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INTRODUCCION A LA HEMOSTASIA

La hemostasia es un mecanismo de defensa que protege al organismo
de las pérdidas sanguineas que se producen tras una lesion vascular.
Clasicamente se ha dividido en hemostasia primaria, en la que participan
fundamentalmente las plaquetas para formar el tapdn hemostatico plaquetario
inicial; y hemostasia secundaria (fase de coagulacion sanguinea) (O'Riordan &

Higgins, 2003) (Paramo, Panizo, Pegenaute & Lecumberri, 2009).

A pesar de ser un proceso dinamico, se puede dividir en las siguientes

fases (Furie & Furie, 2008):
- Formacion del tapon plaquetario
- Cascada de la coagulacion
- Sistema de anticoagulacion
- Fibrindlisis
Formacion del tapon plaquetario

En condiciones normales, el endotelio intacto impide la adherencia de
plaquetas. Cuando se produce una lesion vascular, las plaquetas se activan en
ese lugar y forman un tapon que es la respuesta inicial para detener el

sangrado (O'Riordan & Higgins, 2003) (Brass, 2003).

La respuesta funcional de las plaquetas activadas implica cuatro
procesos diferentes que son la adhesion (deposicidon de las plaquetas sobre la

matriz subendotelial), agregacion (cohesién de las plaquetas), secrecion
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(liberacion de proteinas de los granulos de las plaquetas) y la potenciacion de

la generacion de trombina y estabilizacion del trombo (actividad procoagulante).

Cuando se produce una lesion del endotelio tiene lugar la exposicion de
elementos subendoteliales a la sangre circulante, tales como microfibrillas,
laminina y colageno, que es uno de los activadores plaquetarios mas potentes.
Estos factores conducen a la adhesion, activacion y secrecion de las plaquetas.
Asi, las plaguetas se adhieren al colageno subendotelial (y a otras proteinas en
la matriz extracelular subendotelial) a través de puentes del factor de von
Willebrand que por una parte se une al colageno subendotelial y por otra al
receptor de plaquetas GPIb/IX/VV. Como se ha expuesto, hay otros elementos
que contribuyen a la adhesion plaquetaria. Una vez adheridas, las plaquetas se
activan y se producen una serie de reacciones que dan lugar a la liberacién de
diferentes factores almacenados en los granulos que estimulan mas la
actividad de la propia plaqueta y la generacion de trombina. Las plaquetas
contienen fundamentalmente tres tipos de granulos: los granulos densos, los
granulos a y los lisosomas. Desde los granulos densos se liberan
principalmente difosfato de adenosina (ADP), trifosfato de adenosina (ATP),
fosfato inorganico, polifosfatos, serotonina y calcio, entre otros. El ADP liberado
induce un cambio conformacional en el receptor GPIIb/ llla presente sobre la
membrana plaquetaria (es el receptor mas abundante), que hace que las
plaquetas interaccionen entre si (agregacion plaquetaria) a través del
fibrindgeno principalmente, aunque también participan otras proteinas. Los
granulos alfa que contienen el factor de von Willebrand, trombospondina, factor
plaquetario 4, fibrinbgeno y factor de crecimiento derivado de las plaquetas,

entre otros. Como se ha visto, existen muchos factores para la activacion
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plaquetaria, pero el mas potente es la trombina, que se une a los receptores
activados por proteasas de tipos 1 y 4 (PAR-1 y PAR-4) sobre la membrana
plaquetaria y sirve como estimulo para la activacion. Esta activacion esta
limitada por el flujo sanguineo y por el éxido nitrico producido por parte del
endotelio, que es el principal regulador de la activacion plaquetaria (O'Riordan

& Higgins, 2003) (Farré, & Macaya, 2013)

Cascada de la coagulacién

El iniciador primario de la coagulacién es el factor tisular (TF) y es el
responsable final de una hemostasia adecuada (Gomez & McVey, 2006)
(Carson, 1984). Este no se expresa normalmente en las células endoteliales
vasculares, pero si lo hace en la membrana de otras células como las de la
piel, la superficie de érganos o la adventicia vascular. Ademas el TF circula en
la sangre en concentraciones muy bajas, asociado con microvesiculas
derivadas de membranas celulares. Estas microvesiculas también pueden
contribuir al inicio de la coagulacion al interaccionar con una glicoproteina

presente en la superficie de las plaquetas activadas (P-selectina).

El dafo vascular da lugar a la liberacion del TF. En presencia de calcio
ionizado, el TF unido a las células perivasculares y a las plaquetas entra en
contacto con el Factor VII. El complejo formado por ambos se une a
fosfolipidos de la membrana celular e inicia asi una serie de etapas
secuenciales proteoliticas que dan lugar a la formaciéon de trombina con la
consiguiente conversion de fibrinbgeno en fibrina. Este complejo TF- FVlla
activa al factor X por dos mecanismos. Lo puede activar directamente

(clasicamente denominada via extrinseca) o a través de la activacion del IX.
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Resenfar que el FVII se autoactiva tras unirse al TF y también puede hacerlo en
presencia de trombina, FIXa, FXIl y FXa. El FXa y su cofactor, el FVa, forman
el complejo protrombinasa que activa a la protrombina (Factor Il) para formar
trombina (Flla). El factor 1Xa forma complejos con el factor Vllla y juntos activan
al FX (a través de la llamada via intrinseca). Los cofactores V y VIII pueden
activarse en presencia de trombina o FXa (O'Riordan & Higgins, 2003)

(Paramo, 2009).

Existe otra via para amplificar la coagulacién y generar trombina, ya que
la activacion del FX (para formar FX,) mediada por el complejo FT-FVII, es casi
inhibida de inmediato por el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI). Asi, la
trombina activa al Factor XIl sobre la superficie de las plaquetas activadas
(FXlla) y este activa al Factor XI (FXla). La activacion del FIX también depende
del FXla. El FIXa con su cofactor, el FVllla, forman el complejo tenasa que
finalmente se encarga de activar el FX a FX, El factor Xll también se pude
activar por la accion de la calicreina y su cofactor (cininbgeno de alto peso

molecular) y por la plasmina (Morrison & Jesty, 1984).

Una vez que el factor X se ha activado (FXa) la via de la coagulacion
continua de la siguiente forma (la denominada via comun): El factor V es
activado por la trombina, FVa, y éste se une al FX. Ambos forman el complejo
protrombinasa en la superficie de las plaquetas, que convierte una molécula de
protrombina (factor IlI) a su forma activada, la trombina (factor lla). La trombina
convierte el fibrindgeno en fibrina; y también activa al Factor XIII (FXllla). Estos
monomeros de fibrina forman enlaces entre ellos que son estabilizados por el
FXllla, asi se forma un tapén hemostatico estable (Figura 1) (O'Riordan &
Higgins, 2003).
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VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA

Factor XII

Factor XI — Factor Xla Factor VIl a / Factor tisular

Factor IX —* |Xa

!

Factor X —» Factor Xa «——  Factor X

Protrombina——» Trombina

Fibrinbgeno — Fibrina

Figura 1. Esquema simplificado de la cascada de la coagulacion. Paramo, Panizo, Pegenaute &
Lecumberri, 2009.

Modelo celular de la coagulaciéon

La division de la cascada de coagulacién en dos vias es principalmente
artificial, y tiene su origen en los ensayos de laboratorio que se utilizaban
anteriormente para estudiarla. La hemostasia secundaria era contemplada
como una cascada enzimatica compuesta por una serie de etapas
secuenciales, en las que la activacion de un factor de la coagulacién activa al
siguiente. Segun el modelo clasico, existirian dos vias de activacion, intrinseca
y extrinseca, iniciadas por el factor XIl y el complejo factor tisular (FT)/factor VII
respectivamente, que convergen en una via comun a nivel del factor X activo
(Xa). Sin embargo, pronto se comprobd que ambas vias no operan de forma
independiente. Asi, actualmente podemos dividir la coagulacion en tres etapas
que estan interrelacionadas: La fase de iniciacion, que tiene lugar a nivel de
células productoras de FT, y conlleva la generacion de los factores Xa, 1Xa y

pequefias cantidades de trombina, suficientes para iniciar el proceso. La
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trombina se encuentra presente desde el mismo comienzo del proceso
hemostatico, desde el momento en que las plaquetas comienzan a formar el
tapon primario. La fase de amplificacion se traslada a la superficie de las
plaquetas, que son activadas por la trombina generada y acumulan factores y
cofactores en su superficie, permitiendo el ensamblaje necesario para que
tengan lugar las reacciones enzimaticas. Finalmente, en la fase de
propagacion, las proteasas se combinan con los cofactores en la superficie
plaquetar, promoviendo la generacién de grandes cantidades de trombina que
favorecen la formacién de fibrina y su ulterior polimerizacién para constituir un

coagulo estable (Paramo, 2009). (Figura 2)

X
@

Xa
rFVIIa II {«—

INICIACION

Figura 2. Etapas en el modelo celular de la coagulacién. Paramo, Panizo, Pegenaute & Lecumberri, 2009.
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Sistemas anticoagulantes

El sistema anticoagulante permite mantener en equilibrio el sistema
hemostatico para prevenir la generacion excesiva de trombina. Es llevado a
cabo por la accion de sistemas anticoagulantes naturales, presentes a nivel del

endotelio vascular.

Una de las moléculas inhibidoras es el inhibidor de la via del factor
tisular (TFPI). Este se une al complejo FT/FVII impidiendo la fase inicial de la
coagulacion, sin bien este bloqueo se puede compensar a través de la

generacion de FXla.

El sistema de la proteina C se activa a nivel del endotelio por trombina.
La superficie de las células endoteliales presenta un receptor, la
trombomodulina, que se une a la trombina. La proteina C circulante se une
también a un receptor de la proteina C en la célula endotelial. Una vez unidas
trombina y proteina C a la célula endotelial, se activa la proteina C, PCa, que
unida a su cofactor, la proteina S, va a inactivar a los factores Va y Vllla,

disminuyendo asi la produccion de trombina.

La antitrombina inhibe la trombina y otros factores de la coagulacién: el
FXa y FIXa. En el endotelio existen glicosaminoglicanos, con afinidad por la
antitrombina, que favorecen la inhibicion de dichos enzimas y la generacion de

trombina (O'Riordan & Higgins, 2003) (Paramo, 2009).

La proteina Z es una proteina palsmatica que sirve como cofactor del
inhibidor de la proteasa dependiente de la proteina Z (ZPI). El ZPI inhibe los

factores X, Xl y IX activados, y una vez unido a la proteina Z, aumenta su
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actividad inhibidora 1000 veces (Broze, 2001) (Corral, Gonzalez-Conejero,

Hernandez-Espinosa & Vicente, 2007).

Fibrindlisis
La fibrindlisis es un mecanismo esencial para eliminar los coagulos de

fiborina durante el proceso de cicatrizacion, asi como restablecer la

permeabilidad del vaso tras la hemostasia e impedir la trombosis.

El efector final del sistema es la plasmina, que degrada la fibrina en

productos de degradacion (PDF y dimero D).

La plasmina es producida a partir de un precursor inactivo, el
plasminégeno, por accion de dos activadores del plasmindgeno: activador
tisular (t-PA) y activador tipo uroquinasa (u-PA). La regulacion de los
activadores tiene lugar por la accion de inhibidores (PAl), de los que el mas
relevante es el PAI-1, mientras que la plasmina circulante es rapidamente
inhibida por la a2- antiplasmina, lo que evita una fibrindlisis sistémica. La
fibrindlisis se inicia por el t-PA liberado desde el endotelio en respuesta a
diversos estimulos (trombina, oclusion venosa, ejercicio fisico, etc). Una vez
liberado se une a la fibrina donde activa el plasminégeno a plasmina que
degrada la fibrina del coagulo. La trombina puede activar otro inhibidor
fibrinolitico, el TAFI, el cual elimina residuos de lisina de la fibrina, lo que impide
la unién del plasminégeno y ulterior degradacion del coagulo (O'Riordan &

Higgins, 2003) (Paramo, 2009).
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INTRODUCCION A LAS TROMBOFILIAS HEREDITARIAS

Las trombofilias son un grupo de trastornos relacionados con la
coagulacion que estan asociados con grados variables de aumento del riesgo
de trombosis arterial o venosa. Implican un exceso de activaciéon del sistema de
coagulacion sanguinea, ya sea por hiperactividad de los factores
procoagulantes o por deficiencia de los sistemas reguladores (inhibidores

naturales y/o sistemas fibrinoliticos) (Lockwood, 2001).

Estos estados pueden ser tanto hereditarios como adquiridos. Dentro de
las trombofilias hereditarias se incluyen la mutacion del gen de la protrombina,
la resistencia a la proteina C activada (casi siempre secundaria a la mutacién
del factor V Leiden), déficit de proteina C, déficit de proteina S y déficit de
antitrombina. Las trombofilias adquiridas incluyen aquellas que estan asociadas
con los anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anti-g2
glicoroteina | y el anticoagulante lupico) y otras situaciones (tabla1). La
hiperhomocisteinemia puede ser hereditaria o adquirida. (Walker, Ferguson &

Allen, 2003).

Tabla 1

Estados de hipercoagulabilidad adquiridos (Walker et al., 2003)

Sindrome antifosfolipidos (SAF)

Lupus eritematoso sistémico

Estados fisiolégicos y estimulos ambientales (embarazo, inmovilizacién, cirugia, edad,
obesidad, tabaquismo...)

Asociados a otros trastornos (neoplasia, sindrome nefrético, diabetes, insuficiencia venosa...)
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Sobre el vinculo entre estas anomalias y la trombosis arterial, en
general, la relacion entre estos trastornos genéticos y las tres principales
complicaciones arteriales (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
isquémico y la enfermedad arterial periférica) es modesto (De Moerloose &

Boehlen, 2007).

Estos estados estan ampliamente relacionados con la enfermedad
tromboembdlica venosa (trombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar) (Cohn, Roshani & Middeldorp, 2007) y aunque predominan
colectivamente en aproximadamente el 10% de las poblaciones caucasicas,
parecen ser responsables de hasta la mitad del tromboembolismo venoso

materno (Greer, 2000).

Mutacion del Factor V de Leiden

El Factor V es un factor de la coagulaciéon que amplifica la produccién de
trombina, que en definitiva es el producto final de la coagulacion ya que
conduce a la generacion de fibrina y formacion del tapon hemostatico estable,
activa a las plaquetas e interviene en la activacion de otros factores. Se
sintetiza como un factor inactivo que circula en el plasma. Una pequefia
cantidad de trombina estimula su activacion. El factor V activado (factor Va)
sirve entonces como un cofactor en el complejo de protrombinasa (FXa-FVa),
que escinde la protrombina para generar mas trombina en un bucle de
retroalimentacion positiva (Seligsohn & Lubetsky, 2001), (Paramo., 2009),
(O'Riordan & Higgins, 2003), (Bertina, Reistma, Rosendal & Van der Brouke,

1995).
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La trombina (unida a trombomodulina en la superficie de las células
endoteliales) también disminuye su propia produccion mediante la creaciéon de
un bucle de realimentacidn negativa por separado. Esto se hace mediante la
conversion de la proteina C a proteina C activada (PCa), una proteasa que
actua como un potente anticoagulante natural. PCa degrada el factor Va
uniéndose al sitio de escision en la posicion 506 del mismo. Por otra parte,
cuando la PCa se une al FV inactivo, mejora su capacidad de actuar como un
cofactor en la degradacion de los factores Va y Vllla. En ultima instancia,

reduce la produccion de trombina (Cramer & Gale, 2012).

PCa utiliza la proteina S como un cofactor en la totalidad de sus

reacciones de escision. (Seligsohn & Lubetsky, 2001).

El Factor V de Leiden (FVL) es el resultado de una mutacion puntual del
gen del FV(es un polimorfismo de nucledtido unico), que consiste en una
sustitucién del nucleo6tido guanina por adenina en la posicion 1691, esto
provoca en la proteina el reemplazo de una arginina en la posicion 506
(R506Q) por una glutamina. Esta mutacion fue descrita por primera vez en
1994 (Bertina et al., 1994) y hace al factor V (tanto a la forma activada como a
la inactiva) insensible a la accion de la proteina C activada (PCa), ya que
carece del sitio de corte Arg506. Por lo tanto, y en resumen, la mutacion FVL
aumenta simultaneamente la coagulacion mediante la creacion de dos cambios

en la cascada de coagulacion:

- Funcion procoagulante del factor Va mejorada: PCa destruye el factor Va en
una serie de escisiones secuenciales. La primera escision en Arg506 expone

sitios de escision adicionales en Arg306 y Arg679. El FVL activado no se puede
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escindir en Arg506, y los otros sitios permanecen enterrados en la proteina.
Esto da lugar a una degradacion de 20 veces mas lenta del FVLa y por tanto a

una continua generacion de trombina.

- Reduccion de papel anticoagulante del Factor V: FVL inactivo es menos
eficaz como cofactor de la PCa, lo que da lugar a una degradacion mas lenta
de los FVa y FVllla. (Cramer & Gale, 2012), (Thorelli, Kaufman & Dahlback,

1999).

Ambas formas, tanto el FVLa, como el FVL inactivado, parecen contribuir
igualmente al fenodmeno de la resistencia a la PCa y al estado de
hipercoagulabilidad subsiguiente, asociandose principalmente con un mayor

riesgo de tromboembolismo venoso (Castoldi., et al, 2004).

El tipo de herencia de esta alteracion es autosémico dominante (Bertina
et al.,1994). El 99% de los individuos son heterocigotos para la mutacion. El
otro 1% son homocigotos o0 en casos extremadamente raros pseudo-
homocigotos (Bertina et al., 1995), (Guasch, Lensen & Bertina, 1997). Es la
causa mas frecuente de trombofilia hereditaria. La prevalencia de
homocigosidad en la poblacion general es rara (0,02%). Tiene una frecuencia
entre 1%-7% en los individuos de raza blanca en forma heterocigota, la
prevalencia aproximadamente es un 5% en la poblacion caucasica europea y
norteamericana, estando practicamente ausente en individuos de raza negra,
africanos, asiaticos e indigenas americanos (Rees, Cox & Clegg, 1995), (Koster
et al.,, 1993). La prevalencia mas alta se ha descrito en Suecia (15%) y en

Alemania (10%), paises como Holanda, Reino Unido y Estados Unidos
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presentan unas cifras alrededor del 3%-5%, mientras que en Espaia e lItalia es

del 2% (Lucotte & Mercier, 2001).

