S disminuye (7). El 57% de 

las mujeres sanas desarrolla resistencia a la proteína C activada durante el embarazo (10).        

 

 
FIBRINOLISIS 

        La actividad fibrinolítica del plasma esta disminuida durante el embarazo y el parto. El activador 

tisular del plasminógeno (t-PA) disminuye durante el embarazo debido al aumento del inhibidor del 

activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1) y del tipo 2 (PAI-2); los niveles de estos, sobre todo 

del PAI-2, se correlacionan con la cantidad y calidad del tejido placentario (6) Los niveles del 

inhibidor de la fibrinólisis activado por trombina (TAFI) permanecen estables (6) o aumentan en el 

tercer trimestre (7).        

       A pesar de la disminución de la actividad fibrinolítica durante el embarazo, los niveles de 

dinero D se encuentran elevados durante todo el embarazo sobre todo en la fase final (6).        

 

 
CAMBIOS HEMOSTÁTICOS EN EL PUERPERIO 

       La cifra de plaquetas disminuye ligeramente en el momento del alumbramiento y comienza a 

aumentar el 2-5 día post-parto (6).  

       El FVIII y FvW se mantienen altos durante los primeros días postparto y posteriormente 

comienzan a disminuir llegando a sus niveles basales al final del puerperio (11).  

       Los niveles de AT aumentan significativamente después de un parto normal durante al 

menos dos semanas. Los niveles de proteína C aumentan en el postparto inmediato y 

permanecen elevados tres días. Los niveles de la proteína S total y libre también aumentan 

desde el primer día post-parto. Los niveles de proteína S total se normalizan durante la primera 

semana del puerperio mientras que la proteína S libre no se normaliza hasta la quinta semana 

postparto (6).  

       La actividad fibrinolítica aumenta y se normaliza en la primera hora postparto. Los niveles de 

t- PA y del PAI-1 vuelven a los niveles previos al embarazo rápidamente, los niveles del PAI-2 

permanecen elevados durante algunos días (7).  
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  JUSTIFICACIÓN  
 

       A pesar de su baja prevalencia, las pacientes con RBDs y las MPH asocian un incremento 

de las complicaciones hemorrágicas tanto ginecológicas como obstétricas con un importante 

impacto en cuanto a morbimortalidad, por lo que su adecuada identificación y abordaje siguen 

siendo un importante reto clínico. Asimismo, son escasas las guías o consensos al respecto del 

manejo y tratamiento de estas pacientes, los niveles de evidencia de dichas recomendaciones son 

bajos por todos los argumentos expresados (12).        

       Por estos motivos, avanzar en el conocimiento de estas situaciones clínicas resulta del máximo 

interés. Conocer los perfiles de las pacientes con RBDs y MPH en España nos permitirá la 

comparación con los de otros registros y series de casos. Con ello podemos implementar el 

diagnóstico de la misma y optimizar su tratamiento, mejorando en la calidad de vida de las  

pacientes.        

 
 
 
 
 

  OBJETIVOS  
 

PRINCIPAL 

• Caracterización del perfil clínico hemorrágico ginecológico y obstétrico de 

mujeres con RBDs (incluyendo mujeres afectas de trombocitopatías 

congénitas) y MPH       

 

 
SECUNDARIOS 

• Elaboración de un Registro Nacional del manejo de gestación y puerperio 

en gestantes con RBDs y MPH       

• Caracterización del perfil clínico reproductivo de mujeres con RBDs y MPH       

• Validación de los cuestionarios de riesgo hemorrágico        

• Elaboración de Guías Nacionales de Recomendación        

 
 
 
 
 
 

 
[ 7 ] 



  
  

   
   

            

 

 

 
 
 

  CRITERIOS DE INCLUSIÓN  
 

• Pacientes mujeres mayores de 18 años de edad diagnosticadas de  

RBDs y mujeres portadoras de hemofilia       

• Firma del consentimiento informado (Anexo I)        

 
 
 
 
 
 
 

  METODOLOGÍA  
 
 

• No intervencionista, multicéntrico, de ámbito nacional, al menos 5 años 

de funcionamiento e idealmente proyección indefinida.        

