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Embarazo en mujeres con trastornos de la
coagulacién hereditarios

Paul L.F. Giangrande

La hemofilia

La hemofilia A es un trastorno congénito de la
coagulacion caracterizado por la deficiencia de
factor VIII en la sangre. La deficiencia de factor
IX produce un padecimiento clinico idéntico,
conocido como hemofilia B (también llamado
enfermedad de Christmas). La hemofilia ocurre
en todos los grupos raciales, con una incidencia
aproximada de 1 persona en 10.000 de la
poblacion. El cuadro clinico depende del grado
de deficiencia del factor de coagulacién en la
sangre: la hemofilia severa estd asociada a
niveles menores a 1% de los normales. La
hemofilia severa se caracteriza por hemorragias
espontaneas y recurrentes en articulaciones,
principalmente rodillas, codos y tobillos. Sin
tratamiento, las hemorragias articulares
recurrentes pueden ocasionar artritis
discapacitante a una edad temprana. Asimismo,
se presentan hemorragias en musculos y tejidos
blandos. Los avances en el tratamiento de la
hemofilia han logrado mejorar tanto la
longevidad, como la calidad de vida hasta de los
pacientes que padecen hemofilia severa. Se
espera que el nimero de pacientes con hemofilia
severa se incremente considerablemente en
paises desarrollados dado que, como las
personas con hemofilia viven mas tiempo y se
integran totalmente a la sociedad, es mas
probable que formen familias y transmitan el
gen de la hemofilia a sus hijas, quienes seran
portadoras. Por lo tanto, los obstetras deberan
enfrentar con mas frecuencia el manejo de
embarazos en portadoras de hemofilia obligadas
o potenciales.

Portadoras de hemofilia

Los genes tanto del factor VIII como del IX se
encuentran en el cromosoma Xy, por ende, la
herencia de la hemofilia esta vinculada al sexo y
es recesiva, como el daltonismo (incapacidad
para percibir ciertos colores). Las hijas de

varones con hemofilia son portadoras obligadas
del trastorno y las portadoras tienen 50 por
ciento de probabilidades de transmitir el
padecimiento a un hijo y 50 por ciento de
probabilidades de que una hija sea portadora.
Sin embargo, una tercera parte de los casos
surge en familias que no tienen historia previa
de hemofilia, lo que refleja nuevas mutaciones.
El ejemplo mas famoso de este fenémeno fue la
reina inglesa Victoria, quien dio a luz a un hijo
hemofilico, Leopoldo, en 1853.

La severidad de la hemofilia en una familia
permanece constante. Si una mujer tiene
parientes con hemofilia leve, puede confiar en
que no hay riesgo de que transmita la
modalidad severa del trastorno a sus hijos.

La mayoria de las portadoras de hemofilia
tienen niveles de factor VIII (o IX) dentro del
rango normal, aunque una proporcion
considerable muestra una modesta reduccién en
el nivel basal. En muy pocos casos, el nivel basal
es menor del 20% y debiera ser suficiente para
evitar problemas hemorragicos importantes
durante la vida cotidiana. No obstante, las
portadoras con estos bajos niveles de factor VIII
(o IX) corren el riesgo de hemorragias excesivas
durante cirugias u otros procedimientos
invasivos tales como extracciones dentales,
biopsias, etc. En tales circunstancias, es posible
que se requiera apoyo hemostatico con
desmopresina (DDAVP) o concentrados de
factor de coagulacion y la eleccién del producto
dependeré tanto del nivel de factor, como del
tipo de procedimiento. En tales casos, deben
preferirse los concentrados recombinantes de
factor de coagulacion, debido al riesgo de
transmisién del parvo virus B19 con los
concentrados derivados de plasma.

Pruebas a portadoras
No es necesario realizar pruebas genéticas
especiales a las hijas de varones con hemofilia a



2 Embarazo en mujeres con trastornos de la coagulacion hereditarios

fin de determinar su calidad de portadoras,
debido a que son portadoras obligadas. No
obstante, debe ofrecerse el analisis genotipico a
fin de determinar el trastorno genético
subyacente, ya que esto facilitaré las pruebas
prenatales (véase mas abajo) cuando y en caso
que sea necesario.