Aunque existen varias formas de resistencia a la PCa (heredadas y

adquiridas), la mayoria de los casos son debidos a la mutacion del FVL:

- Factor V Cambridge y Factor V Hong Kong: en el primer caso se
reemplaza Arginina 306 por treonina. Esta mutacién se identificé por primera
vez en un paciente con resistencia a la PCa y trombosis, mas tarde se identifico
en mas individuos de ascendencia caucasica. El FVHong Kong consiste en la
sustitucién de Arginina 306 por una glicina. Es frecuente en Hong Kong (4,5%)

y no parece aumentar el riesgo de trombosis venosa.

- Factor V Liverpool: sustitucion de isoleucina 359 por treonina. Se
identific6 en dos hermanos que habian experimentado manifestaciones

trombaticas graves antes de los 20 afios.

- El haplotipo FV R2 es un conjunto de polimorfismos asociados con
niveles sutilmente reducidos de FV y leve resistencia a la PCa. Es muy
prevalente en la poblacidn general (10-15%) y debido a esto puede
coheredarse con el FVL, lo que conduce a una doble heterocigosis y una mayor

resistencia a la PCa. Si aumenta el riesgo de trombosis aun no esta claro.

- Causas adquiridas de resistencia a la PCa: anticonceptivos orales,
terapia hormonal sustitutiva, embarazo, anticuerpos antifosfolipidos,

cancer...(Castoldi & Rosing, 2010).
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Mutacién G20210A del gen de la protrombina

Como se ha expuesto previamente la protrombina (Factor Il) es el
precursor de la trombina, producto final de la cascada de la coagulacion. La
trombina a su vez escinde el fibrinbgeno a fibrina que se reticula para formar un
coagulo hemostatico estable. También actua sobre otros componentes: activa a
las plaquetas y, junto con el factor Xa, activa a los factores VIl y V; media en
la activacion de otros factores (VII, Xl y XIlll) y participa en la regulacion de la
fibrindlisis mediante la activacion de un inhibidor fibrinolitico, el TAFI, que
elimina residuos de lisina de la fibrina, lo que impide la union del plasminégeno
y ulterior degradacion del coagulo. La protrombina se sintetiza en el higado y
es una proteina dependiente de la vitamina K (Paramo., 2009), (O'Riordan &

Higgins, 2003).

En 1996 se descubrid una variante genética del gen de la protrombina.
Esta mutacion esta localizada en la regidén 3'no codificante (3UTR) de este gen
y consiste en la sustitucion de un nucleotido guanina por un nucleétido adenina

en la posicion 20210 (Poort, Rosendaal, Reitsma & Bertina, 1996).

Se asocia con un aumento del riesgo de trombosis venosa. Los
portadores de esta mutacidén presentan unos niveles mas altos de protrombina
en el plasma, que se incrementan aun mas en el caso de homocigosis. El
mecanismo mediante el cual la mutacién aumenta el riesgo de trombosis no se
entiende completamente, pero parece que es por el aumento de la
concentracion de protrombina en la circulacién (Ceelie, Spaargaren-van Riel,

Bertina & Vos, 2004).
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La mayoria de los individuos portadores de la mutacion son
heterocigotos, aunque un pequefo porcentaje es homocigoto. Se considera
que la transmision es autosémica dominante. La prevalencia del alelo 20210A
en la poblacion caucasica es de aproximadamente 2%, aunque parece ser mas
comun en el sur de Europa, siendo la prevalencia casi el doble en esta zona
(3%) respecto a los paises nordicos (1,7%). Es muy rara en individuos de

ascendencia asiatica y africana (Rosendaal, 1998).

Se han descrito otros polimorfismos del gen de la protrombina: en la
mayoria de los casos estan asociados a un riesgo trombdtico, los casos de

deficiencia o disminucioén de la actividad son raros.

- Protrombina Yukuhashi: consiste en una sustitucion de arginina por
leucina en la posicion 596 en el gen que codifica protrombina. La protrombina
resultante tiene actividad moderadamente inferior a la normal, pero la
formacion del complejo de trombina-antitrombina si esta alterada, lo que resulta
en una resistencia a la antitrombina con una inactivacion de la trombina

extremadamente lenta y aumento del riesgo de trombosis (Miyawaki, 2012).

- Polimorfismo C20209T: este polimorfismo es adyacente a la mutacion
G20210A en la region 3 no codificante del gen de la protrombina. Se identifico
inicialmente en un individuo africano con tromboembolismo venoso que estaba
siendo estudiado para la mutacion G20210A. Se encuentra predominantemente
en individuos de ascendencia africana, con una frecuencia aproximada del
0,4%. El significado clinico de esta variacion no esta claro (Van Der Putten,

Spaargaren-van Riel, Bertina & Vos, 20006).
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Déficit de proteina S

La proteina S es una glicoproteina plasmatica, dependiente de vitamina
K, producida por el higado, endotelio, megacariocitos y células de Leyding.
Tiene una funcidn clave, ya que sirve como un cofactor para la proteina C
activada; asi el déficit de proteina S aumenta el riesgo de trombosis (Borgel,

Gandrille & Aiach, 1997).

La proteina S circula en dos estados: libre y unida a su proteina de
uniéon, C4b del complemento. La forma libre supone el 30- 40 % de la proteina

S total y es la que actua como cofactor de la PCa (Gandrille, 2000).

El déficit de proteina S es una condicién autosémica dominante debido a
mutaciones en el gen PROS1, situado en el cromosoma 3. Se han descrito al
menos 131 mutaciones diferentes responsables de este déficit. La mayoria de
los individuos son heterocigéticos, aunque se han descrito casos muy raros de
individuos homocigoticos o heterocigotos compuestos, que presentan

caracteristicas clinicas mucho mas graves (Gandrille, 2000).

La prevalencia es dificil de establecer debido a la variabilidad de los
niveles de proteina S entre diferentes individuos, el uso de diferentes métodos
diagnosticos y la falta de un umbral claro por debajo del cual el diagnostico sea
definitivo. Se estima que su déficit alcanza una frecuencia en la poblacion
general del 0.03- 1.3% (Paidas, Ku & Arkel, 2004a)

El déficit de proteina S se pude clasificar segun el fenotipo observado en

los sujetos, que no esta relacionado con la gravedad. Se puede subdividir
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segun si la anormalidad afecta el nivel total de la proteina S, el nivel libre y / o

la funcionalidad de la proteina S:
e Tipo I|: reduccion de la proteina S total y libre.

e Tipo Il: se caracteriza, por niveles normales de proteina S, pero
incapaz de realizar su accion como cofactor de la proteina C. Conocido como

déficit cualitativo, es poco frecuente.

e Tipo lll: niveles normales de proteina S total, pero disminucién de la

concentracion de proteina S libre (Gandrille, 2000).

Los niveles totales de proteina S cambian con la edad, pero los niveles
de proteina S libre son mas constantes. Existen otras situaciones en las que se

ha observado un déficit de proteina S:
- Embarazo
- Anticoncepcion hormonal oral
- Coagulacion intravascular diseminada
- Tromboembolismo agudo
- Infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

- Enfermedad hepatica (D'Angelo, Vigano, Esmon & Comp, 1988)

Déficit de proteina C

La proteina C es una glicoproteina de sintesis hepatica, vitamina K
dependiente y, como se ha expuesto, su funcion es modular la generacion de

trombina al inactivar a los factores V y VIl activados.
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El gen que codifica esta proteina se encuentra en el cromosoma 2. La
transmision es autosdmica dominante, siendo la mayoria de los pacientes
heterocigotos.; la forma homocigota es muy rara y produce una purpura
fulminante. Se han descrito mas de 160 mutaciones y su prevalencia en la
poblacidn general es del 0.2 al 0.5% (Reitsma, 1997). Este déficit también

aumenta el riesgo de trombosis (Martinelli et al., 1998).

Existen 2 tipos de déficit de proteina C:

e Tipo I: donde se produce una disminucion de los niveles de proteina C.
e Tipo II: presenta niveles normales, pero con actividad reducida (Paidas

et al., 2004a)

También se han observado deficiencias adquiridas:

- Hepatitis agudas o cronicas y cirrosis hepatica

- Tratamientos con antagonistas de la vitamina K

- Coagulacion intravascular diseminada

- Infecciones agudas

- Distrés respiratorio del adulto

- Postoperatorios (Esnaola-Rojas, 1999).

Déficit de antitrombina

La antitrombina es una glicoproteina vitamina K independiente que
constituye un componente basico del sistema anticoagulantes, actuando como
principal inhibidor de la trombina y otros factores: factor Xa y factor 1Xa

(Paramo., 2009), (O'Riordan & Higgins, 2003).
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Hay dos isoformas de antitrombina: la forma activa, que supone el 90-
95% y la forma inactiva, cuyo papel fisiolégico exacto queda por determinar,
aunque se sabe que presenta una mayor afinidad por la heparina (Patnaik &

Moll, 2008).

El déficit de antitrombina fue descrito por primera vez en 1965 por Olav
Egeberg en una familia escandinava en la que varios miembros habian
presentado tromboembolismo venoso. La herencia es autosémica dominante
con penetrancia variable. No hay predileccion segun sexo, raza o etnia. Se han
identificado multiples mutaciones, delecciones e inserciones en el gen que
codifica la proteina (SERPINC1) y que pueden dar lugar a esta condicion. Los

déficits hereditarios se pueden dividir en dos tipos:

e Tipo I: déficit cuantitativo, en el que existe una disminucién de los niveles
circulantes y de su actividad.

e Tipo Il: déficit cualitativo, en el que existe una disminucion de su
funcionalidad. Este se clasifica a su vez segun la ubicacién de la
mutacion; afectando al sitio de union de la heparina (HBS), el sitio

reactivo (RS) o ambos (PE, pielotropic effect).

La mayoria de los casos son heterocigoticos, ya que la homocigosidad
es muy rara y casi siempre produce muerte intrauterina. La prevalencia es de
1/500 a 1/5000, y consiste principalmente de deficiencias de tipo IlI, mientras
que en pacientes sintomaticos el tipo | representa hasta un 80% de todos los

casos (Patnaik & Moll, 2008), (Orlando, Heylen, Lissens & Jochmans, 2015).
Los déficits adquiridos incluyen los siguientes:

- Disminucion de la sintesis de antitrombina: cirrosis hepatica.
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- Aumento de pérdidas: sindrome nefrético, enteropatia pierde

proteina...

- Mayor consumo / inactivacion: sepsis con coagulacion intravascular
diseminada, quemaduras, politraumatizados, enfermedad veno-oclusiva
hepatica, microangiopatias trombaticas, cirugia de derivacién cardiopulmonar,

hematomas grandes, tumores metastasicos...

- Déficit inducido por tratamientos: L-asparaginasa, heparina...(Patnaik &

Moll, 2008).

Hiperhomocisteinemia

La homocisteina es un aminoacido sulfurado que se origina en el
metabolismo de la metionina contenida en las proteinas de la dieta.
Normalmente circula en el plasma a concentraciones de 5 a 16 ymol / L. Es
una molécula muy agresiva para el endotelio arterial y en condiciones
fisiologicas normales su eliminacion se realiza de forma eficiente a través de 2
rutas metabdlicas principales, que evitan el aumento de sus concentraciones
plasmaticas. Estas dos rutas metabdlicas son la transulfuracion y la
remetilacion. En la primera, la homocisteina se condensa con la serina, para
dar cistationina y cisteina, proceso en el que intervienen la enzima cistationina-
B- sintetasa y la vitamina B6 como cofactor. En la segunda, la homocisteina es
remetilada por un mecanismo intimamente asociado a los folatos en el que
participa la enzima 5-metil-tetrahidrofolato-homocisteina-S metiltransferasa
(MTHFR), que es activada por la vitamina B12. La concentracion de la
homocisteina plasmatica total es la suma de las concentraciones de

homocisteina unida a proteinas (el 80% del total) y la libre. Por tanto, la
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hiperhomocisteinemia puede producirse tanto por defectos de los enzimas
implicados en dicho metabolismo cdémo por déficits de las coenzimas
necesarias, ademas de otras muchas causas (Tabla 2). Destacar que otra de
las coenzimas que intervienen en estas reacciones es el acido folico. La
relacion entre el acido félico y la homocisteina es hiperbdlica, por lo que en los
individuos con concentraciones altas de acido félico la hiperhomocisteinemia es
rara (Sala, 2001). Mencionar en este sentido que la mayoria de las
embarazadas toman suplementos de acido fdlico para la prevencion de

defectos del tubo neural.
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Tabla 2

Factores asociados a la hiperhomicisteinemia

Mutaciones de los Enfermedades Déficit nutricionales  Farmacos

enzimas esenciales

MTHFR (C677T) Insuficiencia renal Folato Metotrexato
Cistationina beta- Psoriasis severa Vitamina B12 Fenitoina
sintasa Cancer, leucemia Vitamina B6 Carbamazepina
Metionina sintasa linfoblastica aguda Anticonceptivos orales
Lupus eritematoso con estrogenos
Edad/sexo sistémico Colestipol, colestiramina,
Menopausia Diabetes mellitus acido nicotinico
Tabaquismo Trasplante de 6rganos Ciclosporina
Inactividad fisica Respuesta de fase
aguda

La causa mas frecuente de hiperhomocisteinemia es la causada por la
mutacion en el gen que codifica la metilen-tetrahidrofolato-reductasa,
imprescindible en la transformacion de la homocisteina en metionina, que da
como resultado una forma termolabil de la enzima, de menor efectividad. El gen
que codifica para esta variante contiene una sustitucion de citosina por timina
en el nucledtido 677 (C677T). Este trastorno es autosémico recesivo (Harmon
et al., 1996). La homocigosidad de este polimorfismo esta presente en 10-16%
de los europeos (Lockwood, Wendel & Silverman, 2013). La homocigosis para
el polimorfismo C677T de la MTHFR puede dar lugar a niveles ligeramente
elevados de homocisteina plasmatica, sin embargo no parece aumentar el
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa, al igual que el polimorfismo
A1298C de la MTHFR (Domagala, Adamek, Nizankowska, Sanak & Szczeklik,

2002).
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Condiciones trombofilicas de significado incierto

Niveles elevados de PAI-1:

El significado de la elevacion del antigeno o actividad del PAI-1 o la
presencia del polimorfismo 4G/4G del PAI-1 no esta clara, su asociacion con
eventos tromboembdlicos o complicaciones durante la gestacion no esta

demostrada (Paidas, Ku, Langhoff-Roo & Arkel, 2005a).
Déficit de proteina Z:

La proteina Z es una proteina plasmatica dependiente de vitamina K que
sirve como un cofactor de una proteasa inhibidora del factor Xa. Esta proteina
aumenta rapidamente durante los primeros meses de vida y posteriormente lo
hace de forma mas lenta hasta alcanzar su nivel basal en la pubertad. Parece
que su déficit influye en el fenotipo protrombdético en pacientes con factor V de
Leiden, también se han descrito niveles plasmaticos bajos en pacientes con
anticuerpos antifosfolipidos; aunque por otra parte otros relacionan este déficit
con una tendencia a la hemorragia. Se ha relacionado con complicaciones

durante la gestacion (Paidas et al., 2005a) (Paidas et al., 2005b)
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CAMBIOS HEMATOLOGICOS EN EL EMBARAZO

El embarazo normal se asocia con cambios en todos los aspectos de la
hemostasia, con aumentos de varios factores de la coagulacion y cambios en
los sistemas naturales de anticoagulacién vy fibrindlisis, en la medida en que el

efecto procoagulante se convierte en dominante.

Estos cambios se producen para que sea posible afrontar los desafios
hemostaticos producidos en la gestacion, tales como hemorragia en el
momento de la implantacion y placentacion y en el tercer estadio del trabajo de
parto, aunque también requiere el mantenimiento de una circulacion fluida

utero-placentaria.

Mantener por tanto equilibrio hemostatico durante el embarazo requiere
alteraciones tanto en la coagulacion uterina local como sistémica, incluyendo el
aumento de las concentraciones de la mayoria de los factores de coagulacion,
la disminuciéon de las concentraciones de algunos de los anticoagulantes
naturales y la disminucién de la actividad fibrinolitica (Lockwood et al., 2007)

(Bremme, 2003) (Uchikova EH & Ledjev, 2005) (Tabla 3).
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Tabla 3

Cambios hemostaticos en el embarazo

Aumentan Disminuyen Sin cambios
Procoagulantes I, 1, V, VI VL IX, X, X, XHI
XIl, FvW
Anticoagulantes AT Ill, PS PC
Sistema fibrinolitico TAFI, PAI-1Y 2 t-PA
Marcadores de Fibrina, dimero D,
activacion de la TAT
coagulacion
Cambios Locales TF, PAI-1 t-PA, endotelina-1

Nota: AT, antitrombina; PS, proteina S, PC, proteina C, TAFI, inhibidor de la fibrindlisis activado
por trombina; PAI1-2, inhibidor del activador del plasminégeno-1 y 2; t-PA, activador tisular del
plasminégeno; TAT, complejos trombina-antitrombina; TF, factor tisular.

Cambios locales

La capa decidual del utero juega un papel crucial en la prevencion de la

hemorragia durante la implantacién, la placentacién y la tercera etapa del parto.

