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Hemorragia intraventricular
fetal por factor V Leiden

Fetal intraventricular
hemorrhage due to factor V
Leiden

RESUMEN

Se presenta un caso de hemorragia intraventricular
fetal, diagnosticada a las 28 semanas de gestacion
y debida a resistencia a la proteina C activada por
factor V Leiden. Describimos los factores de riesgo
maternos y fetales asociados a la HIV asi como su
evolucion ecogrifica.

PALABRAS CLAVE

Hemorragia intraventricular fetal. Factor V Leiden.
Resistencia a la proteina C activada.

ABSTRACT

We present a case of fetal intraventricular
hemorrhage diagnosed at week 28 of gestation.
The cause was resistance to activated protein C
due to factor V Leiden. We describe the maternal
and fetal risk factors associated with
intraventricular hemorrhage, as well as
sonographic findings.
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INTRODUCCION

Las posibles causas de la hemorragia intracraneal
intrattero son: traumatismos, hipoxia, infeccion, de-
fectos vasculares congénitos, discrasias sanguineas,
farmacos, complicaciones maternas del embarazo
(preeclampsia, abruptio placentae, convulsiones),
trombosis y/o vuelta del cordon umbilical y trombo-
citopenia autoinmune. La imagen ecografica de la
sangre es muy ecogénica, por lo tanto, si la sangre
se localiza dentro del ventriculo o del parénquima
cerebral, la hemorragia se puede diagnosticar en la
vida fetal. Se desconoce la incidencia y la evolucion
de la hemorragia periventricular en la vida intraute-
rina, pero incluso en los grados mas graves, aproxi-
madamente el 45% de los recién nacidos tiene un
desarrollo normal.

La resistencia a la proteina C activada (PCA) pue-
de tener un origen congénito (90%) o adquirido. La
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resistencia a la PCA de caricter adquirido puede ob-
servarse en la gestacion, asociada a la toma de anti-
conceptivos orales o a la existencia de anticuerpos
antifosfolipidicos. Dentro de las formas congénitas,
el factor V Leiden (FVL), de transmision autosomica
dominante, es la causa mas comun, responsable de
aproximadamente el 95% de los casos de resistencia
genétical. La prevalencia del FVL en la poblacion
caucasiana es del 5%?, y es muy infrecuente en las
razas negra y asiatica. En la mayoria de los casos el
FVL resulta de la sustitucion de adenina por guani-
na en el nucledtido 1691 del gen del factor V
(G1691A4), que ocasiona que el aminodcido arginina
sea sustituido por glutamina en el residuo 506 de la
proteina (Arg506Glu)3. Esta mutacion frena la inacti-
vacion proteolitica del factor Va y disminuye la acti-
vidad del factor V como cofactor en la inactivacion
del factor VIIIa por la PCA. Ambos efectos incre-
mentan el riesgo de trombosis. La heterocigosidad
para esta mutacidén se asocia con un aumento de
riesgo de trombosis de 5 a 10 veces, mientras que la
homocigosidad estd asociada con un aumento de
entre 50 y 100 veces dicho riesgo?.

En este articulo, describimos un caso de hemo-
rragia intraventricular (HIV) diagnosticada intrattero
con posible origen en una trombofilia congénita
(FVL).

CASO CLINICO

Paciente de 33 anos, secundigesta, sin antece-
dentes personales ni familiares de trombosis venosa,
con antecedentes obstétricos: menarquia a los 12
anos, TM 4/30 y un embarazo y parto normales, con
serologia TORCH (Toxoplasma + otros organismos +
virus de la rubéola + citomegalovirus + herpes sim-
ple) negativa, grupo sanguineo A, Rh positivo,
O’Sullivan, bilirrubina y resto de parametros analiti-
cos dentro de la normalidad. La paciente cursa con
un embarazo sin incidencias y con estudios ecogra-
ficos del primer y segundo trimestres sin hallazgos.