La calidad de portadora en otras mujeres de la
familia posiblemente no sea tan clara. Por
ejemplo, una mujer con un tio que padece
hemofilia podria ser portadora o no. Una mujer
embarazada con una historia vaga de trastornos
de coagulacién en un pariente distante
representa un problema muy comudn para los
obstetras. Las pruebas a portadoras pueden
tardar algunos meses por lo que, en nifias cuyas
familias tienen un historial de hemofilia, seria
conveniente empezar dichas pruebas tan pronto
como sea posible, lo que ayudaria en el manejo
del embarazo, si éste llegara a ocurrir de manera
precoz e inesperada. Sin embargo, en paises
donde se protegen los derechos éticos y legales
de los menores, estos andlisis constituyen una
violacién de sus derechos, ya que se les
considera demasiado jévenes para dar un
consentimiento informado. Estos aspectos deben
discutirse abiertamente con la familia. (Otra
monografia sobre asesoramiento genética,
escrita por Riva Miller, esta disponible en la
FMH).

Una vez que se ha determinado la calidad de
portadora y que el trastorno genético ha sido
identificado, es posible ofrecer el diagndstico
prenatal de la hemofilia a mujeres embarazadas.

Diagnéstico prenatal de la hemofilia

Como regla general, el diagnostico prenatal de
la hemofilia s6lo se ofrece cuando la
interrupcion del embarazo se contempla como
posibilidad, si se determinara que el feto ha sido
afectado. Ciertamente, no es necesario
determinar el estado de un feto varén tan solo
para planear el manejo del embarazo y parto. El
objetivo de esta seccién es presentar informacién
sobre las técnicas disponibles, si se esta
considerando el diagndstico prenatal.

Es sabido que las actitudes sociales y culturales
respecto a la interrupcién del embarazo varian
considerablemente alrededor del mundo. Las
mujeres necesitaran asesoria sobre hemofilia
antes de tomar esta importante decisiéon. La

experiencia general ha sido que sélo una
minoria de mujeres en paises desarrollados
acepta el ofrecimiento del diagnoéstico prenatal
con miras a la interrupcién del embarazo en
caso de que el feto estuviera afectado (Kadir RA
et al, 1997; Tedgard et al, 1999). Esto podria
reflejar el hecho de que muchas mujeres con
parientes afectados reconocen los considerables
avances del tratamiento en afios recientes,
incluyendo el uso mas extenso de la profilaxis y
la introduccién de productos recombinantes que
esencialmente han desembocado en una vida
normal para la generacién mas joven de
personas con hemofilia.

La muestra (o biopsia) de vellosidad coriénica
(MVC) es el principal método usado para el
diagndstico prenatal de la hemofilia. Ofrece una
mayor ventaja sobre la amniocéntesis ya que
permite el diagnoéstico durante el primer
trimestre, aunque no debe realizarse antes de las
11 semanas de gestacion, ya que una biopsia
mas temprana podria estar relacionada con un
riesgo de anormalidades subsecuentes en las
extremidades del feto (Firth HV et al., 1991 y
1994). La muestra de vellosidad coriénica se
obtiene por via intrabdominal o intravaginal,
con apoyo del ultrasonido, y posteriormente se
somete a andlisis del ADN. Una desventaja de
este enfoque es que, dado que la MVC se realiza
cuando todavia no se conoce el sexo del feto, se
expone a los fetos femeninos a un riesgo
innecesario. Es posible que en un futuro no muy
lejano se cuente con procedimientos no
invasivos de diagnostico prenatal, mediante los
que pueda extraerse ADN fetal de los
normoblastos fetales que circulan en la sangre
de la madre (Cheung M-C et al, 1996).