Las ceélulas estromales endometriales humanas decidualizadas,
inducidas por progesterona, aumentan la expresion del factor tisular (TF) y PAI-
1, y forman una envoltura hemostatica que protege contra la hemorragia
durante la invasion de los capilares endometriales por los citotrofoblastos y la
remodelacion vascular. Como se ha expuesto previamente, el TF es el iniciador
primario de la hemostasia mediante la generacion de fibrina, mientras el PAI-1
en ultima instancia disminuye la fibrindlisis, al inhibir a los activadores tisulares
del plasmindégeno. Durante la invasion profunda de la decidua, los

citotrofoblastos rompen y remodelan arterias espirales y arteriolas para producir
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vasos de alta conductancia. Cuando esta invasion se desarrolla de forma
superficial y no adecuada, da lugar a una transformacion vascular incompleta y
a una unidad fetoplacentaria mal perfundida; esto se asocia a preeclampsia y
restriccion del crecimiento intrauterino, ademas estas arterias espirales mal
transformadas pueden dar lugar a una hemorragia decidual que puede llevar a
un desprendimiento de placenta, pudiendo causar muerte fetal o parto
pretérmino (Lockwood et al., 2007) (Schatz, Guzeloglu-Kayisli, Arlier, Kayisli

& Lockwood, 2016).

Cambios en las plaquetas

La trombocitopenia gestacional es la causa mas comun de
trombocitopenia en mujeres embarazadas y representa aproximadamente el

75% de todos los casos. Ocurre en aproximadamente el 10% de las gestantes.

El embarazo normal se asocia con una caida fisiologica de las
plaquetas. La razén de esta disminucién es desconocida, aunque puede estar
en relacion con la hemodilucion existente, una disminucion de la produccion o
aumento de la destruccidn de plaquetas. Esta caida en algunas gestantes
sanas alcanza nivel de trombocitopenia leve, que se hace evidente a mitad del
segundo y durante el tercer trimestre. Aunque no hay un nivel minimo bien
establecido para la trombocitopenia gestacional, la mayoria de los expertos
coinciden en que este diagndstico es menos probable cuando el recuento cae

por debajo de 70000 (McCrae, 2010).
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Cambios en procoagulantes

Durante el embarazo, aumentan significativamente las concentraciones
de algunos factores de la coagulacion, tales como, la protrombina (factor II), V,
VII, VI, IX; X, XIl y el factor de von Willebrand. Ademas hay un pronunciado
aumento de los niveles de fibrinbgeno, que aumenta hasta dos veces sus
niveles durante la gestacion. El factor de von Willebrand y el factor VIl se
elevan de forma mas tardia, con niveles maximos en la gestacion a término; al
igual que el factor Xll, aunque el aumento de éste no es tan significativo. En
contraste, los niveles del factor Xl y Xlll tienden a disminuir en el embarazo,
aunque el efecto neto de estos cambios es el aumento de la capacidad de
produccion de trombina. Este potencial trombético es exacerbado por la
estasis venosa en las extremidades inferiores debido a la compresién de la
vena cava inferior y venas pélvicas por el utero gravido, asi como un aumento
de la capacitancia de las venas profundas que se debe al incremento de las
concentraciones circulantes de estrogeno y a la produccion local de

prostaciclina y 6xido nitrico (Clark, 1998) (Hellgren, 2003).

Cambios en sistemas anticoagulantes

También durante la gestacion normal se observan cambios significativos

en los sistemas naturales de anticoagulacion.

En general, los niveles de proteina C se mantienen estables durante la

gestacion (Clark, 1998) (Hellgren, 2003).

Los niveles antitrombina (AT) disminuyen un 20% respecto al nivel basal

durante la gestacion. Ademas, tras el parto, los niveles de AT disminuyen hasta
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un 30% por debajo del nivel basal, alcanzando la maxima caida
aproximadamente 12 horas después del parto y volviendo a la linea de base 72

horas después del parto (James, Rhee, Thames & Philipp, 2014)

Sobre la proteina S, se produce una disminucion progresiva de sus
niveles durante la gestacién. La proteina S se encuentra en el plasma de 2
formas: la proteina S libre, funcionalmente activa, y unida a la proteina fijadora
de complemento 4B (molécula transportadora de proteina S) que es inactiva.
La concentracion de esta molécula transportadora aumenta durante la
gestacion, y ésta es una de las causas de la disminucidén de la concentracion

de proteina S en la gestacion.

Durante el embarazo, también se produce un aumento de la resistencia
a la proteina C activada. Este aumento se correlaciona positivamente los
cambios en el factor VIII, V, IX y X; a su vez parece tener una relacion inversa
con los cambios en la proteina S (Lockwood et al., 2007) (Clark, 1998)

(Hellgren, 2003) (O'Riordan & Higgins, 2003).

En cuanto a la concentracién de la proteina Z, los estudios existentes
muestran resultados contradictorios, mientras que en un estudio transversal se
demostré un descenso en sus niveles a medida que avanzaba el embarazo
otro informé que las concentraciones aumentaban un 20% desde el primer
trimestre hasta el parto y que después del mismo (entre 6 y 12 semanas) se
producia un descenso de la concentracién con retorno a los niveles normales,
probablemente para equilibrar el aumento de los factores de coagulacion y asi
proteger a las gestantes de la trombosis (Quack Loetscher, Stiller, Roos &

Zimmermann, 2005) (Paidas et al., 2005b).
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Sistema fibrinolitico

La actividad fibrinolitica plasmatica se reduce durante el embarazo y el
parto, volviendo a la normalidad poco después del parto. La actividad de los
inhibidores fibrinoliticos aumenta, incluyendo el inhibidor de la fibrindlisis
activado por trombina (TAFI) y los inhibidores del activador del plasminégeno-1
y 2 (PAI-1 y PAI-2), siendo mas marcado el aumento de la concentracion de
PAI-1, que aumenta hasta 3 y 4 veces su nivel basal durante el embarazo. Las
concentraciones plasmaticas de PAI-2 (producidas en el tejido placentario)
generalmente se vuelven detectables en mujeres embarazadas. El activador
tisular del plasminégeno (t-PA) disminuye en el embarazo. Esto se debe al

aumento del PAI-1 y PAI-2 (Bremme, 2003) (O'Riordan & Higgins, 2003)

Marcadores activacion de la coagulacién

Asimismo los marcadores de la activacion de la coagulacion aumentan
en el embarazo normal, lo que se refleja en el incremento de la actividad de la
trombina, las concentraciones de fibrina soluble, los complejos entre trombina y
antitrombina (TAT) y el dimero D (con lo cual este parametro carece de utilidad
para evaluar la probabilidad de tromboembolismo venoso durante el embarazo)
(Bremme, 2003) (O'Riordan & Higgins, 2003) (Bremme, Ostlund, Almqvist,

Heinonen & Blomback, 1992).

Debido a lo expuesto anteriormente, el potencial trombogénico de las
trombofilias aumenta durante la gestacién. En el embarazo, estos trastornos
han sido estrechamente asociados con tromboembolismos venosos (trombosis

venosa profunda y embolismo pulmonar); y también numerosos autores
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describen su relacidn con complicaciones obstétricas, tales como, aborto,
muerte fetal anteparto, desprendimiento prematuro de placenta normalmente
inserta (DPP), preeclampsia (PE) y restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU), ya que cabria pensar que la circulacion uteroplacentaria seria
vulnerable a los efectos de las trombofilias hereditarias. Sin embargo, la
mayoria de los estudios se basan en los cambios que se producen en la
circulacion periférica y los estudios histopatoldégicos de las placentas de
gestantes con dichas complicaciones muestran resultados contradictorios
(O'Riordan & Higgins, 2003) (Franco et al., 2011). Es por esto que, como se
expondra en el siguiente punto, no se ha establecido un vinculo causal

definitivo.
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LAS TROMBOFILIAS HEREDITARIAS Y RESULTADOS

ADVERSOS DEL EMBARAZO

Son numerosos los autores que han relacionado las trombofilias
hereditarias con complicaciones obstétricas tales como aborto temprano,
pérdida fetal, preeclampsia, desprendimiento de placenta y restriccion del

crecimiento intrauterino.

Como se ha explicado anteriormente, los cambios hemostaticos
producidos en la gestacion, hacen que el embarazo sea un estado
protrombdtico. Este estado de hipercoagulabilidad sumado a una trombofilia

hereditaria hace que aumente el potencial trombogénico de ésta.

No se ha podido establecer un vinculo causal definitivo entre las
trombofilias hereditarias y los resultados adversos del embarazo. La mayoria
de los estudios disponibles son pequefos estudios de casos y controles y de
cohortes con poblaciones heterogéneas que con frecuencia han dado
resultados contradictorios. Uno de los factores que mas ha influido en la
posibilidad de una homogeneidad es la inadecuada definicién de las diferentes
complicaciones gestacionales. En este sentido destacar que existe una falta de
cohesidén entre los diferentes estudios en cuanto al percentil utilizado para
definir el RCIU. Cuando la complicacion es la PE no siempre especifican si es
precoz o tardia, leve o severa. Sobre los abortos, no siempre se establecen
resultados acorde con el numero de abortos o la semana de embarazo en la
que se incluyen las pacientes en un estudio, ni informan de la presencia o no

de embridn con actividad cardiaca positiva, etc...
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Kupferminc et al. (1999) realizaron un estudio de casos y control para
evaluar si las complicaciones obstétricas como la preeclampsia severa, el
desprendimiento de placenta, el retraso del crecimiento fetal y la muerte fetal
se asociaban con una mayor frecuencia de mutaciones trombofilicas. Para ello,
estudiaron la presencia de FVL, mutacion G20210A del gen de la protrombina y
el polimorfismo C677T de la MTHFR en 110 mujeres con una de las
complicaciones obstétricas mencionadas anteriormente y 110 mujeres con uno
0 mas embarazos normales. Dos a tres meses después del parto también
evaluaron el déficit de proteina S, C y antitrombina Ill y la presencia de
anticuerpos anticardiolipina. Encontraron los siguientes resultados: detectaron
la presencia del FVL en 22 de las mujeres con complicaciones obstétricas y en
7 de las mujeres con embarazos normales (20% y 6%, respectivamente, p =
0,003); 24 mujeres con complicaciones en comparacion con 9 sin
complicaciones fueron portadoras homocigéticas de la mutacidon C677T de la
MTHFR (22% y 8% respectivamente, p = 0,005). La mutacion G20210A en el
gen de la protrombina se encontr6 en 11 mujeres con complicaciones en
comparacion con 3 sin complicaciones (10 % y 3% respectivamente, p = 0,03).
En total, 57 mujeres con complicaciones obstétricas tuvieron una mutacion
trombofilica, en comparacién con 19 mujeres con embarazos normales (52% y
17% respectivamente, p <0,001). Se detectaron también déficit de proteina S,
proteina C y antitrombina Ill y anticuerpos anticardiolipina en otras 14 mujeres
con complicaciones, en comparacion con 1 mujer con un embarazo normal
(13% y 1% respectivamente, p <0,001). Concluyeron que las mujeres con
complicaciones obstétricas graves tienen una mayor incidencia de trombofilias

heredadas y adquiridas que las predisponen a la trombosis.
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Lindgvist et al. (1999) publicaron un estudio prospectivo en Malmo
(Suecia) para determinar la prevalencia del FVL en una gran serie de mujeres
embarazadas (n=2480) y conocer sus consecuencias obstétricas. Las variables
resultado fueron la tasa de tromboembolismo venoso (TEV), la pérdida de
sangre intraparto y la prevalencia de complicaciones del embarazo (pérdida
fetal, preeclampsia y retraso del crecimiento intrauterino). La prevalencia
general del FVL fue del 11% (270/2480). El subgrupo que presentaba la
mutacion no difirié significativamente del subgrupo que no la presentaba en
cuanto a complicaciones del embarazo, pero se caracterizé por un riesgo 8
veces mayor de TEV (3/270 frente a 3/2210), una menor tasa de hemorragia
intraparto (3,7% frente a 7,9%, p = 0,02) y menor pérdida sanguinea intraparto
(340 ml frente a 361 ml, p = 0,04); por lo que concluyeron que a pesar de la alta
prevalencia de la mutacion en la serie de gestantes estudiada su presencia no

estaba relacionada con el resultado adverso del embarazo.

Alfirevic, Roberts y Martlew (2002) publicaron un metaanalisis cuyo
objetivo fue determinar si las trombofilias hereditarias y adquiridas estaban
asociadas con complicaciones obstétricas adversas. Realizaron una revision
sistematica incluyendo estudios en los que se habia evaluado la presencia de
trombofilia en mujeres con complicaciones graves del embarazo (prevalencia
de trombofilia en mujeres con preeclampsia / eclampsia severa,
desprendimiento de placenta, restriccion del crecimiento intrauterino o muerte
fetal inexplicada). En comparacion con los controles, el desprendimiento
placentario se asocié con mas frecuencia a la mutacion del FVL homocigética y
heterocigotica, a la mutacion G20210A del gen de Ila protrombina

heterocigoética, a la hiperhomocisteinemia y a la presencia de anticuerpos
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anticardiolipina 1gG. Las mujeres con preeclampsia / eclampsia presentaban
con mas frecuencia la mutacion de FVL heterocigotica, la mutacion G20210A
del gen de la protrombina heterocigdtica, la mutacion C677T de la MTHFR
homocigotica, déficit de proteina C y S y resistencia a la proteina C activada en
comparacion con los controles. La muerte fetal no explicada, comparada con
los controles, se asocid con mas frecuencia a la mutacion heterocigotica del
FVL, déficit de proteina S, resistencia a la proteina C activada y anticuerpos
anticardiolipina 1gG o anticoagulante lupico. Las mujeres con retraso de
crecimiento intrauterino tuvieron una mayor prevalencia de la mutacion
G20210A del gen de la protrombina heterocigota, la mutacion C677T de la
MTHFR homocigética, déficit de proteina S o anticuerpos anticardiolipina IgG
que los controles. Hubo una gran heterogeneidad en la prevalencia de
trombofilia entre los estudios. Concluyeron que las mujeres con resultados
adversos del embarazo tenian mas probabilidades de tener una prueba de
trombofilia positiva, pero que los estudios publicados hasta ese momento eran
demasiado pequefios para evaluar adecuadamente el verdadero tamafo de la
asociacion. No recomendaron deteccidn de trombofilia hasta que no se
demostrase que la tromboprofilaxis durante el embarazo mejoraba el resultado

perinatal.

Dudding y Attia (2004) publicaron los resultados de un metaanalisis
realizado para evaluar la asociacién entre los resultados adversos del
embarazo (aborto involuntario de primer o segundo trimestre, muerte fetal
intrauterina, preeclampsia, retraso del crecimiento fetal o desprendimiento de
placenta) y el FVL materno. Encontraron que para la pérdida fetal en el

segundo y tercer trimestre, hubo un aumento del riesgo: OR 2,4 (1,1-5,2; IC
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95%) para la pérdida fetal aislada (no recurrente) del tercer trimestre; y una OR
10.7 (4.0-28.5; IC 95%) cuando se trataba de 2 o mas pérdidas fetales en el
segundo o tercer trimestre. El FVL se asocia con un aumento del riesgo de
preeclampsia grave de 2,9 veces (2,0-4,3; IC 95%) y un aumento del riesgo de

retraso de crecimiento fetal de 4,8 veces (2,4-9,4; IC 95%).

Dizon et al. (2005) realizaron un estudio de cohorte cuyo objetivo
principal fue determinar prospectivamente el riesgo de tromboembolismo
venoso relacionado con el embarazo entre mujeres portadoras del FVL sin
antecedentes personales de tromboembolismo. En segundo lugar trataron de
evaluar el impacto que tenian las portadoras del FVL (tanto heterocigotas como
homocigotas) y portadoras de otras trombofilias sobre el riesgo de resultados
adversos en el embarazo (pérdida gestacional, preeclampsia, restriccion del
crecimiento o desprendimiento de placenta). Para ello reclutaron a gestantes
de 13 centros antes de la semana 14 de embarazo (gestantes con embarazo
unico y sin antecedentes de tromboembolismo). Se comprobd la presencia de
la mutacion en cada una tras el parto o aborto. Como se ha expuesto, el
resultado primario, fue la incidencia de tromboembolismo, pero en un analisis
secundario compararon a las mujeres portadoras de la mutacién de FVL sola
(con o sin resistencia a proteina C activada) con aquellas que presentaban
otras trombofilias, unicas o combinadas (déficit de proteina C, proteina S y
antitrombina, resistencia a proteina C activada, anticoagulante Iupico positivo,
mutacion G20210A del gen de la protrombina heterocigota u homocigota y
homocigotas para las mutacion C677T de la metilen-tetrahidrofolato-
reductasa) y con controles sin trombofilia. No se observaron diferencias en los

resultados adversos del embarazo entre las portadoras del FVL, las portadoras
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de los otros trastornos descritos y los controles. Que las gestantes presentasen
la mutacion del con FVL no se asocié con un aumento de la pérdida del
embarazo, preeclampsia, desprendimiento de placenta o recién nacidos
pequefios para la edad gestacional (que se defini6 como un peso al nacer
inferior al percentil 10 segun las curvas de crecimiento especificas de género y

raza).

Robertson et al. (2006) realizaron una revisidbn sistematica para
determinar el riesgo de TEV y resultados adversos del embarazo asociados
con trombofilia en el embarazo. También se evaluaron la efectividad de las
intervenciones profilacticas durante el embarazo. Incluyeron 79 estudios en la

revision.

En cuanto a la pérdida precoz del embarazo, fue evaluada por
veinticinco estudios (n = 7167) que mostraron las siguientes asociaciones: FVL
homocigotas OR 2,71 ( 1,32-5,58; IC 95%), FVL heterocigotas OR 1,68 (1,09-
2,58; IC 95%), heterocigotas para la mutacion del gen de la protrombina OR
2,49 (1,24 - 5,00; IC 95%), anticuerpos anticardiolipina OR 3,40 (1,33 - 8,68; IC
95%), anticoagulante lupico OR 2,97 (1,03 - 8,56; IC 95%), resistencia a la
proteina C adquirida OR 4,04 (1,67 - 9,76; IC 95%) e hiperhomocisteinemia OR
6,25 (3,7 - 28,42; IC 95). Cuando realizaron un analisis por separado entre la
pérdida precoz del embarazo, la pérdida recurrente del embarazo en el primer
trimestre y la pérdida de un solo embarazo en el segundo trimestre,
encontraron que las portadoras del FVL (tanto homocigotas como
heterocigotas) tenian mayor riesgo de pérdida del embarazo en el segundo en
comparacion con el primer trimestre (OR 4,12; IC del 95% 1,93- 81 y OR 1,91;

IC del 95% 1,01-3). Hubo evidencia de heterogeneidad en el analisis de la
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pérdida recurrente del primer trimestre (P = 0,001). El riesgo de pérdida no
recurrente en el segundo trimestre en las portadoras heterocigotas de la
mutacion del gen de la protrombina fue mayor en comparacion con la pérdida
recurrente del primer trimestre: OR 8,60; IC 95% 2,18-33, 95 vs OR 2,70; IC
95% 1,37-5,35. La resistencia a la proteina C activada adquirida se asocié con
un mayor riesgo de pérdida recurrente de embarazo en el primer trimestre (OR
2,60; IC 95% 1,21-5,59) frente a la pérdida no recurrente en el segundo
trimestre (OR 1,59; IC 95% 0,19-13,44), sin embargo el riesgo de éste ultimo

no fue significativo.

