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Fernandez Mellid, José Agustin Rodriguez Alén para el Registro Espanol
de RBD en mujeres en edad fértil.

Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza), Hospital Universitario
Cruces (Barakaldo-Bizkaia), Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca-IBSAL-USAL, Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca (Murcia), Hospital Alvaro Cunqueiro (Vigo), Hospital Universitario
de Malaga (Malaga), Hospital Clinico Universitario de Santiago (Santiago
de Compostela), Hospital Universitario de Toledo (Toledo), Comision
Cientifica (Real Fundacién Victoria Eugenia)

INTRODUCCION

En los ultimos anos se ha observado un interés creciente acerca de las
complicaciones hemorragicas en mujeres con trastornos hereditarios
en situaciones asociadas a la edad fértil como la menstruacion y la
gestacion, y su manejo. Ademas, la presentacion clinica de los
trastornos hemorragicos hereditarios poco frecuentes (RBDs) es
heterogénea y, por lo general, existe una pobre correlacion entre la
actividad del factor y el fenotipo hemorragico.

OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas, asi como el fenotipo hemorragico
de la poblacion espanola de mujeres con RBDs, portadoras de
hemofilia y trastornos plaquetarios hereditarios (TPH), y validar el
umbral de actividad del factor determinado previamente.

METODOS

Se realizé un estudio transversal a nivel nacional en mujeres de edad
> 18 anos con deficiencia congénita de factor o variante genética
patégena comprobada o TPH. Se incluyeron pacientes de 8 centros de
tratamiento de hemofilia desde junio de 2020 hasta diciembre de
2022. Se analizaron parametros demograficos, clinicos, diagnodsticos
(incluida la escala de riesgo hemorragico ISTH-BAT) y analiticos.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 90 mujeres. Mediana de edad al diagnéstico 29
anos (0-77). Se conocia el genotipo en 41 pacientes (45%). Las
caracteristicas generales de las pacientes se detallan en la Tabla 1. Motivo
de realizacidon de estudio diagnodstico: alteracion de los parametros de la
coagulacion (n=36; 40 %), antecedentes familiares (n=27; 30 %),
tendencia personal al sangrado (n=23; 25,5 %) y otros motivos (n=4; 4,4%).
La deficiencia de FVII fue el trastorno mas frecuente (n=31; 34,4%). El
sintoma mas frecuente fue el sangrado menstrual abundante (SMA)
(n=42; 46,7%). Otros sintomas frecuentes: sangrado tras extracciones
dentales (n=25; 27,8%), equimosis cutanea (n=24; 26,7%) y hemorragia
posparto (n=8/42 embarazos (19%) (4 con deficiencia de FXI). 2 mujeres
con deficiencia de FXIIl (2,2 %) presentaron antecedente de hemorragia
intracraneal. La gravedad del sangrado y la discrepancia respecto al
riesgo tedrico estimado de sangrado se muestran en la Tabla 2.

CONCLUSIONES

En mujeres con RBDs, el Sangrado Menstrual Abundante (SMA) es el
sintoma mas prevalente y, durante la edad fértil, el sangrado asociado a
parto y puerperio representan un importante reto hemostatico. A pesar
del todavia pequeno nimero de mujeres incluidas por cada trastorno
hemorragico, el registro espanol reporta datos de vida real y confirma la
tendencia hemorragica heterogénea de las pacientes con RBDs y la

pobre correlacion entre los niveles basales de factor y las
manifestaciones clinicas.
. Mediana edad Mediana factor 1 Mediana ISTH Fuerzadela
RBDs n(%) | py (rango), afios | coagulacion (IQR) | SMA %) BAT ’(rango) correlacién®(r)
Fibrinégeno | 7 (7,8%) 30 (6 - 67) 100mg/dL (94,7 - 112) | O 0(0-3) Moderada (-0,68)
Fv 6(6,7%) 23,5 (8 - 35) 28% (24,6 - 28,9) 1(16,7%) 0(0-3) No correlacién (0,05)
FV+ FVIlI 2(2,2%) 16 (2- 30) 12% (6 - 18) 2 (100%) 13.5(11-16) Débil (-0,38)
FVII 31(34,4%) | 32,5(0-77) 29% (13 - 39) 13 (42%) 2(0-21) Débil (-0,38)
FX 4 (4,4%) 29 (30 - 27) 15,5% (20,5 - 35,5) 3(75%) 3(1-5) Fuerte (-0,996)
No correlacion
EXI 16 (17,8%)| 30 (8-67) 32% (12,2 - 38,1) 6 (37,5%) 4(0-9) (-0,084)
FXII 5(5,5%) 22 (0-61) 15% (1-2) 3(60%) 4(2-25) Débil (0,28)
50%'(42 - 61,9) No correlacién’(-0,026)
PH 14 (155%)| 25,5(15-51) 575 %5(52.7 - 63) 9 (62,3%) 2(0-16) Fuerté (-0.93)
TPH 5(55%) 30(0-52) 5 (100%) 17 (10 - 26)
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TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES

1 - Referido a cada RBD.

2 - ISTH BAT Positivo 3 6.

3 - 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).

4 - Portadoras de hemofilia A.

5- Portadoras de hemofilia B.

TPH: trastornos plaquetarios hereditarios, Dx: diagndstico, PH: portadoras de hemofilia.

. Gravedad del sangrado n (%)’ ) . .
REDS n=85 Pacientes por Estimacién teérica del
debajo de mveI?ss riesgo hemorragico
umbraln (%) Y° | Asintomatica | Grado1 Grado 2 Grado3 (discrepancia) n (%) 2
Fibrinégeno 3(42,8%) 5 (71,4%) 2(286%) | O (o] 1(14,3%)
FV 1(16,7%) 4 (66,7%) (o] 2 (33,3%) (o] 2 (33,3%)
FV+ FVIII 1(50%) o o 1(50%) 1(50%) 1(50%)
FVIl 8 (25,8%) 13 (42%) 3(9,7%) 1 (35,5%) 4 (12,8%) 13 (42%)
FX 1(25%) o 0 4 (100%) 0o 3(75%)
FXI 5 (31,2%) 6 (37.5) 3(18,7%) | 7 (43,8%) 0 7 (43,7%)
X1 4 (80%) 0 1(20%) 2 (40%) 2 (40%) 1(20%)
3 (30%) 0 6 (60%) 1(10%) 3(10%)
PH 8 (57.1%)
2 (50%) 0 2 (50%) o} (]
Total 31 (37.3%) 33(38,8%) | 9(10,6%) | 35 (41,2%) 8 (9,4%) 31(36,5%)

TABLA 2. GRAVEDAD DEL SANGRADO Y GRADOS DE
SANGRADO PREVISTOS

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 disponible en 83 pacientes.

LISTADO DE ABREVIATURAS

-AT: Antitrombina
-FVW: Factor von Willebrand

-SMA: Sangrado menstrual abundante

-SSC: Comité cientifico y de estandarizacion

ISTH: Sociedad Internacional de Trombosis y TAFL: inhibidor de la fibrinlisis activado por
Hemostasia .

trombina
‘MPH: Mujeres portadoras de hemofilia (o del gen de la THH: Trastornos hemorragicos hereditarios

hemofilia) -TP: Tiempo de Protrombina

-PAI-1: Inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 TPH: Trastornos plaquetarios hereditarios
-PAI-2: Inhibidor del activador del plasminégeno tipo 2 t-PA: Activador tisular del plasminégeno
‘RBDs: Rare bleeding disorders -TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada

‘RFVE: Real Fundacion Victoria Eugenia 1T: Tiempo de Trombina