La muestra de sangre fetal se realiza cuando no
ha sido posible establecer el estado del feto por
medio de las pruebas de ADN. Con esta técnica,
se extrae sangre fetal de los vasos sanguineos
del cordén umbilical, con apoyo del ultrasonido,
entre las 15 y 19 semanas de gestacion. Se
requiere aproximadamente 1 ml de sangre para
analizar los niveles de factor de coagulaciéon. Los
niveles de factor VIII y IX en un feto normal de
cerca de 19 semanas de gestaciéon son mucho
mas bajos que los de un adulto:
aproximadamente 40 Ul/dl y 10 UI/dl
respectivamente (Forestier F et al, 1985 y 1986).
Por lo tanto, es esencial asegurarse de que la
sangre es totalmente fetal y no estd contaminada
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con sangre materna, lo que podria ocasionar un
error de diagndstico por falsa elevacion del nivel
de factor en la sangre. Esto puede realizarse
rapidamente (durante el procedimiento)
midiendo el volumen corpuscular medio (VCM)
de eritrocitos con un contador de células rojas.
El VCM fetal tipico es de por lo menos 120 fl en
esta etapa del embarazo, mientras que el de la
madre es de cerca de 90 fl. Sin embargo, la
técnica Kleihauer, basada en la demostracion de
la resistencia de la hemoglobina fetal a la elucién
acida, es mas confiable aunque tarda mas
tiempo en realizarse. Nunca deben darse a
conocer los resultados de la prueba de factor, si
no se tienen resultados de pruebas adicionales
que confirmen el origen fetal de la muestra.

Independientemente del método utilizado para
el diagnoéstico prenatal, debe considerarse que
en tales momentos la paciente con frecuencia se
encuentra bajo enorme confusion y estrés
psicolégicos. Estas necesidades también deben
atenderse y la paciente no debe sentirse bajo
presion del “sistema” médico para interrumpir
el embarazo.

Todos los métodos invasivos utilizados para el
diagnoéstico prenatal pueden causar hemorragia
feto-materna, ademas de que debe administrarse
inmunoglobulina anti-D si el factor Rh de la
madre es negativo. Es probable que estos

procedimientos se realicen al principio del
embarazo, cuando el nivel de factor VIII no se ha
elevado considerablemente y, por ende, es
posible que se requiera alguna forma de apoyo
hemostatico para evitar una hemorragia
materna. Por lo tanto, es recomendable verificar
los niveles plasmaticos de factor VIII (o IX) antes
del procedimiento.

Manejo del embarazo

Los niveles de factor VIII y factor von
Willebrand (FvW) aumentan durante un
embarazo normal (grafica 1). El aumento es
particularmente alto durante el tercer trimestre,
cuando los niveles de factor VIII pueden llegar a
duplicar el valor basal normal. En contraste, los
niveles de factor IX no se incrementan
considerablemente durante el embarazo, por lo
que es mas probable que las portadoras de
hemofilia B con nivel basal bajo de factor IX
requieran apoyo hemostatico durante el parto,
particularmente si se necesitara una cesarea. El
tratamiento de portadoras de hemofilia A con
concentrado de factor de coagulacion sélo es
necesario en raras ocasiones durante el
embarazo. En un estudio retrospectivo de
Suecia, no se requiri6é concentrado de factor de
coagulacién en ninguno de los 117 embarazos de
portadoras de hemofilia, aunque cuatro mujeres

Grafica 1
Los niveles de factor VIII y factor von Willebrand se incrementan considerablemente durante
un embarazo normal, particularmente durante el ultimo trimestre. Los niveles permanecen
elevados durante algunos dias posteriores al parto ("post"), pero bajan a valores basales
(“basal”) entre 2 y 7 semanas posteriores al parto (de: Stirling Y et al, 1984)
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necesitaron una transfusiéon sanguinea después
del parto (Ljung R et al, 1994). En otro estudio
de Londres, s6lo se suministr6 factor VIII
durante uno de 48 embarazos, aunque se
administré6 desmopresina a otra mujer, luego del
parto (Kadir RA et al, 1997).

El nivel basal de factor VIII (o IX) debe
verificarse en la primera etapa del embarazo y
nuevamente en algiin momento del Gltimo
trimestre, alrededor de las 36 semanas.