Los datos relativos a la pérdida tardia del embarazo se tomaron de 15
estudios (n= 4038), observandose asociaciones significativas en las portadoras
del FVL (OR 2,06; IC 95%: 1,10-3,86), mutacidn heterocigota del gen de la
protrombina (OR 2,66; IC 95%: 1,28-5,53), déficit de proteina S (OR 20,09; IC
95%: 3,70-109,15) y anticuerpos anticardiolipina (OR 3,30; IC 95%: 1,62-6,70)

(Fig. 6).

Se evalud el riesgo de preeclampsia en gestantes con trombofilia a
través de 25 estudios (n=11.183). El riesgo de preeclampsia se asocio
significativamente con el FVL (OR 2,19; IC 95%: 1,46-3,27), mutacion del gen
de la protrombina heterocigotica (OR 2,54, IC 95%: 1,52-4,23), homocigosidad
del polimorfismo C667T de la MTHFR (OR 1,37; IC 95%: 1,07-1,76),
anticuerpos  anticardiolipina (OR 2,73; IC 95%: 1,65-4,51) e

hiperhomocisteinemia (OR 3,49; IC 95 % CI: 1,21-10,11).

Hubo 7 estudios (n = 922) que evaluaron la asociacion entre trombofilia y

desprendimiento placentario. En general, la presencia de trombofilia se asocid
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con un aumento del riesgo de desprendimiento de placenta, pero sélo se
observaron asociaciones significativas con el FVL (OR 4,70; IC 95%: 13-19,59)
y la mutacion heterocigota del gen de la protrombina (OR 7,71; IC 95%: 3,01 —

19,76).

Para evaluar la asociacion con el RCIU se incluyeron 5 estudios (n =
195). Hubo una tendencia general de aumento del riesgo de RCIU en mujeres
embarazadas con trombofilia; sin embargo, basandose en los datos de uno de
los estudios se observo una asociacion significativa sélo con los anticuerpos

anticardiolipina (OR 6,91; IC 95%: 2,70-17,68).

Los autores concluyeron que a pesar del aumento del riesgo relativo, el
riesgo absoluto de TEV y los resultados adversos en el embarazo sigue siendo
bajo y que eran necesarios ensayos controlados en cuanto a la intervencion

antitrombdtica para prevenir estas complicaciones.

Clark, Walker, Govan, Wu y Greer (2008) publicaron un estudio
prospectivo disefiado para conocer el impacto del FVL y el sistema de grupos
sanguineos ABO- Rh en la hemorragia asociada al embarazo o complicaciones
del embarazo relacionadas con eventos tromboéticos. Estas complicaciones
gestacionales fueron: Preeclampsia, aborto espontaneo (previo a las 24
semanas de gestacion), muerte fetal (pérdida = 24 semanas), restriccion del
crecimiento intrauterino (< percentil5) y muerte neonatal. En este estudio no se
encontraron asociaciones entre ser portadora del FVL y la PE, pérdida fetal y
RCIU. Sin embargo si se observdé un mayor riesgo de muerte neonatal en
portadoras del FVL (OR: 14,79; IC 95%: 2,71-80,74). Hubo 8 casos de muerte

neonatal de los cuales 2 madres eran portadoras de FVL, aunque en ambos
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casos se presentaron otras anomalias: un caso fue un parto prematuro a las 23

semanas y el otro un recién nacido con hipoplasia pulmonar.

Said et al. (2010) publicaron los resultados de un estudio de cohorte
prospectivo cuyo objetivo era evaluar la asociacidon entre 5 trombofilias
hereditarias (factor V Leiden, mutacion del gen de la protrombina,
polimorfismos de la MTHFR C677T y A1298C vy polimorfismo de la
trombomodulina) y resultados adversos en la gestacion (preeclampsia severa,
restriccion del crecimiento fetal menor del percentil 5, desprendimiento
placentario, muerte fetal o muerte neonatal). La poblacién reclutada constaba
de 2034 mujeres nuliparas sanas. Encontraron que las portadoras de la
mutacion del gen de la protrombina tenian una OR: 3,58 (IC 95% 1,20-10,61, p
= 0,02) para el desarrollo de los eventos obstétricos descritos, mientras que las
portadoras homocigotas del polimorfismo MTHFR 1298 tuvieron una OR: de
0,26 (IC del 95%: 0,08-0,86, p = 0,03). Ninguno de los otros polimorfismos
estudiados mostré una asociacion significativa con el desarrollo del resultado
primario en esta cohorte de mujeres. Concluyeron por tanto que la mutacién del
gen de la protrombina confiere un mayor riesgo para el desarrollo de resultados
adversos del embarazo en mujeres nuliparas asintomaticas, mientras que la
homocigosidad para el polimorfismo 1298 de la MTHFR puede proteger contra
estas complicaciones. La mayoria de las mujeres asintomaticas portadoras de
alguna de las trombofilias estudiadas no presentan estas complicaciones en la

gestacion.

Silver et al. (2010) realizaron un estudio de cohortes prospectivo
multicéntrico y evaluaron la frecuencia de la mutacion del gen de la

protrombina y compararon las complicaciones obstétricas entre las mujeres que
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presentaban y las que no la mutacién. Publicaron sus resultados en 2012 y
hallaron que las portadoras tuvieron tasas similares de pérdida gestacional,
preeclampsia, retraso de crecimiento intrauterino y desprendimiento de
placenta en comparacion con las no portadoras, por lo que concluyeron que no
habia asociacion entre la mutacion de la protrombina G20210A y los eventos

obstétricos estudiados en una cohorte de bajo riesgo.

Rodger et al. (2014a) publicaron los resultados de un estudio de cohorte
prospectivo cuyo objetivo era determinar si el FVL o la mutacidén del gen de la
protrombina se asociaban con complicaciones del embarazo mediadas por
placenta: pérdida del embarazo (aborto involuntario o pérdida fetal), pequefio
para la edad gestacional (peso al nacimiento menor al percentil 10),
preeclampsia y desprendimiento placentario. Sobre los resultados, en el
analisis primario, el FVL y / o la mutacién G20210A del gen de la protrombina
se asociaron con un riesgo relativo de 1,04 (IC 95%, 0,81-1,33). En los analisis
secundarios con cada una de las complicaciones del embarazo consideradas
por separado, no se encontrd asociacion entre FVL y / o mutacién G20210A del
gen de la protrombina y cualquier resultado. Por ello concluyeron que los
portadores de FVL o la mutacion G20210A del gen de la protrombina no
presentaban un riesgo significativamente mayor de estas complicaciones del

embarazo.

Pérdida fetal y aborto

Existen numerosas publicaciones en la literatura sobre la asociacion
entre la trombofilia hereditaria materna y el aborto espontaneo recurrente y la

pérdida y muerte fetal, sin que se haya encontrado un vinculo causal definitivo
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y con resultados contradictorios. Mientras que existen meta-analisis y estudios
retrospectivos de cohortes y casos- control que han informado sobre una
asociacion entre trombofilias hereditarias y la pérdida del embarazo, la mayoria

de estudios de cohorte prospectivos no han encontrado ninguna asociacion.

En primer lugar habria que considerar la definicion de aborto-pérdida
gestacional recurrente. Aunque clasicamente se definia la pérdida gestacional
recurrente como la pérdida de tres o mas embarazos consecutivos,
actualmente no existe consenso con esta definicion entre las sociedades en lo
referente al numero de pérdidas o edad gestacional incluida en las distintas
definiciones. La Sociedad Espafiola de fertilidad (SAF) (Fabreres & Pefarrubia,
sociedad espanola de fertilidad, s.f.) define el aborto recurrente como la pérdida
espontanea de dos o mas gestaciones. La sociedad americana de medicina
reproductiva (ASMR) (Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine, 2013) define la pérdida gestacional recurrente como la
pérdida de dos o mas gestaciones (gestaciones clinicamente documentadas
por ecografia o examen histolégico), destacando que esta sociedad no hace
referencia en su definicién a la edad gestacional en la que se da la pérdida. Sin
embargo aun existen importantes sociedades como la Royal College of
Obstetricians & gynaecologists (RCOG) que son mas restrictivas en su
definicion y que define el aborto recurrente como la pérdida de tres o mas
gestaciones consecutivas desde el momento de la concepcion hasta la semana
24 de gestacion (Regan, Backos & Rai, 2011). EI mecanismo de las pérdidas
recurrentes del embarazo es multifactorial, siendo las anomalias cromosdmicas
la causa mas frecuente (Sugiura-Ogasawara, Ozaki & Suzumori, 2014)

(Stephenson, Awartani & Robinson, 2002) (Practice Committee of the
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American Society for Reproductive Medicine, 2012). Es por ello que en el caso
de mujeres portadoras de trombofilias, si no se conoce el cariotipo del aborto

se pude sobreestimar la trombofilia como causa de la pérdida.

En cuanto a las publicaciones, los resultados sobre la relacién entre
trombofilias y pérdidas gestacionales son contradictorios (Lindqvist et al., 1999)
(Dudding & Attia, 2004) (Dizon et al., 2005) (Said et al., 2010) (Silver et al.,

2010).

Preston et al. (1996) estudiaron 1384 mujeres inscritas en la Cohorte
Europea Prospectiva sobre Trombofilia (EPCOT), y analizaron las frecuencias
de aborto espontaneo (definida como pérdida fetal a las 28 semanas de
gestacion o antes) y de muerte fetal (pérdida fetal después de 28 semanas de
gestacion) conjuntamente y por separado. Encontraron que riesgo de pérdida
fetal se incrementdé en mujeres con trombofilia (OR 1,35, IC 95% 1,01-1,82). La
OR fue mayor para fetos muertos que para abortos espontaneos (3.6 [1.4-9.4]
vs 1.27 [0.94-1.71]). La OR mas alta para muerte fetal se presenté en mujeres
con defectos combinados (14,3 [2,4-86,0]) en comparacidén con el déficit de
antitrombina (5,2 [1,5-18,1]), déficit de proteina C (2,3 [0.6-8.3]), déficit de
proteina S (3,3 [1,0-11,3]) y FVL (2,0 [0,5-7,7]). Las OR correspondientes a
abortos espontaneos en estos subgrupos fueron 0,8 (0,2-3,6), 1,7 (1,0-2,8), 1,4
(0,9-2,2), 1,2 (0,7-1,9) y 0,9 (0,5-1,5) respectivamente. Asi concluyeron que las
mujeres con trombofilia hereditaria, especialmente aquellas con defectos
combinados o deficiencia de antitrombina, tenian un mayor riesgo de pérdida
fetal (principalmente de muerte fetal). Para el resto de casos los resultados no

fueron significativos.
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Martinelli et al. (2000) realizaron un estudio de caso y control y
comprobaron que el riesgo de muerte fetal (después de la semana 20 de
gestacion) era 3 veces mayor si la paciente era portadora del FVL o de una
mutacion en el gen de la protrombina. El riesgo relativo del las portadoras del
FVL fue de 3,2 (IC 95%: 1- 1,09) y el de las portadoras de una mutacion del
gen de la protrombina fue de 3,3 (IC 95%: 1,1- 10,3). También, en un estudio
posterior (Martinelli, Taioli, Cetin & Mannucci, 2002), evaluaron abortos tardios
recurrentes y observaron que el FVL estaba presente en el 28,6% de las

pacientes con antecedente de este evento.

Hefler et al. (2004) realizaron un estudio multicéntrico de casos y
controles en el que estudiaron 94 mujeres con muerte fetal intrauterina tardia
de causa inexplicada y 94 mujeres sanas con al menos un embarazo completo
sin complicaciones y sin antecedentes de muerte fetal. Estudiaron 12
polimorfismos: FVL, factor V H1299R, mutacion G20210A del gen de la
protrombina, factor Xl V34L, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, beta-
fibrinogeno-455G A, PAI - 1 4G / 5G, GPllla L33P, HFE C282Y, apolipoproteina
B R3500Q y apolipoproteina E2 / E3 / E4. En cuanto a los resultados, no
encontraron ninguna asociacion significativa entre cualquiera de los

polimorfismos investigados y la muerte fetal.

Nelen, Blom, Steegers, den Heijer y Eskes (2000) realizaron un
metaanalisis para cuantificar el riesgo de pérdida recurrente del embarazo
precoz en presencia de concentraciones elevadas de homocisteina en ayunas
o tras ingesta y homocigosidad para la mutacién C677CT de la MTHFR.
Encontraron un aumento de riesgo para las concentraciones de homocisteina

elevadas en ayuno OR: 2,7 (IC 95%:1,4 - 5,2) y tras la ingesta OR 4,2 (IC 95%:
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2,0- 8,8). Para la mutacion de la MTHFR estudiada encontraron un riesgo de
14 (IC 95%:1,0-2,0). Concluyeron que estos datos apoyan Ila
hiperhomocisteinemia como un factor de riesgo para la pérdida recurrente del

embarazo precoz.

En un metaanalisis de 31 estudios, Rey, Kahn, David y Shrier (2003),
hallaron que el FVL se asociaba con un aumento del riesgo de aborto tardio
(OR 3.26, IC 95%1.82-5.83). También observaron una asociacién significativa
entre el aborto y la mutacién del gen de la protrombina. Esta mutacion se
asocio con abortos recurrentes antes de las 25 semanas de edad gestacional
(n= 690 mujeres, OR 2.56 (IC 95% 1.04-6.29) y con abortos no recurrentes
después de las 20 semanas de edad gestacional (5 estudios n=1299, OR 2.3,
IC 95% 1.09- 4.87). También sefalaron que la deficiencia de proteina S se
asocio con abortos no recurrentes después de las 22 semanas de gestacion en

3 estudios (n=565, OR 7.39, IC 95% 1.28- 42.63).

En otro estudio de caso y control (Lissalde-Lavigne et al., 2005) se
analizaron 3496 pares de mujeres que fueron emparejadas por factores de
confusion clasicos. Encontraron que las portadoras caucasicas del FVL o
mutacion G20210A del gen de la protrombina, presentaron un mayor riesgo de
aborto espontaneo (OR: 3,19, IC 95%; 2,37-4,30, p <0,001 y OR 2,36; IC 95%;
1,72-3,24; p <0,001, respectivamente). Entre las mujeres no caucasicas, las
mutaciones eran raras y las asociaciones con riesgo de aborto espontaneo

menos claras.

Roque, Paidas, Funai, Kuczynski y Lockwood (2004) encontraron que

las trombofilias maternas no estan asociadas con los abortos antes de la
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semana 10 de gestacion. Estudiaron la asociaciéon entre las trombofilias
maternas hereditarias y adquiridas y eventos adversos de embarazo. Evaluaron
en una cohorte de 491 pacientes con antecedentes de resultados adversos del
embarazo la presencia del factor V Leiden, mutacion del gen de la protrombina,
hiperhomocisteinemia, déficit de antitrombina, proteina C y S y anticuerpos
anticardiolipina y anticoagulante lupico. Encontraron que la presencia de 1
trombofilia materna o mas de una protege las pérdidas recurrentes en <10
semanas (1 trombofilia: OR: 0,55, IC del 95%: 0,33-0,92;> 1 trombofilia: OR:
0,48; IC del 95%: 0,29 - 0,78). Por el contrario, la presencia de trombofilia
materna se asoci6 modestamente con un mayor riesgo de pérdidas> 10
semanas (1 trombofilia: OR: 1,76, IC del 95%: 1,05-2,94,> 1 trombofilia: OR:
1,66, IC del 95%: 1,03 - 2,68). La presencia de trombofilia materna se asocio
con un mayor riesgo de pérdida fetal después de 14 semanas, restriccién del

crecimiento fetal, desprendimiento de placenta y preeclampsia.

Recientemente se ha publicado un estudio de casos y control (Silver et
al., 2016) para evaluar la asociacion entre trombofilias hereditarias maternas y
fetales y la muerte fetal. Se determiné la frecuencia de mutacién del factor V
Leiden, mutacidon G20210A del gen de la protrombina, mutacién de la MTHFR
(C677T y A1298C) y las mutaciones del PAI -1 4G / 5G en ADN materno vy fetal
(o placentario) de embarazos unicos. En cuanto a los resultados, hubo un
aumento de probabilidades de muerte fetal en las madres con mutacién del
FVL homocigética (2/488, 0,4% vs 1/1380, 0,0046% OR 87,44; IC 95%; 7,88-
970,92). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en las probabilidades
de muerte fetal por cualquier otra trombofilia materna o fetal, incluso el

polimorfismo fetal PAI-1 4G/5G se asocié con la disminucion de las
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probabilidades de muerte fetal. Con estos datos concluyeron que la mayoria de
las trombofilias maternas y fetales no estaban asociadas con la muerte fetal vy,
en base a esto, no apoyaban las pruebas de rutina para las trombofilias
hereditarias como parte de una evaluacién de las posibles causas de muerte

fetal.

Preeclampsia

Como en el resto de resultados adversos existen resultados
contradictorios, aunque la mayoria de estudios sugieren que las trombofilias
hereditarias no estan asociadas con un mayor riesgo de preeclampsia
(Lindqvist et al., 1999) (Dizon et al., 2005) (Said et al., 2010) (Silver et al., 2010)
(Clark et al., 2008) (Livingston et al., 2001) (van Pampus et al., 2001) (Morrison
et al., 2002) (Kanh et al., 2009) ( Dudding et al., 2008), hay otros como los
metaanalisis comentados previamente de Alfirevic et al. (2002) y Robertson et

al. (2006) que si encuentran asociacion.

