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INTRODUCCION

Los pacientes con trastornos hemorragicos hereditarios, incluyendo
los trastornos hemorragicos poco frecuentes (RBDs), muestran una
presentacion clinica variable con una pobre correlacion entre la
actividad del factor y el fenotipo hemorragico. En los ultimos anos
existe un interés creciente acerca de las complicaciones hemorragicas
especificas en mujeres con este tipo de patologia y su manejo,
principalmente en el contexto de situaciones clinicas que suponen un
importante reto hemostatico, como son la menstruacion y la
gestacion en estas pacientes.

OBIJETIVO

Describir las caracteristicas y presentacion clinica y el fenotipo
hemorragico, en la poblaciéon espanola de mujeres con trastornos
hemorragicos poco frecuentes (RBDs), portadoras de hemofilia y
trastornos plaquetarios hereditarios (TPH), validar el umbral de
actividad de factor determinado previamente, y por ultimo, comparar
los resultados de nuestra poblacion con los datos publicados de otros
registros europeos.
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PACIENTES Y METODOS

Estudio transversal a nivel nacional en mujeres 318 anos con deficiencia
congénita de factor o variante genética patégena comprobada o TPH. En
el caso de los RBDs se aplicaron los niveles hemostaticos sugeridos por
Peyvandi et al (JTH 2012; 10: 615-621). Se incluyeron pacientes de 13
centros desde Junio de 2020 hasta Septiembre de 2023. Se analizaron
parametros demograficos, clinicos, diagnodsticos (incluyendo la escala
ISTH-BAT)y analiticos.

RESULTADOS

Se incluyeron 183 mujeres, mediana edad al diagnéstico: 26 anos (0-77).
Se disponia de estudio molecular en 85 mujeres (46,4%). El motivo de
estudio diagndstico se describe a continuacion: alteracion de la
coagulacion (n=80; 45%), antecedentes familiares (n=62; 34,8%), sintomas
hemorragicos (n=32; 18%) y otros motivos (n=4; 2,2%). La deficiencia de
FVII fue el trastorno mas frecuente (n=63; 34,4%). El sintoma mas
frecuente fue el sangrado menstrual abundante (SMA) (n=65; 35,5%),
seguido de sangrado tras exodoncia (n=36; 20,2%), epistaxis (n=21; 11,8%),
equimosis cutdnea (n=21; 11,8%) y hemorragia posparto (n=20/95 (21%)
mujeres que presentaron gestacion). 2 mujeres con deficiencia de FXIII
(1,1%) presentaron hemorragia intracraneal. Las caracteristicas generales,
la gravedad del sangrado y la discrepancia respecto al riesgo teodrico se
muestran en la Tablaly 2.

CONCLUSIONES

En esta nueva actualizacion, el registro espanol reporta datos de vida
real confirmando la tendencia hemorragica heterogénea y la pobre
correlacion entre los niveles basales de factor y las manifestaciones
clinicas. Este hecho, al igual que los datos reportados en otros registros
europeos de RBDs, se pone de manifiesto al observarse que en torno a1/3
de las pacientes del registro presentaban clinica hemorragica a pesar de
gue los niveles de actividad de factor se encontraban por encima de
niveles hemostaticos minimos. Asi mismo, en mujeres con RBDs,
portadoras de hemofilia y TPH, el SMA es el sintoma mas prevalente y
representa un reto hemostatico con importante impacto en la calidad
de vida.
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Estos hallazgos siguen poniendo de manifiesto la necesidad de elaborar
guias de actuacion conjunta entre ginecodlogos y hematodlogos, que
garanticen un diagnostico precoz y adecuado manejo.

05| 00 | oy anger anos | compumsentan | MG | SRTRES | e
Fibrindgeno | 11 (6%) 325(0-77) 94mg/dL (91-113) | 1(9.1) 0(0-3) No correlacion (0,13)
FV 12 (6,5%) | 23,5(8-35) 28% (24,6 - 28,9) 3(25%) 0(0-16) Débil (- 0,47)

FV+ FVIII 3(1,6%) 16 (2- 30) 12% (6 - 18) 3 (100%) 1 (4-16) No correlacién (0,06)
FVII 63(34,4%)| 325(0-77) 30% (19,5 - 39) 13(301%) | 1(0-21) Débil (-0,36)

Fx 7(38%) | 29(20-37) 318% (285-377) | 2(286%) |3(0-5) Fuerte (-0,8)

FXI 32(17.5%)| 30(8-67) 32% (6,6 - 38,1) 11 (34,4%) 2(0-9) No correlacién (-0,17)
FXIll 5(5.5%) 22(0-61) 1% (1-2) 3(60%) 6(2-25) No correlaciéon (0,28)
o || st |SERIEOG,) [eeos s |
TPH 5(2,7%) 30 (0-52) 5 (100%) 17 (10 - 26)

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES

1- Referido a cada RBD.

2- Datos disponibles en 178 pacientes. ISTH BAT positivo 2 6

3- Fuerza de la correlacion entre ISTH BAT y niveles de factor basal: ausencia de correlacién (0-0,29),
débil (0,3-0,59), moderada (0,6-0,9), fuerte (>0,9). Alncluyendo 1 paciente con déficit combinado de
FVII+FXI.

4- Portadoras de hemofilia A

5- Portadoras de hemofilia B.

. Gravedad del sangrado n (%)’ o
RBDs n=85 Pacientes por Estimacién teérica del
debajo de mvel?s3 riesgo hemorragico
umbraln (%) ¥° | asintomatica | Grado1 Grado 2 Grado 3 (discrepancia) n (%)
Fibrinégeno 5 (45,4%) 9 (81,.8%) 2(182%) | o (o] 1(9,1%)
FV 4 (33,3%) 7 (58,3%) 1(8,3%) 3 (25%) 1(8,3%) 3 (25%)
FV+ FVIII 3 (100%) 0 o) 2(67.7%) 1(333%) | O
FVII 16 (2.4%) 31(492%) |605%) |21333%) |5(7.9%) | 24(381%)
FX 6 (85,7%) 1043%) 0 6(857%) |oO 2(285%)
FXI 12 (38.4%) 13 (40,6%) 5(156%) |14(438%) |O 10 (31,2%)
o o) [o) 0, [o)
EXII 5 (100%) 1(20%) 2 (40%) 2 (40%) 1(20%)
17 (51,5%) 1(3,03%) 14 (42,4%) 1(3,03%) 7 (21,2%)
PH 23 (52,3%)
8(72,7%) (0] 3(27.3%) 0 2 (18,2%)
Total 74 (41,4%) 86 (486%) [16(9%) | 65(367%) |10(57%) | 50(27.8%)
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TABLA 2. GRAVEDAD DEL SANGRADO Y ESTIMACION
TEORICA DEL RIESGO HEMORRAGICO

(excluidos TPH y datos disponibles en 177 pacientes)

1-Nivel umbral de factor para cada RBD y categorias de gravedad clinica del sangrado basadas en

investigaciones previas (Peyvandi et al. JTH 2012;10: 615-621).
2-Estimacion tedrica del riesgo hemorragico calculado en base a los niveles basales de factor,

empleando el umbral previo determinado (Peyvandi et al. JTH 2012; 10: 615-621). Datos referidos a
las mujeres que han presentado clinica hemorragica superior a la tedrica estimada.
3-Niveles de actividad de factor disponibles en 180 pacientes.