Si se necesitara tratamiento para portadoras de
hemofilia A 6 B, deben preferirse los productos
recombinantes (producidos mediante ingenieria
genética). Los derivados de plasma, incluyendo
aquéllos sometidos a procesos dobles de
inactivacioén viral, pueden transmitir el parvo
virus B19. Si bien esta no es una infeccién seria
en un adulto con un sistema inmunolégico sano,
la infeccién en el feto podria causar hidropesia y
subsecuentemente muerte fetal. La
desmopresina es potencialmente ttil en estos
casos, ya que este medicamento puede elevar los
niveles plasmaticos de FvW y de factor VIl en la
sangre (Mannucci PM, 1997). No obstante, la
desmopresina no eleva el nivel de factor IX en la
sangre, por lo que no es til en el caso de
portadoras de hemofilia B. Los fabricantes
recomiendan su uso cauteloso durante el
embarazo (véase la seccion sobre enfermedad
von Willebrand para mayores detalles). Puede
utilizarse después del parto, una vez seccionado
el cordén umbilical. No llega a la leche materna
en grandes cantidades, por lo que puede
administrarse a madres que amamantan.

Aunque las pruebas prenatales no hayan
permitido determinar el estado preciso del feto
en relacion con la hemofilia, se recomienda
ampliamente efectuar pruebas de ultrasonido
durante el embarazo para determinar el sexo del
feto. Esto podria repercutir en las decisiones de
manejo del parto: si el feto es femenino, no
tendra niveles de factor VIII muy bajos. Aun si
la madre no desea conocer el resultado, es
importante que el obstetra cuente con esta
informacién al momento del parto.

Parto

En el pasado, con frecuencia se practicaba una
cesarea cuando habia dudas respecto a si el feto
habia heredado la hemofilia. Esto no es
necesario y el parto vaginal es seguro aun

cuando se sepa que el feto tiene hemofilia,
suponiendo que no haya contraindicaciones
obstétricas (Ljung R et al, 1994). Por lo general se
permite la anestesia epidural si el nivel de factor
relevante es por lo menos de 40 UI/dL

La extraccién por aspiracién (con ventosas) debe
evitarse ya que el uso de este instrumento esta
relacionado con un alto riesgo de céfalo
hematoma o hemorragia intracraneal. También
es preferible evitar la aplicacién de electrodos al
cuero cabelludo del feto para monitorear los
latidos de su corazén, especialmente debido a
que existen monitores externos que pueden
usarse como alternativa.

Después del parto, debe obtenerse una muestra
de sangre del cordén umbilical para realizar una
prueba de factor de coagulacion. No debe
desaprovecharse esta oportunidad para tomar
una muestra de sangre del cordén umbilical.
Con frecuencia, esto no se realiza y
posteriormente es necesario realizar una
venopuncion al infante, lo que puede resultar
traumatico y ocasionar escoriaciones o sangrado
severos que requerirdn tratamiento con
hemoderivados. Sélo se requieren entre 0.5y 1
ml de sangre, recolectada en tubos de citrato. No
hay necesidad de tomar muestras mayores, que
podrian empeorar cualquier anemia que el
infante pudiera tener. Con el fin de evitar malos
entendidos, debe haber un acuerdo previo claro
entre los especialistas clinicos respecto a quién
asumira la responsabilidad de comunicar los
resultados a los padres. Si el hospital todavia
acostumbra administrar vitamina K mediante
inyeccién intramuscular, esto debera posponerse
hasta que se conozcan los resultados de la
prueba de factor o bien administrar la vitamina
K por via oral.

Después de un parto vaginal normal, no es
necesaria la administracion rutinaria de una
dosis profilactica de concentrado de factor de
coagulacién a un recién nacido con hemofilia.
Sin embargo, es recomendable suministrar una
infusién de concentrado de factor de
coagulacién si se han utilizado férceps para
facilitar el parto y, en tales circunstancias, debe
preferirse el uso de productos recombinantes.
Los factores de coagulacion VIII y IX no cruzan
la placenta, por lo que un feto no estara
protegido si la madre recibe infusiones de
concentrados de factor de coagulacién durante
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el parto. Existe un informe de un caso de
infusién de factor VIII recombinante mediante

cordocéntesis, como proteccion, al iniciarse la
labor de parto (Gilchrist GS et al, 2001).