Livingston et al. (2001) realizaron un estudio transversal prospectivo
para comparar las frecuencias de trombofilia hereditaria (mutacion del gen de la
protrombina, FVL y mutacion C667T de la MTHFR) entre gestantes con
preeclampsia severa y gestantes normotensas. Encontraron que no habia
diferencias significativas entre las pacientes con preeclampsia severa y las
pacientes del grupo control respecto a la frecuencia de las mutaciones
estudiadas (FVL 4,4% frente a 4,3%, p = 0,96; mutacion C667T de la MTHFR
9,6 % frente a 6,3%, p = 0,54 y mutacion G20210A del gen de la protrombina

0% frente a 1,1%, p = 0,92).
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Van Pampus et al. (2001) realizaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar
la prevalencia de la mutacién G20210A del gen de la protrombina y del FVL en
mujeres con antecedentes de preeclampsia o sindrome HELLP, su influencia
en el resultado perinatal y su asociacion con el tromboembolismo venoso.
Informaron que la frecuencia de ambas mutaciones era similar en la poblacion
de mujeres estudiada y en la poblacion holandesa general y que, aunque eran
un factor de riesgo genético asociado al riesgo tromboético, no estaban
relacionadas con el resultado perinatal en mujeres con preeclampsia o
sindrome de HELLP y que tampoco era probable que fuesen determinantes

para el desarrollo de ambas enfermedades.

Morrison et al. (2002) realizaron un estudio de casos y control para
comparar la frecuencia de cinco polimorfismos en un grupo de mujeres que
desarrollaron preeclampsia, con otro grupo que presentd hipertension
gestacional y un tercer grupo control. Los polimorfismos estudiados fueron el
FVL, mutacion G20210A del gen de la protrombina, polimorfismo C677T de la
MTHFR, inhibidor del activador del plasmindgeno-1 4G / 5G y el receptor de
colageno plaquetario alfa2beta1l C807T, encontrando que la frecuencia de los
genotipos estudiados no difirié significativamente entre los casos de PE o

hipertension gestacional y los controles.

Kahn et al. (2009) realizaron un estudio de caso y control multicéntrico
para evaluar la asociacion entre trombofilia hereditaria y preeclampsia.
Seleccionaron a 113 gestantes que desarrollaron preeclampsia y 443
gestantes que no la presentaron. Encontraron que las mutaciones estudiadas,
FVL, mutacion G20210A del gen de la protrombina y el polimorfismo C677T de

la MTHFR (homocigoto), no fueron mas frecuentes en mujeres con
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preeclampsia que en las gestantes de control, tanto si eran examinadas
colectivamente como individualmente; y por esto, concluyeron que no existia
evidencia para apoyar una asociacion entre tener una trombofilia hereditaria y
el aumento del riesgo de preeclampsia. D’Elia et al. (2002) publicaron un
estudio similar en el que también encontraron que las frecuencias de las
mutaciones en mujeres con preeclampsia en comparacion con las de control no

diferian.

Sobre la relacion entre el FVL y la preeclampsia, algunos estudios han
encontrado asociacion. El metaanalisis publicado por Kosmas, Tatsioni y
loannidis (2003) evalué si el FVL estaba asociado con la hipertension en el
embarazo, y concluyé que aunque no se podian negar efectos modestos de la
mutacion sobre el riesgo de hipertension en el embarazo, la asociacion
observada podia ser debida a que eran estudios pequefios y heterogéneos y a
un sesgo de publicacion. Posteriormente se publicaron los resultados de un
metaanalisis realizado por Lin y August (2005) en el que estudiaron la relacion
entre el FVL, la mutacion G20210A del gen de la protrombina y el polimorfismo
C677T de la MTHFR (homocigotos) y sugirieron que el FVL se asociaba con un
mayor riesgo de preeclampsia: OR 1.81 (IC 95%; 1.14-2.87) para todos los
casos de preeclampsia y OR 2.24 (IC 95%; 1.28-3.94) para los casos de
preeclampsia grave, sin encontrar una asociacion significativa para las otras

mutaciones estudiadas.

En cuanto a la mutacion del gen de la protrombina, como se ha expuesto

en los estudios previos, no se ha encontrado una asociacion (D’Elia et al.,
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2002) (Lin & August, 2005) (Kanh et al., 2009) (Said et al., 2010) (Silver et al.,

2010).

Por ultimo volver a mencionar los resultados del metaanalisis de Alfirevic
et al. (2002) que sugirieron un vinculo entre la preeclampsia y el déficit de
proteina C, déficit de proteina S, mutacion del FVL heterocigoto, mutacion
G20210A del gen de la protrombina y la mutacion C667T de la MTHFR
homocigota, sin embargo estas conclusiones se basan en un numero pequefio

de estudios con pocos participantes.

Restriccion de crecimiento intrauterino

No parece existir un vinculo consistente entre las trombofilias
hereditarias y la restriccion del crecimiento fetal (Kupferminc et al., 1999)
(Lindqgvist et al., 1999) (Alfirevic et al. 2002) (Dizon et al., 2005) (Clark et al.,
2008) (Said et al., 2010) (Silver et al., 2010).

El metaanalisis de Alfirevic et al. (2002) sugirié un vinculo entre algunas
trombofilias y la restriccion de crecimiento fetal: déficit de proteina S (OR 10,2;
IC del 95%: 1,1-91,0), mutacion G20210A del gen de la protrombina
heterocigotica (OR 5,7, IC 95% 1,2-27,4), mutacion C677T homocigota de la
MTHFR (OR 5,0, IC 95% 1,8-13,8) o anticuerpos anticardiolipina IgG (OR 33,9,
IC 95% 1,6-735,8) que los controles, pero el numero de pacientes fue pequefo.

Dudding et al. (2008) confirmaron en su metaanalisis la falta de
asociacion entre el FVL materno y la restriccion del crecimiento fetal (definido
como un percentil menor de 10) con una OR de 1,15 (del 95%: 0,95-1,39).

Un metaanalisis realizado por Facco, You y Grobman (2009) evaluo la

relacion entre la restriccion del crecimiento fetal y la mutacion FVL
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homocigotica o heterocigotica (12 estudios de casos y controles y 4 estudios de
cohortes), la mutacion del gen de la protrombina homocigota o heterocigota (11
estudios de casos y controles) y la homocigosidad del polimorfismo C677T de
la MTHFR (10 casos-controles y 2 estudios de cohortes), encontrando una
débil asociacion entre cualquiera de estas trombofilias y la restriccion del
crecimiento, y ésta parece que fue debida al sesgo de publicacion.

El metaanalisis de estudios de casos-controles publicado por Howley,
Walker y Rodger (2005) sugiriéo que el FVL (OR 2,7; IC del 95%, 1,3-5,5) y la
mutacion del gen de la protrombina (2,5; IC del 95%: 1,3-5,0) estaban
asociados con el retraso de crecimiento fetal, sin embargo los estudios de
caso y control incluidos eran estudios pequeios y de baja calidad.

Existen otros estudios que no encuentran asociacion como el publicado
por Infante- Rivard et al. (2008). Se trata de un estudio caso-control entre 493
recién nacidos con restriccion de crecimiento fetal (definida por el peso al nacer
inferior al percentil 10 para la edad gestacional y sexo) y 472 controles
emparejados que no encontré asociacion entre la restriccion del crecimiento
fetal y el FVL, la mutacion G20210A del gen de la protrombina o las mutaciones

C677T y A1298C de la MTHFR.

Desprendimiento prematuro de placenta

Como en los eventos descritos previamente, los resultados de los
estudios son contradictorios, por lo que no se pude establecer un vinculo
causal definitivo.

En el estudio de cohorte prospectivo publicado por Dizon et al. (2005) no

encontraron asociacion entre ser portadora del FVL y el DPPNI.
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El estudio publicado por Silver et al. (2010) tampoco encontré asociacion
entre la mutaciéon G20210A del gen de la protrombina y el DPPNI.

Igual que los anteriores, el estudio de cohorte prospectivo publicado por
Rodger et al. (2014), tampoco encontré que las portadoras del FVL o de la
mutacion del gen de la protrombina presentasen un riesgo mayor del evento.

Sin embargo, en el metaanalisis de Alfirevic et al. (2002) el
desprendimiento de placenta se asocié con mas frecuencia a la mutacion del
FVL homocigota y heterocigota, a la mutacion G202010A del gen de la
protrombina heterocigota, a la hiperhomocisteinemia y a la presencia de
anticuerpos anticardiolipina 1gG.

También, el metaanalisis de Robertson et al. (2006) evalu6é esta
asociacion, y en general la presencia de trombofilias se asocié con un aumento
del riesgo de desprendimiento de placenta, sin embargo so6lo se observaron
asociaciones significativas con el FVL (OR 4,70; IC 95%: 13-19,59) y la
mutacion heterocigota del gen de la protrombina (OR 7,71; IC 95%: 3,01 —

19,76).
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ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA EN LA GESTACION

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), representada por la
trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP), es la
principal causa de mortalidad materna asociada al embarazo y posparto en
nuestro medio. El riesgo de ETEV aumenta 4-6 veces en mujeres durante el
embarazo en comparaciéon con mujeres no gestantes de edad similar. Alcanza
un pico inmediatamente después del parto y permanece elevado por lo menos
hasta 6 semanas postparto (Nelson-Piercy, MacCallum & Mackillop, 2015)

(Lim, Samarage & Lim, 2016).

La incidencia real de la ETEV no se conoce con precision, aunque se
estima en 1-2/1000 embarazos y, como se ha dicho, aumenta durante el
puerperio (Wu, Poole, Pickett, Bhat & Less, 2013) (Lim, Samarage & Lim,

2016) (Nelson-Piercy, 2015)

Este aumento del riesgo de enfermedad tromboembdlica viene marcado,
en parte, por las adaptaciones fisiologicas que tienen lugar durante la
gestacion, que como se explico previamente eran indispensables para poder
afrontar los desafios hemostaticos producidos en este periodo, tales como la
hemorragia en el momento de la implantacion y placentacion y en el tercer

estadio del trabajo de parto.

Ademas, por otro lado se produce un incremento de la estasia venosa en
extremidades inferiores como consecuencia de los cambios anatdomicos propios
de la mujer gestante por accion del utero gravido (compresion vasos iliacos,

aumento de peso, etc...) ademas del efecto de la progesterona sobre la
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distensibilidad de la musculatura vascular que hace que disminuya el tono y el

retorno venoso, principalmente durante el tercer trimestre.

Estos cambios fisiolégicos ademas, pueden actuar conjuntamente con
otros factores de riesgo ya existentes congénitos o adquiridos y que han sido
estrechamente relacionados con la ETEV (Nelson- Piercy, 2015) (Tabla 4)
Entre ellos se encuentran las trombofilias hereditarias, sin embargo no todas
confieren el mismo riesgo trombdtico durante el embarazo y, como se vera
posteriormente, las recomendaciones de tromboprofilaxis en gestantes con
trombofilia hereditaria estan basadas en el antecedente de enfermedad
tromboembdlica venosa previa y en si la trombofilia es de alto o bajo riesgo

trombdtico.
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Tabla 4
Factores de Riesgo de ETEV durante el embarazo y puerperio (Nelson-Piercy et al., 2015)

ETEV previa
Trombofilia
Hereditaria

- Déficit de antitrombina

- Déficit de proteina C

- Déficit de proteina S

- Mutacién Factor V Leiden

- Mutacion Gen de la protrombina G20210A

Adquirida

- Sindrome antifosfolipido
- Anticoagulante lupico persistente
- Anticuerpos anticardiolipina o anti f2 glicoproteina titulo moderado/ alto persistente

Comorbilidades médicas

Enfermedades cardiacas o pulmonares, lupus eritematoso sistémico, cancer, afecciones
inflamatorias (enfermedad inflamatoria intestinal o poliartropatia inflamatoria, sindrome
nefrotico (proteinuria> 3 g / dia), enfermedad de células falciformes, B talasemia mayor, uso
de drogas intravenosas

» Edad > 35 afios

* Obesidad (IMC > 30 kg/m2) antes o al inicio del embarazo

« Paridad 23

* Fumar

» Grandes venas varicosas (sintomaticas o por encima de la rodilla o con flebitis asociada,
edema / cambios en la piel)

* Paraplejia

* Factores de riesgo obstétrico

- Embarazo multiple

- Técnicas de reproduccién asistida

- Preeclampsia

- Cesérea

- Hemorragia postparto (> 1 L) que requiera transfusion

- Trabajo de parto prolongado

- Parto instrumental medio

Factores de riesgo de aparicion reciente / transitorios (potencialmente reversibles)

- Procedimientos quirargicos en el embarazo o puerperio (legrado, apendicectomia,
esterilizacion postparto...)

- Hiperemesis gravidica, deshidratacion

- Sindrome de hiperestimulacion ovarica

- Infeccién sistémica que requiera antibiéticos u hospitalizacion (neumonia, pielonefritis,
infeccion de herida quirurgica)

- Viajes de larga distancia (> 4 horas)
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Los datos sugieren que al menos el 50% de los casos de
tromboembolismo venoso en mujeres embarazadas estan asociados con una
trombofilia hereditaria o adquirida (Greer, 2000) (Tabla 5). Sabemos que las
trombofilias hereditarias son frecuentes, sin embargo la incidencia del
tromboembolismo venoso es solo 1-2/1000 embarazos (Wu et al., 2013) (Lim
et al., 2016) (Nelson-Piercy, 2015). Por lo tanto, la presencia de una trombofilia
sola, incluso en el contexto del estado de hipercoagulabilidad del embarazo, no
siempre resulta en el desarrollo de la enfermedad tromboembdlica (Marik &

Plante, 2008).

Tabla 5

Riesgo de tromboembolismo venoso con diferentes trombofilias (Lockwood, Wendel
& Silverman, 2013)

Prevalencia Riesgo TEV por Riesgo TEV por Porcentaje

enla gestacion (sin gestacion (con de todos
poblacién antecedentes) antecedente los TEV
general (%) (%) TEV previo) (%)
FVL homocigoto 1-15 0.5-1.2 10 40
FVL heterocigoto <1 4 17 2
Mut. gen de la 2-5 <0.5 >10 17
protrombina
Homocigoto
Mut. gen de la <1 2-4 >17 0.5
protrombina
Hetercigoto
FVL o mut. Gen de 0.01 4-5 >20 1-3
la protrombina doble
heterocigoto
Déficit Antitrombina 0.02 3-7 40 1
(<60%)
Déficit de proteina C 0.2-0.4 0.1-0.8 4-17 14
(<55%)
Déficit de proteina S 0.03-0.13 0.1 0-22 3
(50%)
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A continuacion, se resumen las recomendaciones dadas por el colegio
americano de especialistas toracicos (CHEST) y el colegio inglés de obstetricia
y ginecologia para la prevencion de la ETEV. Afadir que las recomendaciones
dadas en este contexto por La Sociedad espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) estan basadas en la guia del colegio americano de especialistas

toracicos (CHEST):

% CHEST (Bates et al., 2012):

* Prevencion de ETEV en mujeres embarazadas con TVP o TEP previo:

- Para todas las mujeres embarazadas con ETEV previa, sugieren la
profilaxis posparto durante 6 semanas con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) profilactica o a dosis intermedias o antagonistas de la vitamina K

dirigidos a mantener el INR entre 2-3 en lugar de no profilaxis (Grado 2B).

- Para las gestantes con bajo riesgo de ETEV recurrente (episodio unico
asociado a un factor de riesgo transitorio no relacionado con el embarazo o con
el uso de estrégenos), sugieren la vigilancia clinica anteparto sobre la profilaxis

anteparto (Grado 2C).

- Para las gestantes con un riesgo moderado o alto de ETEV recurrente
(ETEV unico idiopatico, relacionado con la toma de estrégenos o gestacion, o
multiples episodios de ETEV previos que no estén en tratamiento con
anticoagulacion a largo plazo) sugieren la profilaxis anteparto con HBPM sobre

la vigilancia clinica (Grado 2C).

- Para las gestantes que reciben antagonistas de la vitamina K a largo

plazo, sugieren una dosis ajustadas de HBPM (o 75% de la dosis terapéutica)
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durante el embarazo seguido de la reanudacion de los anticoagulantes orales

después del parto en lugar de la dosis profilactica de HBPM (Grado 2C).

<+ RCOG (Nelson- Piercy et al., 2015): Sus indicaciones se resumen

en la siguiente tabla (tabla 6):

Tabla 6

Resumen de la guia para la tromboprofilaxis en mujeres con TEV previo y / o Trombofilia

Riesgo muy alto

Riesgo alto

Riesgo intermedio

Riego Bajo

Anterior TEV o en tratamiento
anticoagulante oral a largo
plazo

Déficit de antitrombina
Sindrome antifosfolipido con
TEV anterior

Cualquier TEV previo
(excepto un solo episodio
relacionado con cirugia
mayor)

Trombofilia asintomatica de
alto riesgo: Factor V

Leiden homocigoto /
heterocigoto compuesto
Deficiencia de proteinaC o S

Unico TEV anterior asociado
con cirugia mayor sin
trombofilia, antecedentes
familiares u otros factores de
riesgo

Trombofilia asintomatica de
bajo riesgo(Mutacion del gen
de la protrombina oFactor V
Leiden heterocigoto)

Recomendar HBPM a dosis
terapéuticas durante el
embarazo y al menos hasta 6
semanas postparto o hasta
volver a la terapia
anticoagulante oral.

Estas mujeres requieren
Seguimiento por expertos en
hemostasia y embarazo

Recomendar profilaxis con
HBPM durante la gestacién y
hasta 6 semanas postparto.

Consultar al experto local
Considerar la profilaxis con
HBPM prenatal. Recomendar
la HBPM profilactica
postnatal durante 6 semanas.

Considerar la profilaxis con
HBPM prenatal (pero no
recomendar). Recomendar
HBPM profilactica desde la
semana 28 de gestacion
hasta 6 semanas postparto.