• La paciente firmará consentimiento informado para la inclusión en el 

registro.        

• Los datos a analizar se extraerán de las historias clínicas, no realizándose 

ninguna valoración clínica o prueba diagnóstica que no esté prevista en su 

seguimiento habitual.        

• Los datos se registran en plataforma web localizada en la página de la Real 

Fundación Victoria Eugenia (RFVE).        

• Registro de los datos de cada paciente y actualización en caso de evento.        

• Para facilitar la cumplimentación del registro se ha definido dos fases; 

en la primera fase se recogerán los datos básicos del paciente, siendo 

el objetivo principal de esta fase la recopilación e identificación de los 

mismos.      
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  NORMATIVA PARA LA AUTORÍA DE TRABAJOS  
 

> El Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE según sus siglas en inglés, 

conocido también como Grupo de Vancouver) elaboró los criterios fundamentales para poder 

calificar como autor de un trabajo científico.        

> La acreditación de autoría debería basarse solamente en contribuciones substanciales a 

la concepción y el diseño, o a la adquisición de datos, o al análisis e interpretación de los 

datos; redacción del artículo o revisión crítica de su contenido intelectual y aprobación final  

de la versión que será publicada. Las condiciones deben cumplirse todas. La obtención 

de financiamiento, la recolección de datos o la supervisión general del grupo de investigación, 

por sí mismas, no justifican autoría.        

> Los autores deberían proporcionar una descripción de lo que cada uno contribuyó y los 

editores deberían publicar tal información. Toda otra persona que haya contribuido al trabajo, 

pero no califique para autoría debería ser mencionada en los "Agradecimientos". En caso 

de firma con grupo los miembros que no cumplan los criterios de autoría se enlistarán en los 

agradecimientos.        

> El orden en la lista de autoría será el siguiente. En primer lugar, el o los responsables di- 

rectos de la redacción y supervisión definitiva del trabajo, seguidos del resto de miembros del 

grupo en orden alfabético.        

> Los grupos de personas que contribuyeron materialmente al manuscrito, pero cuyas 

contribuciones no justifican autoría figurarán en los agradecimientos. Esta lista los describirá 

como "investigadores clínicos" o "investigadores participantes" seguida de los nombres en 

base a número de pacientes incluidos. Otras colaboraciones incluidas en los agradecimientos 

serán proporcionar asesoría científica, revisar críticamente el protocolo del estudio, 

recolectar datos o atender a pacientes incluidos en el estudio. Deberá existir una 

autorización escrita para figurar en los agradecimientos.        
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  ANEXO I  
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACIÓN EN EL REGISTRO 

NACIONAL DE TRASTORNOS HEMORRÁGICOS POCO FRECUENTES (RBDs) Y MUJERES 
PORTADORAS EN EDAD FÉRTIL 

 

 
Yo, D ........................................................................................., con DNI  .............................................         

o mi tutor legal en su caso D ............................................................................................... , con        

DNI ................................... autorizo al uso de los datos derivados del seguimiento periódico de        

mi patología de base, TRASTORNO HEMORRÁGICO POCO FRECUENTE (RBD) O PORTADORA 

DE HEMOFILIA, en el contexto del marco legal definido en materia de protección de datos1.        

 
 
 

 
Fdo.:                

 

 
Facultativo que informa  ..........................................         

N.º Identificativo del Facultativo  .............................         

 
No se me aplica ningún procedimiento complementario diagnóstico o de seguimiento distinto de 

los habituales establecidos para mi patología de base y los indicados en general para la promoción 

de la Salud. Se utilizarán métodos epidemiológicos para el análisis de los datos recogidos.        