Aunque es evidente que hay poco riesgo de
hemorragia intracraneal después de un parto
vaginal normal (Yoffe G & Buchanan GR, 1988),
ésta constituye una complicacién reconocida por
lo que debe considerarse la posibilidad de
realizar un ultrasonido del cerebro del bebé a fin
de excluir dicha posibilidad.

El obstetra debera estar conciente del riesgo de
una hemorragia post parto tardia en portadoras.
Es aconsejable verificar el nivel de factor unos
dias después del parto. La desmopresina puede
resultar ttil luego del parto.

Resumen

Los principales puntos relacionados con el
manejo de embarazo y parto se resumen como
sigue:

1. Es esencial una buena comunicacién entre el
centro de hemofilia y los obstetras, quienes
pudieran encontrarse en otro hospital.

2. Debe verificarse el nivel basal de factor VIII
(o IX) durante una fase temprana del
embarazo; por ejemplo, durante la primera
consulta con el obstetra, y durante el tercer
trimestre (idealmente, alrededor de las 34
semanas).

3. Elsexo fetal debe determinarse por ultra-
sonido y el obstetra debe contar con el
resultado al momento del parto.

4. La cesarea no esta indicada como
procedimiento rutinario tan sélo debido a
una posible hemofilia.

5. Se permite la anestesia epidural si el nivel
de factor es mayor a 40 Ul/dL

6. No deben usarse electrodos en el cuero
cabelludo fetal para monitoreo durante el
parto.

7. Debe evitarse la extraccion por aspiracion
(parto con ventosas).

8. Debe verificarse el nivel de factor en el
cord6n umbilical después del nacimiento.

9. Lavitamina K por via intramuscular debe
posponerse hasta conocer los niveles de
factor, o administrarse oralmente.

10. Si se utilizan férceps, el recién nacido debe
recibir productos recombinantes (pero éstos
no deben administrarse rutinariamente).

11. Puede requerirse observacién especial
después del parto, incluyendo un
ultrasonido del cerebro del bebé para excluir
la posibilidad de hemorragia intracraneal.

12. El obstetra debe estar conciente del riesgo de
hemorragia post parto tardia en portadoras.
Es aconsejable verificar el nivel de factor
unos dias después del parto. La
desmopresina puede resultar ttil luego del
parto.

Enfermedad Von Willebrand

El factor Von Willebrand (FvW) es una proteina
codificada en el cromosoma 12 y sintetizada en
las células endoteliares. El FvW se enlaza al
colageno y a las plaquetas mediante el receptor
plaquetario de glicoproteina Ib y es esencial
para la adhesién de las plaquetas a las células
endoteliales. El FvW también se enlaza al factor
VIII en forma no covalente y lo protege contra la
degradacién y absorcién por las células
endoteliales. Por lo general, la deficiencia de
FvW o enfermedad von Willebrand (EvW)
ocasiona hematomas faciles, hemorragias
prolongadas debidas a heridas y rasguios,
epistaxis y menorragia. La EvW se hereda como
un padecimiento autosémico dominante, por lo
que nifos de cualquier sexo pueden heredar el
trastorno. Generalmente no es necesario el
diagnostico prenatal de la EvW dado que la
tendencia a hemorragias es relativamente leve.