Considerar como factor de
riesgo y evaluar si existen
otros asociados.
Recomiendar HBPM
profilactica 10 dias postparto
si existen otros factores de
riesgo (0 6 semanas si hay
antecedentes familiares
significativos).
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En Andalucia, el grupo PROTEGES (Grupo andaluz para la profilaxis del
trombo-embolismo gestacional) (Gutiérrez et al ., 2014) ha elaborado un
documento de consenso basado en el analisis de la informacion disponible y
también en la experiencia de sus miembros (ginecélogos-obstetras, internistas
y hematologos), y han dado unas recomendaciones. Por una parte, han
intentado de sintetizar y resumir la evidencia disponible sobre el manejo de la
ETEV en las mujeres gestantes y por otro, han intentado aunar la importante
variabilidad que existe actualmente en el manejo de las mujeres cuando
presentan complicaciones gestacionales tales como, abortos recurrentes, DPP,
PE, MA y RCIU, con el proposito de ayudar en la toma de decisiones que el
meédico debe realizar a diario en la practica clinica. En el siguiente punto se
resumen las recomendaciones que dan en cuanto a tromboprofilaxis de la

ETEV durante la gestacion y puerperio:

* Profilaxis ETEV durante la gestacion:

A las mujeres embarazadas con ETEV previa le consideran distintos
riesgos:
a) Riesgo bajo: ETEV previa relacionada con un factor de riesgo

transitorio.

b) Riesgo moderado: ETEV previa relacionada con tratamiento hormonal,

gestacion anterior o sin factor de riesgo identificable (idiopatica).

c) Riesgo alto: ETEV previa recurrente e idiopatica o relacionada con
factores de riesgo permanentes (ejemplo: trombofilia subyacente, paralisis

de extremidades inferiores, etc.)

74



- Esta indicado el uso de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
profilacticas durante todo el embarazo en los casos de mujeres con ETEV
previa y riesgo moderado o alto de ETEV.

- En la ETEV previa de riesgo bajo se aconseja HBPM a dosis profilactica si
coexisten otros factores de riesgo asociados (2 menores o uno mayor) (Tablas
7'y 8) o existe historia familiar de ETEV.

- En las mujeres embarazadas sin ETEV previa y trombofilias de bajo riesgo:
heterocigotas para la mutacion del FVL o la mutacion G20210A de la
protrombina o déficit de proteina S o C, se aconseja la profilaxis con HBPM a
dosis profilactica/intermedia si coexisten otros FR asociados (2 o mas menores

0 uno mayor) o existen antecedentes familiares de ETEV.

- En las mujeres embarazadas con trombofilia de moderado/alto riesgo (déficit
de antitrombina; homocigotas para FVL, mutacion G20120A del gen de la
protrombina o dobles heterocigotos para mutacion FVL y mutacion G20120A
del gen de la protrombina), aun sin antecedentes personales o familiares de
ETEV, recomendamos la profilaxis con HBPM a dosis intermedia/terapéutica

durante el embarazo.

* Profilaxis de ETEV en el puerperio:
- La decision de realizar tromboprofilaxis en el postparto en una paciente con
trombofilia hereditaria debe basarse en la valoracion del riesgo global, que
incluye el tipo de trombofilia, los antecedentes personales y familiares de
ETEV, y otros factores de riesgo anadidos.
- El factor de riesgo mas importante asociado a la trombofilia de ETEV

postparto es tener antecedentes personales de ETEV (no asociada a factor de
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riesgo, en un embarazo anterior o bajo previo tratamiento hormonal), o bien en
un familiar de primer orden. En estos casos siempre debe realizarse profilaxis
con HBPM en dosis profilacticas o intermedias durante 6 semanas después del
parto.

- Las mujeres con trombofilia hereditaria de alto riesgo (citadas en el apartado
previo), deben recibir profilaxis con HBPM en dosis intermedia o terapéutica
durante 6 semanas después del parto, aunque no existan factores de riesgo
afadidos.

- En las mujeres con trombofilia hereditaria de bajo riesgo (citada en el
apartado previo), asintomaticas y sin factores de riesgo asociados, puede

realizarse una profilaxis postparto con HBPM en dosis profilactica.

Tabla7

Factores de riesgo tromboembdlico mayores

indice de masa corporal > 40kg/m2
Lupus eritematoso sistémico
Enfermedades inflamatorias
Drepanocitosis

Trombofilia asintomatica

Ingreso prolongado

Enfermedad cardiaca o pulmonar
Cancer

Sindrome nefrético

Consumo de drogas por via parenteral
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Tabla 8

Factores de riesgo tromboémbolico menores

Edad > 35 afios

Paridad>2

Sindrome varicoso grave
Inmovilidad

Viaje de larga duracion

Parto vaginal operatorio

Pérdida sanguinea > 1 litro
Transfusion sanguinea

indice de masa corporal > 30 kg/m2
Habito tabaquico

Procedimiento quirdrgico puerperal
Infeccidn sistémica

Diastasis de pubis

Preeclampsia

Parto prolongado >24 horas
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ANTECEDENTES DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN

GESTANTES CON TROMBOFILIA HEREDITARIA

Introduccion

El embarazo es un estado protrombdético. Esta hipercoagulabilidad ha
sido postulada como una probable causa de las complicaciones gestacionales
mediadas por la placenta, que pueden ser tempranas, como los abortos
precoces, o tardias, como la muerte fetal anteparto, la preeclampsia, la
restriccion de crecimiento intrauterino y el desprendimiento prematuro de
placenta. Como se ha expuesto previamente, y suponiendo que la trombosis
uteroplacentaria es una caracteristica de de estas complicaciones, el riesgo de
las mismas puede ser mayor si coexiste una trombofilia (Brenner, 2004)
(Hellgren, 2003). Asi, inicialmente, la justificaciéon del uso de HBPM para la
prevencion de las citadas complicaciones se bas6é en dos observaciones: la
trombosis vascular placentaria es mas comun en mujeres con eventos
obstétricos adversos y las mujeres con trombofilias hereditarias tienen tasas
mas altas de las complicaciones citadas, lo que sugiere que la trombosis

materno-placentaria desempefia un papel (Ghidini, 2014).

Sin embargo, los estudios histopatologicos no han encontrado
alteraciones placentarias unicas o especificas para las mujeres con trombofilia
y eventos obstétricos adversos. Franco et. al (2011), realizaron un estudio de
cohorte retrospectivo durante un periodo de 10 afos, identificaron 180
embarazos unicos de alto riesgo (parto entre las semanas 22 a 34+6) de los

que habia evidencia histologica de infarto placentario, y compararon la tasa de

78



mujeres que presentaron pruebas de trombofilia positiva (anticuerpos
antifosfolipido, mutacion del FVL o mutacion G20210A del gen de la
protrombina) con la tasa de deteccion de una o mas caracteristicas
histolégicas de placentacion anormal (anomalia del desarrollo o diferenciacion
placentaria, subperfusion vascular materna o fetal, inflamacion crénica o
trombosis intervellosa). De 180 embarazos con embarazos simples con infarto
placentario documentado, 108 mujeres se habian realizado una prueba de
trombofilia tras el parto. Encontraron que solo en 14 de las 108 gestaciones
(13,0%) con infarto placentario se hallé trombofilia materna, en contraste 67 de
108 gestaciones con infarto placentario (62,3%) mostraron caracteristicas de
desarrollo o diferenciacion anormal y 85 de 108 (78,7%) presentaban evidencia
de subperfusion vascular materna (p <0,001). Concluyeron que habia otros
factores que determinaban el riesgo de infarto placentario y por tanto de
resultados perinatales adversos, como las anomalias en el desarrollo temprano
de la placenta que eran mas frecuentes que las trombofilias maternas en las

gestaciones en las que se hall6 infarto placentario.

Se ha evaluado si la HBPM podria mejorar los resultados obstétricos por
mecanismos de accion distintos de su efecto sobre la coagulacion (Ghidini,

2014):

- Actividad antiinflamatoria de la HBPM: mecanismos inflamatorios
independientes de la trombosis pueden condicionar el desarrollo placentario,
ademas la actividad inflamatoria se ha documentado en mujeres con riesgo de

preeclampsia.
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- Efecto en el trofoblasto: In vitro, la HBPM induce invasion trofoblastica
y modula la apoptosis del trofoblasto. En cultivos humanos de vellosidades
placentarias, con dosis terapéuticas, la HBPM promueve la diferenciacion e

invasion trofoblastica.

- Angiogénesis: In vitro, la HBPM promueve la angiogénesis y es un
modulador del factor de crecimiento endotelial vascular. Sin embargo, in vivo, la
heparina no tiene efecto sobre los niveles circulantes de factor de crecimiento
endotelial ni otros factores relacionados con el desarrollo de la placenta, lo que
sugiere que su efecto protector sobre los eventos adversos del embarazo no se

explica por la promocion de la angiogénesis.
- La HBPM disminuye la resistencia vascular in vitro e in vivo.

Evidencia del tratamiento anticoagulante

Aunqgue no se ha podido establecer un vinculo causal definitivo entre las
trombofilias hereditarias y los resultados adversos del embarazo, son
numerosos los estudios que han evaluado si el uso de profilaxis con heparina

mejora los resultados obstétricos.

Riyazi et al. (1998) evaluaron la prevalencia de trombofilias en una
cohorte de 276 pacientes con una historia obstétrica de preeclampsia y / o
restriccion del crecimiento fetal. De las pacientes con preeclampsia 90
presentaron una trombofilia y también la presentaron 15 de las pacientes con
antecedentes de RCIU. De ellas, 26 presentaban déficit de proteina S,
resistencia a la proteina C activada o anticuerpos anticardiolipina. En
embarazos posteriores, estas pacientes fueron tratados con bajas dosis de
aspirina (80 mg) y heparina de bajo peso molecular (Fraxiparina) por via
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subcutanea (2 x 7500 unidades al dia). El tratamiento con heparina se inicié
tras la confirmacién de un embarazo intrauterino viable y se administré hasta 3
semanas después del parto. La aspirina se inicio a las 10-12 semanas de edad
gestacional hasta las 36 semanas de gestacion. El resultado del embarazo de
las gestantes tratadas se compard con el resultado del embarazo de todas las
pacientes que tuvieron un embarazo posterior en la misma cohorte (mujeres
con antecedentes de preeclampsia y / o restriccion del crecimiento fetal sin
trombofilia) que fueron tratadas de forma profilactica sélo con dosis bajas de
aspirina (n = 19). La diferencia en el peso al nacer entre los dos grupos no fue
estadisticamente significativa. Sin embargo, en el subgrupo de 18 pacientes
con una trombofilia unica los pesos al nacer fueron significativamente mas altos
(p=0.019) que en el grupo de pacientes sin trombofilia. En el grupo de
pacientes con trombofilia, 10 (38%) tuvieron preeclampsia recurrente, y la edad
gestacional media al inicio fue 34,3 + 4,6 semanas. En el grupo de mujeres que
recibieron aspirina profilactica, 6 (32%) tuvieron preeclampsia recurrente. La
edad gestacional media al inicio de preeclampsia fue de 34,0 + 4,4 semanas.
Concluyeron que la HBPM parecia tener un efecto favorable en el resultado del
embarazo de las mujeres con antecedentes de preeclampsia y / o restriccion
del crecimiento fetal y trombofilia diagnosticada, aunque se requerian ensayos

aleatorios.

Ogueh, Chen, Spurll y Benjamin (2001) realizaron un estudio cuyo
objetivo fue conocer el resultado del embarazo en mujeres con trombofilia e
investigar el posible efecto beneficioso de la terapia con heparina en ellas. Para
ello, revisaron los registros hospitalarios de 126 mujeres que fueron remitidas

para estudio hematoldégico por un resultado adverso en un embarazo previo,
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antecedentes personales de la enfermedad tromboembdlica venosa o
antecedentes familiares de trombofilia hereditaria. Los resultados adversos
fueron abortos recurrentes (dos pérdidas consecutivas del embarazo antes de
las 20 semanas de gestacion), mortalidad perinatal (muerte anteparto o en la
primera semana de vida), RCIU, oligohidramnios, preeclampsia y eclampsia,
desprendimiento placentario, parto prematuro y rotura prematura de
membranas pretérmino. A todas ellas se les realizé un estudio de trombofilias
(déficit de proteina C, déficit de proteina S, déficit de antitrombina, resistencia a
la proteina C activada/ FVL, mutacion G20210A del gen de la protrombina,
anticoagulante lupico y anticuerpos anticardiolipina), excluyéndose del estudio
las mujeres con anticoagulante lupico o anticuerpos anticardiolipina. De esta
muestra, 24 mujeres eran portadoras de trombofilia hereditaria. Tras el
diagnodstico, hubo 39 embarazos posteriores de los que se estudiaron sus
complicaciones e histologia placentaria. De las gestaciones, 17 fueron tratadas
con heparina no fraccionada (HNF 5000 Ul /12h) desde el inicio de la gestacion
hasta 4 semanas postparto y se compararon con las 22 gestaciones no
tratadas. En general, las mujeres que recibieron tratamiento con heparina
tuvieron una proporcién similar de complicaciones obstétricas que las que no
recibieron tratamiento con heparina (35% vs. 36%, OR= 0,955, IC del 95% =
0,255-3,577), aunque hubo 7 casos de aborto espontaneo (18%) en gestantes
que no fueron tratadas con heparina, por lo que concluyeron que era probable
que la terapia con heparina fuese util para prevenir el aborto espontaneo en

casos de trombofilia hereditaria.

Kupferminc et al. (2001) evaluaron el beneficio de la combinacién de

profilaxis con HBPM y aspirina en mujeres portadoras de trombofilia (mutacidn
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del factor V Leiden, mutacion G20210A del gen de la protrombina, mutacion
C677T de la metilentetrahidrofolato reductasa, déficit de proteina S, proteina C
y antitrombina, anticoagulante Iupico y anticuerpos anticardiolipina), que
previamente habian presentado complicaciones obstétricas: preeclampsia
severa, desprendimiento prematuro de placenta, RCIU (< percentil 5) o muerte
fetal intrauterina (muerte fetal después de 20 semanas de gestacion,
excluyendo cariotipo andmalo de los fetos, anomalias congénitas, infeccion por
citomegalovirus reciente, cultivos positivos en el feto y placenta para Listeria
monocytogenes e intolerancia a la glucosa). Participaron en el estudio 72
mujeres. El grupo de estudio consistié en 32 mujeres que habian presentado
una de las complicaciones descritas y que fueron diagnosticadas
posteriormente de trombofilias hereditarias En su siguiente embarazo,
recibieron un tratamiento profilactico con heparina de bajo peso molecular (40
mg / dia de enoxaparina) y aspirina, comenzando el tratamiento entre las
semanas 5y 15 de gestacion hasta la semanas 38 o postparto. El grupo control
consistié en 40 mujeres con antecedente de las mismas complicaciones del
embarazo y con diagnostico de trombofilia que no recibieron el tratamiento. Los
resultados de estos dos grupos fueron comparados: no hubo diferencias en la
tasa de cada resultado adverso para los embarazos previos entre los dos
grupos. Las incidencias de preeclampsia severa y desprendimiento placentario
fueron significativamente menores en el grupo de estudio en comparacion con
el grupo control. La incidencia de RCIU también fue menor, pero la diferencia
no alcanzoé un nivel de significacidn. La incidencia de muerte fetal fue similar en
ambos grupos. La incidencia del resultado adverso total fue significativamente

menor en el grupo de estudio (p <0,0001). Se concluyé que las embarazadas
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con complicaciones obstétricas y una trombofilia hereditaria podian
beneficiarse del tratamiento con heparina de bajo peso molecular combinada
con aspirina en embarazos posteriores, hallazgo que debia ser verificado con

ensayos controlados posteriores.

Paidas, Ku, Triche, Lockwood y Arkel, (2004b) evaluaron una cohorte de
pacientes con factor V Leiden o mutacién del gen de la protrombina que habia
experimentado por lo menos una evolucion adversa en un embarazo previo.
Realizaron un analisis de 41 pacientes (28 con Factor V Leiden y 13 con
mutacion del gen G20210A de la protrombina) con antecedentes de pérdida
fetal en el primer, segundo o tercer trimestre, preeclampsia, RCIU vy
desprendimiento de placenta, que recibieron tratamiento con heparina
(enoxaparina, dalteparina y heparina no fraccionada) y compararon los
resultados de estos embarazos con los resultados de embarazos previos no
tratados. De un total de 158 embarazos aplicaron el tratamiento en 41 de ellos.
Encontraron que los embarazos en los que se administré heparina tuvieron una
reduccion de casi el 80% en el riesgo de resultados adversos del embarazo en
comparacion con embarazos no tratados (OR 0,21; IC del 95%: 0,11- 0,39, p
<0,05). Esta relacion persistio cuando se excluyeron las pérdidas del primer
trimestre (OR 0,46; IC del 95% 0,23- 0,94, p<0,05). No hubo casos de
trombocitopenia inducida por heparina, fractura ésea o hematomas. Informaron
que la administracion de heparina prenatal se asocié con una reduccion en la

tasa global de evoluciones adversas de los embarazos.
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Gris et al. (2004) realizaron un estudio prospectivo en el que compararon
la administraciéon diaria de dosis bajas de aspirina (100mg) con la
administracion diaria de 40mg de enoxaparina desde la octava semana de
edad gestacional en una cohorte de 160 pacientes con antecedentes de
abortos después de las 10 semanas de gestacion y heterocigosidad para el
factor V de Leiden, mutacion G202010A del gen de la protrombina o déficit de
proteina S. Observaron que 23 de las 80 gestantes tratadas con aspirina y 69
de las 80 tratadas con heparina lograron embarazos exitosos (OR 15,5, IC 95%
7- 34, p < 0,0001). En el grupo que recibi6 el tratamiento con enoxaparina los
pesos al nacer fueron mas altos y se identificaron menos recién nacidos
pequefios para la edad gestacional. La enoxaparina fue superior a la dosis baja
de aspirina en cada subgrupo definido de acuerdo con cada trastorno

trombofilico.