Acude a consulta a las 28 semanas de edad ges-
tacional y se realiza una ecografia en la que se ha-
lla una HIV fetal en el lado izquierdo. El diametro
transverso del ventriculo lateral izquierdo mostraba
una asimetria respecto al derecho (ventriculomegalia
de 11 mm), con una imagen ecogénica irregular en
su interior de 29 x 11 mm (fig. 1). Tres dias mas tar-
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Figura 1. Hemorragia intraventricular.
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Figura 2. Infarto hemorrdgico periventricular.

de, la ecografia demostr6 una imagen hiperecogéni-
ca periventricular en el hemisferio cerebral izquier-
do (infarto hemorrigico periventricular) de 42 x 10
mm (fig. 2). Esta imagen se transformé en quiste po-
rencefalico residual de 22 x 11 mm (fig. 3) en el cur-
so de 4 semanas, como consecuencia de la necrosis
del parénquima cerebral. Las lesiones fueron moni-
torizadas ecograficamente desde su diagnostico has-
ta el nacimiento del feto.

Se realiz6 cesarea electiva a las 38 semanas, na-
ci6 un varén de 2.505 g de peso, 46 cm de talla y
32,5 cm de perimetro craneal. La adaptacion posna-
tal fue normal con Apgar 9/10.
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Figura 3. Quiste porencefdlico.

La ecografia y la resonancia magnética nuclear
(RMN) posnatal mostraron el quiste porencefilico en
el parénquima parietal izquierdo similar al de estu-
dios ecograficos prenatales.

A los 4 meses, el lactante presentaba como unica
secuela una leve paresia de miembro superior dere-
cho con desarrollo psicomotor normal.

En el puerperio se realiz6 un estudio de trombo-
filia, y se hall6, tanto en la madre como en el neo-
nato, resistencia a la PCA por FVL. El valor de la
PCA-ratio (PCAr) fue de 1,7 (2,2-3,0). En el estudio
genético del ADN se hallé heterocigosidad para la
mutacion. El gen de la protrombina 20210 fue nor-
mal. El estudio familiar demostré dicha mutacion en
el padre y en la hermana de nuestra paciente.

DISCUSION

La HIV fetal puede ocurrir espontineamente o
asociada a factores predisponentes fetales y/o ma-
ternos?. Entre las condiciones maternas que incre-
mentan el riesgo de HIV se han descrito la trombo-
citopenia autoinmune e idiopatica, la enfermedad de
Von Willebrand, medicaciones (warfarina), abuso de
drogas (cocaina), amniocentesis, traumatismos abdo-
minales graves, colestasis y estados febriles. Los fac-
tores predisponentes fetales incluyen el déficit de
factor X y factor V, tumores congénitos, transfusion

feto-fetal y hemorragia fetomaterna®.
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No se han descrito casos de HIV antes de las 23
semanas de gestacion’. Esto se puede explicar por la
embriogenia de la matriz germinal, que aunque
muestra un incremento en su densidad capilar entre
las 8 y 18 semanas de gestacion, las conexiones vas-
culares entre ella y la red venosa subependimaria
(lugar de la hemorragia en la HIV), no se presentan
claramente hasta después de las 20 semanas.

Se habia pensado que la HIV fetal tenia mecanis-
mos etiopatogénicos similares a los implicados en la
HIV neonatal, como son los cambios subitos de pre-
sidbn sanguinea cerebral, que originan ruptura de ca-
pilares de la matriz germinal por asfixia perinatal.
Sin embargo, los datos de la bibliografia nos llevan
a pensar que la etiologia en la mayoria de los casos
de HIV prenatal es diferente, y se trata de una esta-
sis vascular producida por la obstruccién venosa. Es-
ta y el infarto venoso cerebral se consideran los pro-
bables mecanismos patogénicos de la hemorragia
parenquimatosa asociada con la HIV fetal®®. La obs-
truccion venosa puede estar favorecida por el esta-
do protromboético de ciertas trombofilias, en nuestro
caso por FVL.

Los hallazgos ecogrificos asociados a HIV inclu-
yen: incremento de la ecogenicidad intraventricular,
varios grados de ventriculomegalia, ventriculomegalia
unilateral e hidrocefalia obstructiva. Menos comun es
su aparicién en asociaciéon con otros tipos de hemo-
rragias intracraneales (periventricular, subependimal
o parenquimatosa)*. Otras veces, si el intervalo de
tiempo entre la hemorragia y el estudio ecografico es
mayor, la hemorragia se reabsorbe y se encuentra un
quiste porencefalico residual como consecuencia de
la necrosis del parénquima cerebral®. Para el estudio
de la HIV, se puede utilizar ademas de la ecografia,
la RM, el Doppler y la angiografial®.