Manejo del embarazo

Mucho de lo que se ha dicho sobre el embarazo
en mujeres portadoras de hemofilia también se
aplica a mujeres con EvW. Para el manejo de
mujeres embarazadas con EvW, es importante
establecer tanto el tipo como los niveles
plasmaticos de factor VIII y FvW. En general, el
nivel de FvW se eleva a niveles normales hacia
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el tercer trimestre y rara vez se requiere apoyo
hemostético. El nivel de FvW podria no elevarse
considerablemente durante el primer y aun el
segundo trimestre, por lo que un aborto
temprano podria estar acompafiado de una
hemorragia considerable. Aproximadamente 80
por ciento de todos los casos de EvW son del
subtipo 1, caracterizado por bajos niveles
plasmaticos de FvW, pero multimeros
cualitativamente normales. Todavia no est4
disponible un concentrado recombinante de
FvW, aunque la desmopresina tiene valor
potencial para la EvW tipo 1, debido a que este
medicamento puede elevar los niveles
plasmaticos de FvW y factor VIII en la sangre
(Mannucci PM, 1997). No obstante, los
fabricantes recomiendan el uso cauteloso de la
desmopresina durante el embarazo. Si bien en
teorfa la desmopresina es un agonista V2 que no
tiene efecto sobre las fibras lisas, existen
informes de casos de labor de parto prematuro e
hiponatremia, relacionados con convulsiones
que parecen haber sido causados por la infusién
intravenosa de desmopresina en mujeres
embarazadas con EvW (Chediak JR et al., 1986).
No obstante, experiencias anecdéticas no
publicadas sobre el uso de desmopresina
durante el embarazo sugieren que dichos
sucesos adversos son poco frecuentes y que la
desmopresina no debe considerarse totalmente
contraindicada durante el embarazo.

La desmopresina no es ttil para el tratamiento
de otros tipos de EVW (2A, 2By 3), que
representan aproximadamente 20 por ciento de
los casos diagnosticados. El tipo 2B de la EvW
podria estar relacionado con una
trombocitopenia leve y progresiva, lo que sin
duda podria llevar a una primera identificacién
del trastorno. El nivel de FvW en EvW severa
(tipo 3) nunca se eleva significativamente
durante el embarazo. Si llegara a requerirse
apoyo hemostatico en tales casos, se necesitaran
concentrados derivados de plasma que
contienen FvW, ya que no existen concentrados
de FvW recombinantes. Los concentrados de
factor VIII de alta pureza (incluyendo los
recombinantes) no contienen (o muy poco) FvW,
por lo que no son de utilidad. El crioprecipitado
también contiene FvW pero, dado que no es
sometido a un tratamiento de inactivacién viral
(p. €j. tratamiento con calor), no se utiliza en el
tratamiento de la EVW en paises desarrollados.

Parto

Como regla general, las mujeres con EvW
pueden tener un parto vaginal normal y
anestesia epidural si su nivel de factor VIII (a
menudo usado como marcador subrogante del
nivel de FvW) es mas de 40 Ul/dl, y un parto
por cesarea si su nivel de factor VIII es mayor a
50 UI/dL

Diversos estudios han documentado un
incremento importante en el riesgo de
hemorragia post parto, tanto primaria como
secundaria, en mujeres con EvW, que parece ser
mas elevado que en portadoras de hemofilia
(Ramsahoye RH et al, 1995: Greer IA et al, 1991;
Kadir RA et al, 1998). En base a estos estudios, el
riesgo parece ser relativamente mayor en
mujeres con EVW tipo 2, en comparacién con el
tipo 1, que es mas comun. Por ende, es prudente
verificar el nivel de FvW en todas las mujeres
con EvW, unos dias después del parto. Una
infusién de desmopresina podria estar indicada
cuando los niveles decrecen significativamente
inmediatamente después del parto. La
desmopresina no llega a la leche materna en
grandes cantidades, por lo que puede
administrarse a madres que amamantan.

Es posible diagnosticar la EVW severa (tipo 3)
después del nacimiento, a partir de una muestra
de sangre del cordén umbilical. Sin embargo, es
casi imposible diagnosticar en un recién nacido
las formas mas leves de EvW, que son mucho
mas comunes, ya que el nivel de FvW sube
considerablemente durante el nacimiento, por lo
que un resultado aparentemente normal podria
enmascarar una forma leve de EvW. Por ende,
es mejor posponer las pruebas por algunos
meses, a menos que en el periodo interino se
requiera una cirugia u otro procedimiento
invasivo. Asimismo, debe recordarse que la
expresion de la EvW también se ve afectada por
el tipo sanguineo (las personas del grupo O
presentan los niveles mas bajos, mientras que las
del grupo AB presentan los mds altos) y que esto
puede desembocar en la penetracion variable
del fenotipo (o severidad) en una determinada
familia (en contraste con la hemofilia, donde la
severidad permanece constante en el seno de
una misma familia).
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Resumen

1. Es esencial una buena comunicacion entre el
centro de hemofilia y los obstetras, quienes
pudieran encontrarse en otro hospital.