Grandone et al. (2008) evaluaron en mujeres con déficit de antitrombina
lll, proteina C o proteina S si la tromboprofilaxis durante el embarazo podria
afectar el resultado materno-fetal. Realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo y estudiaron a 32 mujeres con los déficit descritos (Antitrombina n
= 3, Proteina C n = 9 o Proteina S n = 20) y que tenian una historia de
pérdidas fetales inexplicadas con o sin tromboembolismo venoso. Se obtuvo
informacion sobre el manejo de 103 embarazos y se registraron los resultados
de los mismos en funcién de si habian recibido o no tratamiento con heparina
(Enoxaparina 4000 Ul una vez al dia, iniciada desde la prueba de embarazo
positiva hasta 4-6 semanas de puerperio). Se registraron nacimientos vivos en

18 mujeres (56,2%); 10 mujeres presentaron pérdidas fetales precoces, 16 de
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muerte fetal intrauterina y 6 de ambos. Hubo 8 embarazos tratados con
enoxaparina. Encontraron que 7 de los 8 embarazos tratados [87,5%, intervalo
de confianza del 95%: 52,9-97,7] y 27 de los 95 embarazos no tratados (28,4%,
IC del 95%: 20,3-38,1) obtuvieron un recién nacido vivo, con un riesgo de
pérdida fetal en embarazos no tratados 3,1 veces mayor que en los tratados (IC
del 95%: 1,7-3,5). Concluyeron que en este contexto la profilaxis antitrombotica

durante el embarazo mejoraba el resultado materno-fetal.

Kupferminc et al. (2011) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
cuyo objetivo fue investigar el efecto de la HBPM en la incidencia de resultados
adversos en mujeres con trombofilias hereditarias y antecedente de
complicaciones en gestaciones previas. Se incluyeron 116 mujeres con
antecedentes de preeclampsia severa, restriccion del crecimiento fetal (<
percentil 5), desprendimiento de placenta y muerte fetal (> 20 semanas de
gestacion) portadoras de la mutacion del FVL, mutacion G20210A del gen de la
protrombina, déficit de proteina C y S. De ellas, 87 mujeres fueron tratadas con
HBPM a partir de las semanas 5-15 (grupo A); y 29 mujeres no tratadas
constituyeron el grupo control (B). En cuanto a los resultados, la incidencia de
complicaciones graves del embarazo en embarazos previos fue similar en
ambos grupos. Tras el tratamiento con HBPM, la incidencia de preeclampsia
grave fue del 4,6% en el grupo A frente al 21% en el grupo B, p = 0,007. La
incidencia de retraso de crecimiento intrauterino fue del 2,3% en el grupo A en
comparacion con el 21% en el grupo B, p = 0,03. La incidencia de muerte fetal

o de desprendimiento placentario fue del 0% en el grupo A comparado con el
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7% en el grupo B, p = 0,06. La incidencia total de resultado adverso fue del 7%

en el grupo A en comparacién con el 55% en el grupo B, p = 0,0001.

Grandone et al. (2002) realizaron un ensayo clinico cuyo objetivo era
mejorar los resultados materno-fetales en mujeres con complicaciones
obstétricas en gestaciones previas y portadoras de trombofilia hereditaria. Las
complicaciones obstétricas incluidas fueron pérdidas recurrentes de embarazo,
hipertension gestacional, HELLP y restriccion del crecimiento fetal. Realizaron
un screening de trombofilias (mutacion del factor V Leiden, mutacion G20210A
del gen de la protrombina, déficit de proteina S, proteina C y antitrombina llI,
anticoagulante lupico y anticuerpos anticardiolipina) en una cohorte de mujeres
que habian presentado dichas complicaciones (2324 mujeres entre 1995-
1999). En total, 154 mujeres fueron diagnosticadas de trombofilias. De éstas,
25 quedaron embarazadas después del diagnodstico y fueron seguidos los 31
embarazos que tuvieron posteriormente. La frecuencia de trombofilia
hereditaria que presentaron fue: 17 portadoras de la mutacién del factor V de
Leiden (1 homocigota) y 11 portadoras de la mutacion G20210A del gen de la
protrombina (1 homocigota) y 3 tenian ambas mutaciones. Estas mujeres
presentaron 31 gestaciones unicas, y el régimen de tratamiento aplicado fue de
heparina no fraccionada (5.000 Ul cada 12 horas) o heparina de bajo peso
molecular (enoxaparina 40mg al dia) desde el inicio de la gestacion hasta el
alta hospitalaria (excepto en 3 mujeres con antecedente de TEV que se
mantuvo hasta 6 semanas postparto). Fueron tratadas 22 mujeres, ya que 3 de
ellas declinaron el tratamiento con heparina y recibieron profilaxis con aspirina

100mg al dia. Entre los embarazos tratados (n = 31), dos mujeres (6,5%)
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tuvieron un aborto temprano y el resto recién nacidos vivos. 28 de los 31
embarazos tratados (90,3%) tuvieron un buen resultado clinico, mientras que
so6lo 4 (6,9%) de los 58 embarazos previos registrados en las mismas mujeres
tuvieron un buen resultado (p <0,001). Sélo una de las portadoras de la
mutacion del gen de la protrombina tuvo un retraso de crecimiento fetal severo
prematuro y se decidi6 finalizar la gestacion por cesarea. Todos los recién
nacidos tenian un peso = al percentil 10 al nacimiento excepto uno que tuvo un
peso menor del percentil 3. Las mujeres tratadas con aspirina (n=3) tuvieron
siete (22,6%) embarazos y todos terminaron con una buen resultado clinico.
Tampoco se presentd ningun caso de TEV en las gestantes tratadas, ni
complicaciones hemorragicas, trombocitopenia u osteoporosis. Concluyeron
que la profilaxis con heparina en dosis bajas y, posiblemente, la aspirina
podrian ser eficaces en la prevencidon de resultados adversos en mujeres con

trombofilia hereditaria.

Posteriormente, Brenner, Hoffman, Carp, Dulitsky y Younis, (2005)
publicaron el estudio LIVE-ENOX, un ensayo multicéntrico, prospectivo y
aleatorizado para evaluar la eficacia y seguridad de dos dosis de heparina
(40mg/ dia, 40 mg 2 veces al dia) en 180 mujeres con pérdidas recurrentes
(tres o mas pérdidas antes del final del primer trimestre, dos o mas en el
segundo trimestre o una muerte fetal intrauterina en el tercer trimestre) y
trombofilia. Los pacientes recibieron enoxaparina 40 mg al dia o enoxaparina
80 mg al dia (40mg 2 veces al dia). Comenzaron el tratamiento a las 5-10
semanas de embarazo, y lo continuaron durante todo el embarazo y hasta 6

semanas después del parto. De las 166 mujeres que completaron el estudio,
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135 gestaciones resultaron en nacidos vivos: 70 (84,3%) en el grupo de 40 mg
dia y 65 (78,3%) en el grupo de 80 mg al dia, sin diferencias significativas entre
las dosis. La tasa de nacidos vivos después de la profilaxis con enoxaparina
fue del 78% para las mujeres con resistencia a proteina C activada y mutacion
del factor V de Leiden, 84,4% para la mutacion C677T del gen metilen-
tetrahidrofolato-reductasa e hiperhomocisteinemia, 76,9% para el sindrome
antifosfolipido y 81,3% para otros tipos de trombofilia. Las diferencias en la tasa
de nacidos vivos entre los tipos de trombofilia no fueron estadisticamente
significativas. No se dieron casos de trombosis materna, episodios
hemorragicos o trombocitopenia durante el uso de enoxaparina, s6lo en un
numero reducido de mujeres (2,2% y 3,3% de las que recibieron 40 mg dia y 80

mg dia respectivamente), se observaron reacciones cutaneas locales.

Rey et al. (2009) publicaron los resultados de un ensayo controlado y
aleatorizado cuyo objetivo fue investigar la eficacia de la dalteparina para
prevenir la recurrencia de complicaciones obstétricas en mujeres sin
trombofilia. Se incluyeron en el estudio 116 mujeres embarazadas antes de las
16 semanas y con alguna de las siguientes complicaciones en gestaciones
previas: preeclampsia grave, peso del recién nacido < percentil 5, muerte
intrauterina inexplicada o desprendimiento de placenta. Fueron asignadas al
azar a una dosis diaria profilactica de dalteparina (n = 58) o a no recibir
tratamiento (n = 58). El resultado primario fue un compuesto de uno o mas de
los siguientes: preeclampsia grave, peso de recién nacido < percentil 5 o
desprendimiento de placenta. Finalmente se analizaron los resultados de 110

gestantes y la dalteparina se asocié con una tasa mas baja del resultado
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primario [5.5% (n = 3/55) vs. 23.6% (n = 13/55), OR 0.15, IC del 95%: 0,03-
0,70]. Los resultados secundarios (preeclampsia leve, el peso del recién nacido
entre el percentil 6-10 y la edad gestacional al momento del parto) no fueron
estadisticamente diferentes entre los grupos. Tampoco se presentaron
problemas de sangrado o trombocitopenia. Asi, concluyeron que la dalteparina
era eficaz para disminuir la recurrencia de complicaciones mediadas por la

placenta en mujeres sin trombofilia.

El estudio FRUIT (De Vries, Van Pampus, Hague, Bezemer & Joosten,
2012), ensayo multicéntrico aleatorizado, incluyé 139 gestantes antes de la
semana 12, con antecedentes de trastornos hipertensivos del embarazo de
inicio precoz (<34 semanas) y/o fetos pequefos para la edad gestacional (<
percentil 10) y con trombofilia hereditaria: Déficit de proteina C, déficit de
proteina S, resistencia a la proteina C activada- mutacion FVL heterocigota y
mutacion G20210A del gen de la protrombina heterocigota. El objetivo fue
evaluar la recurrencia de estos desordenes, para ello crearon dos ramas, una
de ellas tratada con dalteparina (5000 Ul sc., dosis ajustada por peso) y
aspirina (80mg al dia) y la otra tratada so6lo con aspirina (80mg al dia).
Observaron un retraso en la presentacion de la preeclampsia en la rama que
recibio heparina (diferencia de riesgo: 8,7%: IC 95% 1,9-15,5; P = 0,012; NNT

12), sin una mejoria en la recurrencia, que no fue diferente entre ambas ramas.

El estudio TIPPS, realizado por Rodger et al. (2014b) es un estudio
multinacional, randomizado y controlado que compar¢ dalteparina y placebo en

mujeres con trombofilia hereditaria o adquirida con antecedentes de PE, DPP,
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RCIU, pérdida del embarazo y TEV. Las trombofilias incluidas fueron: mutacion
del FVL homocigota y heterocigota, mutacion G20210A del gen de la
protrombina homocigota y heterocigota, déficit de proteina C, déficit de proteina
S, déficit de antitrombina, y anticuerpos antifosfolipidos. Las pacientes fueron
asignadas aleatoriamente en una proporcion de 1: 1 a recibir dosis profilactica
de dalteparina anteparto antes de la semana 21 de gestacion (5000 Ul una vez
al dia hasta la semana 20 y dos veces al dia desde la semana 20 hasta al
menos la semana 37 de gestacidn) o a no recibirla (grupo de control).
Finalmente se analizaron 143 pacientes que recibieron el tratamiento frente a
141 pacientes control. Encontraron que el uso de Dalteparina no redujo la
incidencia del resultado primario compuesto: PE, RCIU (< percentil 10), pérdida
gestacional y TEV en el analisis de intencion de tratar (dalteparina 25/146
[17,1%; IC del 95% 11,4-24,2%] versus no dalteparina 27/143 [18 ,9%, IC 95%
12,8-26,3%], diferencia de riesgo -1,8% [95% CI -10,6% a 7,1%) y analisis en
tratamiento (dalteparina 28/143 [19,6%] vs no dalteparina 24/141 [17%)],

diferencia de riesgo 2,6% [95% CIl -6,4 a 11,6%)].

El estudio HAPPY de Martinelli et al. (2012) no mostr6 mejoria en la
evolucion obstétrica en un nuevo embarazo en pacientes con antecedentes de
complicaciones gestacionales (PE, HELLP, pérdida gestacional > 15 semanas,
feto pequeno para edad gestacional < percentil 10 y DPP > 24 semanas). Las
gestantes se remitieron para el estudio antes de la semana 12 vy, tras
comprobar que reunian los criterios de inclusién, fueron asignadas
aleatoriamente a recibir dosis bajas de nadroparina (3800 Ul sc. al dia) y

supervision médica frente a supervision médica solo. Se excluyeron gestantes
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con anticuerpos antifosfolipidos positivos. El estudio fue detenido por su
futiidad en el momento del primer analisis intermedio. De las 128 mujeres
disponibles para el analisis final, 13 de las 63 (21%) asignados al azar al
tratamiento con nadroparina en comparacion con 12 de las 65 (18%) asignadas
a vigilancia médica fueron analizadas. La diferencia de riesgo absoluto de las
complicaciones entre los brazos de tratamiento (2,2; -1,6 a 16,0) no fue
estadisticamente significativa (p = 0,76). Por lo tanto concluyeron que la
nadroparina no prevenia las complicaciones tardias del embarazo en estas

mujeres con riesgo de recidiva.

Gris et al. (2010) evaluaron si la administracion de enoxaparina, en una
cohorte de 160 mujeres con antecedente de desprendimiento de placenta en
una gestacion previa y sin pérdida fetal, disminuia las complicaciones
vasculares mediadas por la placenta. Excluyeron a gestantes con anticuerpos
antifosfolipido. Las pacientes fueron asignadas al azar a una dosis profilactica
diaria de enoxaparina a partir de tener un test de gestacion positivo (n = 80), o
a no recibir profilaxis con heparina (n = 80). El resultado primario fue un
compuesto por al menos uno de los siguientes: DPP, PE, Peso al nacer
<percentil 5 o pérdida fetal después de 20 semanas. La enoxaparina se asocio
con una menor frecuencia de resultado primario: 12,5% (n = 10/80) vs. 31,3%
(25/80), p = 0,004, razon de riesgo ajustada = 0,37, intervalo de confianza del
95% (0,18-0,77) P = 0,011. Concluyeron que la enoxaparina dada temprano en

el embarazo disminuia las complicaciones vasculares.
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También se evalué en un estudio posterior (Gris et al., 2011) la
efectividad de la enoxaparina, en mujeres con preeclampsia grave previa, para
prevenir esta complicacidén. Incluyeron a gestantes con antecedente de
preeclampsia severa previa pero sin pérdida fetal durante su primer embarazo
y con anticuerpos antifosfolipidos negativos. Estas fueron asignadas al azar, a
partir de una prueba de embarazo positiva, a recibir una dosis profilactica diaria
de enoxaparina (40mg) + aspirina 100mg (n = 112) frente a aspirina 100mg al
dia (n = 112) hasta el trabajo de parto. El resultado primario fue uno de los
siguientes: preeclampsia, desprendimiento prematuro de placenta, peso al
nacer < percentil 5 o pérdida fetal después de 20 semanas. La enoxaparina se
asocio con una menor frecuencia de resultado primario: 8,9% (n = 10/112)
frente a 25% (28/112), p = 0,004, razo6n de riesgo = 0,32, intervalo de confianza
del 95% (0,16-0,66), p = 0,002. Concluyeron con este estudio que la
enoxaparina administrada precozmente durante el segundo embarazo
disminuia la incidencia de complicaciones vasculares placentarias en mujeres
con antecedente de preeclampsia grave durante su primer embarazo. Ademas,
encontraron que la enoxaparina era segura, sin efectos secundarios evidentes,

trombocitopenia ni aumento de hemorragia.

La revision de Walker, Ferguson y Allen (2003) pretendia evaluar los
efectos de la heparina sobre los resultados del embarazo en mujeres con una
trombofilia, incluyendo en su revisidn ensayos controlados aleatorizados que
compararan la heparina con placebo o con la ausencia de tratamiento o
ensayos controlados aleatorios que compararan dos tratamientos cualquiera.

Las trombofilias incluidas fueron: mutacion del factor V Leiden, mutacion
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G20210A del gen de la protrombina, déficit de proteina S, déficit de proteina C,
déficit de antitrombina Ill; y de las adquiridas incluyeron anticuerpos
anticardiolipina, anticoagulante lupico e hiperhomocisteinemia. Los resultados
incluyeron: muerte anteparto, preeclampsia, desprendimiento de placenta, fetos
pequefios para la edad gestacional (< percentil 10) y complicaciones maternas
(ETEV o derivadas de la administracion de heparina), sin embargo, no pudieron
informar de ningun resultado ya que en ese momento ningun estudio reunio los

criterios para ser incluido.

Rodger et al. (2014c) publicaron un metaandlisis que ha sido
recientemente actualizado (Duffet & Rodger, 2015). Incluyeron un total de 987
pacientes procedentes de 7 ensayos y con antecedentes de muerte fetal > 12
semanas, DPP, PE Y RCIU. Fueron incluidas pacientes con y sin trombofilia,
estando las trombofilias tanto hereditarias como adquiridas presentes en un
39% de las pacientes. Como objetivo primario (PE, DPP, pequefo para edad
gestacional < percentil 10 o pérdida tardia del embarazo), se observé una
disminucion del 48% del riesgo relativo con el uso de HBPM (RR 0,57 I1C 95%:
0,36-0,91), con alto grado de heterogeneidad. El beneficio del tratamiento no
se observo si el analisis se limitaba solamente a los estudios multicéntricos (RR
0,86 IC 95%: 0,53-1,41) o solo a los registrados (RR 1,08 IC 95%: 0,74-1,60).
En un analisis secundario limitado al analisis de las complicaciones severas
(PE temprana, DPP severo, RCIU con percentil < 5 o pérdida del emabarzo >
20 semanas) el resultado fue significativo con un 61 % de reduccion del riesgo
en las tratadas con HBPM (RR 0,39 IC 95%: 0,23-0,65). Indicaron que estos

hallazgos tienen que ser interpretados con precaucion, debido a los disefios de
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los estudios incluidos. Si sefald que en la subpoblacion de mujeres con
antecedentes de complicaciones severas (PE de inicio temprano, DPP severo,
RCIU < percentil 5 o pérdida del embarazo> 20 semanas), habia un posible
beneficio para la HBPM para prevenirlas, pero se basé en pruebas de menor

calidad (ensayos de un solo centro, no registrados).