En cuanto al pronostico, la HIV tiene mejor evo-
lucion que otras formas de hemorragia intracraneal,
asi, mientras las hemorragias parenquimatosas y sub-
durales estin asociadas a un pronostico grave en el
90% de los casos, la HIV solo alcanza el 45%°.

Se ha descrito una clasificacion de la hemorragia
intraventricular fetal en funcion de los hallazgos eco-
graficos (grados I-1ID), con correlacion clinica y pro-
nostica®:

— Grado I: incluye lesiones intraventriculares limi-

tadas a la matriz germinal o leve ventriculomegalia
(ventriculo menor de 15 mm).
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— Grado II: lo constituyen las lesiones focales pa-
renquimatosas menores de 1 cm o ventriculomega-
lias severas (ventriculos mayores de 15 mm).

— Grado III: a este grado pertenecen las ventricu-
lomegalias con infartos hemorragicos periventricula-
res mayores de 1 cm. A medida que aumenta el gra-
do, aumentan las secuelas graves y el porcentaje de
muerte fetal o neonatal.

En nuestro caso se trataba de una ventriculome-
galia leve con lesion parenquimatosa residual, de 22
X 11 mm, que afortunadamente no se derivd en
grandes secuelas.

El diagnostico de resistencia a la PCA por FVL se
realiza en 2 pasos, primero un test de cribado de-
termina la PCAr, y posteriormente, en las pacientes
con resultados anormalmente disminuidos, se realiza
el estudio de ADN mediante técnicas de PCR para
confirmar el origen genético de dicha alteracion. Se
estima que el riesgo de desarrollar un episodio de
tromboembolia a lo largo de la vida entre los pa-
cientes afectados es de un 30%?, y en la mitad de los
casos se presenta asociado a otros factores de ries-
go trombotico de caracter adquirido. Durante el em-
barazo, la presencia del FVL aumenta el riesgo de
pérdidas fetales, crecimiento intrauterino retardado
(CIR), preeclampsia, desprendimiento de placenta y
prematuridad. Esto justificaria el cribado de las trom-
bofilias hereditarias en mujeres que deseen embara-
7o y presenten antecedentes personales o familiares
de trombosis venosa, antecedentes de 3 o mas abor-
tos, desprendimiento precoz de placenta, parto pre-
maturo, CIR o preeclampsia.

Las mujeres con FVL u otra trombofilia heredita-
ria se deberian tratar durante el embarazo y las 6 se-
manas siguientes al parto con heparina de bajo pe-
so molecular®. Lo racional para su utilizacion se basa
en el supuesto de que las complicaciones obstétricas
se asocian a trombosis placentarias y que, ademas,
el porcentaje de recurrencia de estas complicaciones
es alto, llegando a ser del 5-30%!!. Con este trata-
miento evitaremos episodios de trombosis venosa
materna e infartos placentarios, pero no podemos
evitar los procesos tromboticos fetales por FVL fetal,
puesto que la heparina no tiene efectos directos so-
bre el feto, y en nuestro caso la HIV hubiera sido
inevitable.

Por otra parte, hay estudios cuyos resultados indi-
can que ni la determinacion universal a todas las ges-
tantes ni la investigacion en pacientes seleccionadas
(con historia personal o familiar de trombosis), re-
sultan indicadas en términos de coste-beneficio!?.

Un régimen profildctico con heparina seria, hepa-
rina no fraccionada subcutinea 5.000 unidades cada
12 h durante el primer trimestre, incrementando de
2.500 a 5.000 unidades cada trimestre y mantenien-
do el valor de anti-Xa en 0,1-0,2 unidades/ml 6 h
después de la inyeccion. Otra alternativa es la hepa-
rina de bajo peso molecular, cuya dosis se ajusta por
el peso de la paciente y mantiene el factor anti-Xa
en 0,1-0,2 unidades/ml 4 h después de la inyec-
ciont3.

Asi como estos regimenes de tratamiento mater-
no estan claros, no hay protocolos definidos para el
diagnostico de HIV antenatal, y sus opciones tera-
péuticas estan limitadas al maximo.
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