2. Debe verificarse el nivel basal de factor VIII
y de factor Von Willebrand durante una fase
temprana del embarazo; p. €j. durante la
primera consulta con el obstetra, y durante
el tercer trimestre (idealmente, alrededor de
las 34 semanas).

3. Lacesarea no esta indicada como
procedimiento rutinario tan sélo debido a
una posible EvW.

4. Se permite la anestesia epidural si el nivel
de FvW es mayor a 40 UIl/dL

5. No deben usarse electrodos en el cuero
cabelludo fetal para monitoreo durante el
parto.

6. Debe evitarse la extraccion por aspiracion
(parto con ventosas).

7. Puede requerirse observacion especial
después del parto, incluyendo un
ultrasonido del cerebro del bebé para excluir
la posibilidad de hemorragia intracraneal.

El obstetra debe estar conciente del riesgo de
hemorragia post parto tardia en mujeres con
EvW. Es recomendable verificar el nivel de
factor unos dias después del parto. La desmo-
presina podria ser de utilidad luego del parto.

Otros trastornos congénitos de la
coagulacién

Ocasionalmente se encuentran mujeres con
deficiencias congénitas de otros factores de
coagulacién.

Deficiencia de factor I

El fibrin6geno (factor I) es una proteina de 340
kD, codificada en el cromosoma 4 y sintetizada
en los hepatocitos. El fibrin6geno se convierte en
fibrina por la accién de la trombina durante el
proceso de coagulacion. El fibrinégeno es
también esencial para la agregacion de las
plaquetas. La afibrinogenemia puede estar
relacionada con menorragia, abortos recurrentes
y hemorragia post parto. No obstante, con

infusiones cotidianas de concentrado de
fibrinégeno (apuntando hacia un nivel general
de fibrinégeno de 1 g/1) pueden lograrse
resultados exitosos (Grech H et al., 1991).

Deficiencia de factor XI

El factor XI es un inhibidor de la proteasa sérica,
codificado por un gen en el cromosoma 4 y
sintetizado en los hepatocitos. La deficiencia de
factor XI esta relacionada con una tendencia a
hemorragias, pero no hay correlacién entre el
nivel plasmatico y la severidad de la
hemorragia. Es muy posible que niveles
menores a 15 por ciento estén relacionados con
una tendencia a hemorragias, aunque es posible
observar hemorragias post operatorias aun en
pacientes con tan sélo una pequefia deficiencia y
niveles entre 50 y 70 Ul/dl. La deficiencia de
factor XI es particularmente comun entre judios
Asquenazi, aunque también se presenta en
muchos otros grupos étnicos. La menorragia es
un problema frecuente en mujeres con
deficiencia de factor XI. El nivel de factor XI no
se incrementa durante el embarazo, en contraste
con muchos otros factores de la coagulacion.
Dada la naturaleza imprevisible de la tendencia
a hemorragias y la poca correlacién del factor XI
con el nivel plasmatico, el parto debe manejarse
con precaucién en un centro donde pueda
administrarse rapidamente plasma fresco
congelado, en caso necesario. En un estudio de
28 embarazos en 11 mujeres con deficiencia de
factor XI, la incidencia de hemorragia post parto
primaria fue de 16 por ciento (Kadir RA et al,
1998). Podria requerirse infusién profilactica de
plasma, por ejemplo para una cesarea. El
crioprecipitado no contiene factor XI, pero esta
disponible un concentrado de factor XI
liofilizado, derivado de plasma, que tiene la
ventaja de haberse sometido a tratamiento de
inactivacion viral. No obstante, esta ventaja debe
sopesarse contra la aparente trombogenicidad
del concentrado. Posiblemente sea mejor
reservarlo para mujeres con deficiencias severas,
monitorear el nivel post infusién y mantenerlo
por debajo de 100 UI/dl.