 
En cualquier momento podré retirar mi consentimiento al uso de los datos antes referidos sin 

sufrir por ello perjuicio alguno retirando este consentimiento:        

 
Yo, D................................................................................., con DNI ..................................................o mi tutor        

legal en su caso D .................................................................................................... , con DNI        

..................................desautorizo al uso de los datos derivados del seguimiento periódico de 

mi patología de base, trastorno hemorrágico poco frecuente o mujer portadora de hemofilia.        

 
 
 

 
Fdo.:                

 

 
(1)  La REAL FUNDACION VICTORIA EUGENIA es el Responsable del tratamiento de los datos personales proporcionados bajo su consenti - 
miento y le informa que estos datos serán tratados de conformidad con lo dispuesto en el Reglamento (UE) 2016/679 de 27 de abril (GDPR) 
y la Ley Orgánica 3/2018 de 5 de diciembre (LOPDGDD), con la finalidad de realizar los estudios pertinentes y conservarlos durante no más 
tiempo del necesario para mantener el fin del tratamiento y cuando ya no sea necesario para tal fin, se suprimirán con medidas de seguridad 
adecuadas para garantizar la seudonimización de los datos. No se comunicarán los datos a terceros, salvo obligación legal. As imismo, se in- 
forma que puede ejercer los derechos de acceso, rectificación, portabilidad y supresión de sus datos y los de limitación y oposición a su tra- 
tamiento dirigiéndose a REAL FUNDACION VICTORIA EUGENIA en Calle Sinesio Delgado, 4 pabellón 4 28029 Madrid (Madrid). Email:  
rfve@rfve.org y el de reclamación a www.aepd.es.        

 

[ 11 ] 

mailto:rfve@rfve.org
http://www.aepd.es/


  
  

   
    

             

 

 

 
 

  ANEXO Ib  
GUÍA PARA LA OBTENCIÓN DE CONSENTIMIENTO INFORMADO REMOTO DEL 
REGISTRO NACIONAL DE TRASTORNOS HEMORRÁGICOS POCO FRECUENTES  
(RBDs) Y MUJERES PORTADORAS DE HEMOFILIA EN EDAD FÉRTIL 

 
 

Los pasos a seguir para la obtención del consentimiento informado remoto son los 

siguientes: 

 
 

1. Introducción: Llamada telefónica de seguimiento rutinario, en la que el 

médico ofrece al paciente participar en el registro, como parte de una visita  

bajola práctica clínica habitual. 

 
2. Si la paciente está interesada, envío de 2 copias del formulario de 

consentimiento informado (CI) correspondiente a la paciente por parte del 

centro. 

 
3. En la llamada telefónica se explicará de manera detallada en qué consiste el  

registro por parte del centro. 

 
4. Si el paciente decide participar, firma de las 2 copias del formulario de CI 

y envío de las misma de vuelta al centro. 

 
5. Una vez que las copias se reciban en el centro, la persona que explicó las 

características del Registro, firma las 2 copiasdel CI. 

 
6. Envío de una de las copias firmadas por las dos partes de vuelta a la paciente. 
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GLOSARIO 
 

• AT: Antitrombina 

• FvW: Factor von Willebrand 

• ISTH: Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia 

• MPH: Mujeres portadoras de hemofilia (o del gen de la hemofilia) 

• PAI-1: Inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 

• PAI-2: Inhibidor del activador del plasminógeno tipo 2 

• RBDs: Rare bleeding disorders 

• RFVE: Real Fundación Victoria Eugenia 

• SMA: Sangrado menstrual abundante 

• SSC: Comité científico y de estandarización 

• TAFI: inhibidor de la fibrinólisis activado por trombina 

• THH: Trastornos hemorrágicos hereditarios 

• TP: Tiempo de Protrombina 

• TPH: Trastornos plaquetarios hereditarios 

• t-PA: Activador tisular del plasminógeno 

• TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada 

• TT: Tiempo de Trombina 
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