Deficiencia de factor XIII

El factor XIII mejora la estabilidad de los
coagulos de fibrina al establecer enlaces
covalentes entre hebras adyacentes de fibrina
monomérica. La deficiencia congénita de esta
proteina es muy rara, pero esta relacionada con
una tendencia a hemorragias muy seria, asi
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como con una mala cicatrizacién de las heridas.
Los primeros informes de literatura médica
sugerian que las mujeres con deficiencia de
factor XIII son proclives a la infertilidad y/o a
abortos recurrentes. No obstante, actualmente,
en paises desarrollados, en cuanto se diagnostica
el padecimiento desde la infancia, se inicia un
programa continuo de profilaxis con infusiones
mensuales constantes de concentrados de factor
XIII, a fin de evitar el problema. Es probable que
con la infusién mensual constante de
concentrado de factor XIII para lograr un nivel
no menor a 1.5 por ciento se logren resultados
satisfactorios durante el embarazo (Burrows RF
et al, 2000).
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Glosario

Afibrinogenemia: Deficiencia congénita de
fibrinégeno.

Agonista V»: Receptor de la membrana de
ciertas células, por medio del cual la
desmopresina (DDAVP) puede estimular a la
célula.

Amniocéntesis: Prueba realizada durante el
embarazo para determinar si el feto tiene
defectos congénitos. Se toma fluido del saco
amnioético que rodea al feto y se envia a
laboratorio para su analisis.

Anilisis de ADN: Examen del material del
nucleo de una célula que determina la estructura
de los genes y, por ende, de las proteinas.

Analisis genotipico: Examen del ADN para
determinar la secuencia de un gen.

Céfalo hematoma: Hemorragia extracraneal,
entre el cuero cabelludo y el craneo, en un nifio.

Células endoteliales: Células que recubren los
vasos sanguineos.

Congeénito: Que existia al nacer. Se refiere a
rasgos, malformaciones, enfermedades, etc. que
pueden ser hereditarios o causados por factores
ocurridos durante el embarazo.

Contraindicacién: Cualquier sintoma o
circunstancia que sugiera que no debe utilizarse
un medicamento o procedimiento, por lo
general debido al riesgo que éstos conllevan.

Cordocéntesis: Recoleccion de una muestra de
sangre del cordén umbilical.

Diagnéstico prenatal: Diagnéstico de trastornos
genéticos durante el embarazo.

Eritrocitos: Células rojas de la sangre.

Fibrina monomérica: Forma inestable de la
fibrina, que se produce cuando un codgulo
empieza a formarse.

Fibrinégeno: Proteina convertida en hebras
insolubles de fibrina durante el proceso de
coagulacion.

Hemorragia intracraneal: Hemorragia en el
cerebro.

Hepatocitos: Células del higado.

Hiponatremia: Niveles bajos de sodio.

Inhibidores de la serina proteasa: Proteinas que
inhiben una clase particular de proteinas,
incluyendo varios factores de coagulacién.

Ligaduras covalentes: Tipo de enlaces quimicos
entre moléculas.

Menorragia: Periodos menstruales abundantes.

Muestra de vellosidad coriénica: Prueba
realizada durante el primer trimestre del
embarazo para detectar defectos genéticos en el
feto. Se toma una muestra del velossidad
coriénica, un tejido de la placenta, y se envia a
laboratorio para analisis.

Nivel basal de factor: Nivel inicial de un factor
de coagulacién en la sangre, antes del aumento
fisiologico relacionado con el embarazo.

Normoblastos: Células sanguineas rojas
(eritrocitos) inmaduras.

Portadora obligada: La hija de un varén con
hemofilia. Dado que hereda el cromosoma X
afectado del padre, siempre sera portadora.

Pruebas a portadoras: Pruebas genéticas a
posibles portadoras a fin de identificar si tienen
el gen capaz de causar un trastorno hereditario.

Receptor plaquetario de glicoproteina Ib:
Receptor en la superficie de las plaquetas que
enlaza al factor von Willebrand.

Trombogenicidad: Potencial para inducir la
formacioén de trombos (codgulos).

Venipuntura: Insercién de una aguja en una
vena a fin de extraer una muestra sanguinea.

Volumen corpuscular medio: Volumen de
eritrocitos (células sanguineas rojas).