Recientemente se han publicado los resultados de un metaanalisis
similar (Rodger et al., 2016). Para identificar qué pacientes se habian
beneficiado y que eventos habia prevenido el uso de HBPM, se realiz6 un
metaanalisis de de datos de pacientes individuales. Se incluyeron 8 ensayos
aleatorios. El resultado primario fue: PE de inicio temprano (<34 semanas) o
grave, recién nacido pequefo para edad gestacional (<percentil 5), pérdida de
embarazo tardia (=20 semanas de gestacion) y desprendimiento de placenta.
Se analizaron los datos de 963 mujeres: 480 asignadas al azar a tratamiento
con HBPM y 483 asignadas aleatoriamente a no recibir el tratamiento. El 42%
de las participantes tenian trombofilia. En el analisis primario, la HBPM no
redujo significativamente el riesgo de complicaciones recurrentes del embarazo
mediadas por la placenta: tratadas 62/444 (14%) versus no tratamiento 95/443
(22%) diferencia absoluta -8%, IC 95%: -17,3 - 1,4, p =0, 09; RR 0,64; IC
95%: 0,36 - 1,11, p = 0,11). Se observo una heterogeneidad significativa entre
los ensayos de centro unico y multicéntricos. En los analisis de subgrupos, la
HBPM en ensayos multicéntricos redujo el resultado primario en mujeres con
antecedente de DPP (p = 0,006), pero no lo redujo en ninguno de los otros

subgrupos de complicaciones previas. Concluyeron que la HBPM no parece
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reducir el riesgo de recurrencia de las complicaciones mediadas por la placenta

en mujeres de riesgo.

Otro estudio, ha evaluado el beneficio de la profilaxis anteparto con HBPM
sobre las complicaciones gestacionales mediadas por la placenta, excluyendo
a las gestantes con trombofilia hereditaria. La revision sistematica de Dodd,
McLeod, Windrim y Kingdom, 2013) publicada por Cochrane evalu6 el uso de
heparina en la prevencion de disfuncion placentaria, ya que parten de que las
complicaciones del embarazo como la preeclampsia y la eclampsia, la
restriccion del crecimiento intrauterino y el desprendimiento de la placenta
tienen un origen comun relacionado con anomalias en el desarrollo y funcion
de la placenta. Se incluyeron ensayos controlados aleatorios que compararon
el tratamiento antitrombdtico prenatal (solo o en combinacion con otros
agentes) con placebo o ningun tratamiento, o cualquier otro tratamiento en el
periodo prenatal para mejorar los resultados de salud materna o del lactante en
mujeres que se consideran en riesgo de disfuncion placentaria. Se excluyeron
los estudios que incorporaron pacientes con trombofilia, pérdida gestacional
recurrente o TEV. Este metaanalisis reporté un beneficio de la HNF/HBPM en
la mortalidad perinatal estadisticamente significativa (seis estudios; 653
mujeres; cociente de riesgos [CR] 0,40; intervalo de confianza del 95%: 0,20-
0,78), parto prematuro antes de las 34 semanas de gestacion (tres estudios;
494 mujeres; CR 0,46; IC del 95%: 0,29-0,73) y antes de las 37 semanas (cinco
estudios; 621 mujeres; CR 0,72; IC del 95%: 0,58- 0,90). También mostré un
beneficio en los objetivos secundarios como el peso al nacer por debajo del

percentil 10 para la edad gestacional (siete estudios; 710 lactantes; CR 0,41; IC
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del 95%: 0,27- 0,61), pero no en la PE (CR 0,38; IC del 95%: 0,10-1,40) o DPP

(CR 0,41; IC del 95%: 0,27-0,61).

Existen otros estudios que han evaluado especificamente la terapia

anticoagulante en mujeres con abortos recurrentes y/o pérdidas gestacionales.

Brenner, Hoffman, Blumenfeld, Weiner y Younis (2000) también
evaluaron la eficacia de la HBPM en mujeres con pérdidas fetales recurrentes y
trombofilia diagnosticada. Evaluaron la eficacia y seguridad de la enoxaparina
en 50 mujeres diagnosticadas de trombofilia y con pérdida recurrente del
embarazo (= 3 pérdidas en el primer trimestre, = 2 pérdidas en el segundo
trimestre y/o 1 pérdida en el tercer trimestre). Tras el diagndstico de trombofilia,
61 embarazos posteriores fueron tratados con enoxaparina (HBPM) desde el
inicio de la gestacion hasta 4 semanas después del parto. La dosis fue de 40
mg / dia en mujeres con trombofilia unica y 80 mg / dia en defectos
combinados. Se administré aspirina, 75 mg al dia, ademas de enoxaparina a
mujeres con sindrome antifosfolipido. Informaron que 46 de 61 gestaciones
tratadas con enoxaparina finalizaron con nacidos vivos (75%) en comparacion
con 38/193 (20%) de los embarazos previos no tratados de estas 50 mujeres
antes de ser diagnosticadas de trombofilia (p <0.00001). En 23 mujeres sin un
hijo vivo (82 gestaciones no tratadas) que posteriormente fueron tratadas
obtuvieron 26/31 (84%) partos exitosos (p <0,0001); y en 20 mujeres con un
hijo vivo anterior, la terapia antitrombodtica mejor6 el parto exitoso de 33/86
(38%) a 20/21 (95%) (p <0,0001). Estos autores, segun sus resultados,
concluyeron que la enoxaparina era segura y eficaz en la prevencion de la

pérdida de embarazo en mujeres con trombofilia hereditaria y/o adquirida.
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Gris et al. (2004) realizaron un estudio prospectivo para evaluar el efecto
de la tromboprofilaxis en mujeres con una pérdida inexplicable de embarazo a
partir de la 10 @ semana de amenorrea. Se incluyeron 160 mujeres con
mutacion del FVL, mutacion G20210A del gen de la protrombina (todas
heterocigotas) o déficit de proteina S. Se excluyeron del estudio mujeres que
presentasen cualquier otra causa relacionada con el evento, asi como si habian
presentado alguna pérdida antes de la semana 10 de gestacion. Se les
administré aspirina 100mg diarios o enoxaparina 40 mg a partir de la semana 8
de gestacion. 23/80 pacientes tratadas con aspirina y 69/80 tratadas con
enoxaparina tuvieron un parto de un recién nacido vivo sano (OR 15,5; IC del
95%: 7-34, P < 0.0001). La enoxaparina fue superior a la dosis baja de aspirina
en cada subgrupo definido de acuerdo con el trastorno trombofilico
constitucional subyacente. El peso del recién nacido también fue mayor en las
mujeres tratadas con enoxaparina (mediana 3043gr. en las tratadas con
heparina frente a 2742gr. en las tratadas con aspirina, p < 0.0005).
Concluyeron que la enoxaparina administrada a partir de la 8% semana de
amenorrea en las pacientes portadoras de las mutaciones citadas y con
antecedente de una pérdida gestacional inexplicada a partir de la semana 10
de amenorrea parecia ser un tratamiento seguro y mas eficaz que las dosis

bajas de aspirina y apoyaron el uso de la misma en estos embarazos de riesgo.

Laskin et al. (2009) realizaron un ensayo controlado aleatorizado para
comparar las tasas de nacidos vivos en mujeres con pérdida recurrente del
embarazo y anticuerpo antifosfolipidos y/o trombofilia heredada y/o anticuerpo
antinuclear, tratadas con heparina de bajo peso molecular mas aspirina o

aspirina sola. Los grupos de tratamiento fueron estratificados en funcion de
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presentar o no anticuerpos antifosfolipidos y segun las pérdidas precoces o
tardias. Se seleccionaron 859 mujeres y 88 (10,2%) de ellas cumplieron
criterios de inclusion, quedaron embarazadas y fueron asignadas al azar para
recibir HBPM+ aspirina versus aspirina. La distribucion de portadoras de
anticuerpos antifosfolipidos fue similar en ambos grupos (47.7%). El ensayo se
detuvo a los 4 afios del comienzo cuando un analisis interino mostré que no
habia diferencias en las tasas de nacidos vivos en los 2 grupos: 35/45 (77,8%)
del grupo en tratamiento con aspirina y heparina frente a 34/43 (79,1%) en el

grupo de aspirina sola (p = 0,71).

El estudio ALIFE 1 (Kaandorp et al., 2010) evalud el uso de aspirina y
heparina en mujeres con abortos recurrentes inexplicados, definido como por lo
menos 2 pérdidas de embarazo < 20 semanas e inexplicadas por la ausencia
de causas que lo justificasen (progenitores con cariotipos anormales, alteracion
uterina materna, presencia de anticuerpos antifosfolipidos, niveles elevados de
homocisteina en ayuno). Se excluyeron las mujeres que tenian
tromboembolismo venoso o arterial previo, que tenian indicacion de tratamiento
anticoagulante por otros motivos y trastornos endocrinos (diabetes mellitus o
disfuncion tiroidea no tratada). En el ensayo se inscribieron 364 mujeres entre
las edades de 18 y 42 anos. Fueron asignadas al azar (antes de la semana 6
de gestacion) a recibir diariamente 80 mg de aspirina mas nadroparina
subcutanea (2850 Ul, n=123), 80 mg de aspirina sola (n=120) o placebo
(n=121). La medida de resultado primaria fue la tasa de nacidos vivos. No hubo
interacciones significativas entre la asignacion al grupo de estudio y la
presencia o ausencia de trombofilia hereditaria, nacimiento de un recién nacido

vivo anterior, edad o numero de abortos previos. Respecto al resultado
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primario, las tasas de nacidos vivos no difirieron significativamente entre los
tres grupos de estudio: 54,5% en el grupo que recibid aspirina mas
nadroparina, 50,8% en el grupo tratado con aspirina y 57,0% en el grupo

placebo.

El estudio HABENOX (Visser et al., 2011) tuvo como objetivo comparar
el efecto de la enoxaparina y / o la aspirina para prevenir el aborto recurrente
en mujeres con o sin trombofilia. Se realiz6 ensayo multicéntrico aleatorizado
doble ciego (para aspirina) entre 207 mujeres con tres o mas abortos
espontaneos consecutivos en el primer trimestre (<13 semanas), dos o mas
abortos espontaneos en el segundo trimestre (13-24 semanas) o una pérdida
fetal en el tercer trimestre combinada con un aborto involuntario del primer
trimestre. Las mujeres fueron asignadas al azar antes de la semana 7 de
gestacion a enoxaparina 40 mg y placebo (n = 68), enoxaparina 40 mg y
aspirina 100 mg (n = 63) o aspirina 100 mg (n = 76). El resultado primario fue la
tasa de nacidos vivos: 71% (RR 1,17, intervalo de confianza del 95%: 0,92-
1,48) para la enoxaparina y el placebo, 65% (RR 1,08; IC del 95%: 0,83-1,39)
para la enoxaparina y la aspirina en comparacion con la aspirina sola (61%,
grupo de referencia); por lo tanto también concluyeron que no habia diferencia

significativa en la tasa de nacidos vivos entre los grupos.

El ensayo SPIN (Clark et al., 2010) fue disefiado para evaluar si el
tratamiento con enoxaparina y dosis bajas de aspirina junto con la vigilancia
intensiva del embarazo, reduce la tasa de pérdida de embarazo en
comparacion con la vigilancia intensiva del embarazo, en mujeres con historia
de 2 o mas pérdidas gestacionales consecutivas previas < 24 semanas

(excluyendo sindrome antifosfolipido y otras causas potencionales de los

100



resultados, sin excluir trombofilias hereditarias). Las participantes (n = 294),
antes de la semana 7 de gestacion, fueron asignadas aleatoriamente a recibir
enoxaparina 40 mg por via subcutanea y 75 mg de aspirina por via oral una vez
al dia, junto con una intensa vigilancia del embarazo o solo vigilancia intensiva
del embarazo ambas intervenciones hasta la semana 36. La medida de
resultado primaria fue la tasa de pérdida de embarazo: de las 147 participantes
que recibieron la intervencion farmacoldgica, se produjeron 32 (22%) pérdidas
de embarazo, en comparacion con 29 pérdidas (20%) en las 147 gestantes que
recibieron vigilancia intensiva sola (OR 0,91, IC del 95%: 0,52-1,59 de tener un
embarazo exitoso con intervencion farmacoldgica), por lo que este ensayo no

apoyo en el uso de esta intervencién en estas mujeres.

Mas recientemente se ha publicado un ensayo multicéntrico, ETHIG I
(Schleussner et al., 2015) en el que se randomizaron 449 con antecedentes de
2 0 mas abortos consecutivos tempranos y/o un aborto tardio a recibir 5000 Ul
de dalteparina y un complejo multivitaminico frente a un complejo
multivitaminico sélo. Las mujeres fueron incluidas en el estudio entre las
semanas 5 a 8 tras confirmar ecograficamente una gestacion viable. Se
excluyeron las pacientes con sindrome antifosfolipido, pero no a las gestantes
con trombofilia hereditaria, aunque la mayoria no la tenian. El resultado
primario fue la continuidad del emabarzo en la semana 24 de gestacién: 191 de
220 (86,8%) y 188 de 214 (87,9%) continuaban su embarazo en los grupos de
intervencidon y control, respectivamente (diferencia absoluta: -1,1 IC del 95: -
7,4- 5,3). Los resultados secundarios incluyeron la tasa de nacidos vivos y las
complicaciones tardias del embarazo: Las tasas de nacidos vivos fueron 86,0%

(185 de 215 mujeres) y 86,7% (183 de 211 mujeres) en los grupos de
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intervencidn y control, respectivamente (diferencia absoluta: -0,7 IC del 95%: -
7,3- 5,9). Hubo 3 muertes fetales intrauterinas (1 con HBPM); 9 casos de
preeclampsia (3 con HBPM) y 11 casos de restriccion del crecimiento
intrauterino (5 mujeres habian usado HBPM). Concluyeron que la HBPM
profilactica diaria no aumentaba la continuidad de la gestacion ni las tasas de
nacidos vivos , aunque este ensayo estuvo limitado porque no se usaron

inyecciones de placebo, ni se cego el personal ni los pacientes.

El metaanalisis de Areia, Fonseca, Areia y Moura (2016) tenia como
objetivo determinar en mujeres con trombofilia hereditaria si el uso de la
combinacion de HBPM y aspirina es mejor que la aspirina sola. Se incluyeron 4
ensayos randomizados (ALIFE 1, HABENOX, FRUIT, HepSA) incluyendo solo
a mujeres con trombofilia hereditaria: portadoras de la mutacion del FVL,
mutacion G20210A del gen de la protrombina, mutacién de la MTHFR, déficit
de proteina C, S y antitrombina lll. La principal medida de resultado fue la tasa
de nacidos vivos, definida como recién nacido vivo después de la semana 24
de gestacion. Se compararon los resultados 222 mujeres, con trombofilia
hereditaria y 3 o0 mas pérdidas de tempranas, 2 o mas pérdidas tardias y en
uno se incluydé PE, que habian recibido HBPM y aspirina frente a aspirina sola.
En cuanto al resultado primario, no se observé un beneficio significativo,
tampoco en los objetivos secundarios (parto prematuro entre 34-37 semanas,
pérdida gestacional antes de las 14 semanas, preeclampsia y recién nacidos

con bajo peso).

El metaanalisis de Skeith et al. (2016) incluyé 8 ensayos controlados
aleatorios que compararon la HBPM versus ninguna HBPM en mujeres con

trombofilia hereditaria y pérdida del embarazo = 10 semanas o pérdida
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recurrente precoz (> 2 pérdidas <10 semanas). 483 pacientes cumplieron los
criterios de inclusidn. No hubo diferencias significativas en las tasas de
nacimientos vivos con el uso de HBPM en comparacion con no usarla en las
mujeres con antecedente de pérdida recurrente (RR 0,81; intervalo de
confianza del 95%, 0,55-1,19; P = 0,28), lo que sugiri6 que no habia beneficio
de HBPM en la prevencion de la pérdida recurrente del embarazo en mujeres
con trombofilia hereditaria. Cuando se analizaron las pacientes con pérdida
tardia (n= 308) la diferencia en la tasa de recién nacidos no fue significativa
cuando se incluian solo los ensayos multicéntricos: 90.8% en las tratadas con
HBPM frente a 81.9% sin tratamiento; cuando se incluian los ensayos de un
solo centro si se encontraron diferencias (84,2% con tratamiento frente a 59%
sin tratamiento), aunque ésta tampoco fue significativa. En las mujeres con
aborto recurrente precoz se concluyd que no podia excluirse el efecto

beneficioso de la heparina por el numero limitado de pacientes (n=66).

ENSAYOS EN MARCHA:

- ALIFE2 (de Jong et al., 2015): cuyo objetivo es evaluar la eficacia de la
heparina de bajo peso molecular (HBPM) en mujeres con trombofilia hereditaria
y aborto espontaneo recurrente y/o muerte fetal. Se trata de un estudio
multicéntrico controlado y aleatorizado cuya poblacién de estudio son mujeres
embarazadas de menos de 7 semanas de gestacién con trombofilia hereditaria
confirmada y antecedentes de 2 o mas abortos espontaneos y/o muerte fetal
intrauterina. La intervencion es la administracion de enoxaparina 40 mg al dia
por via subcutanea antes de las 7 semanas de gestacion y vigilancia frente a
vigilancia del embarazo solo. El resultado primario es el nacimiento de un

recién nacido vivo; y los resultados secundarios de eficacia incluyen: aborto
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involuntario, preeclampsia, sindrome HELLP, restriccion del crecimiento fetal,

desprendimiento de placenta, parto prematuro y malformaciones congénitas.

- EPPI (Groom, McCowan, Stone, Chamley & McLintock, 2016): ensayo
controlado aleatorio multicéntrico abierto para determinar el efecto de la HBPM,
la enoxaparina, en la prevencidon de la recurrencia de la preeclampsia y / o
RCIU en mujeres de alto riesgo debido a sus antecedentes obstétricos. Los
criterios de inclusion son: un embarazo simple entre 6 y 16 semanas con la
gestacion previa mas reciente con una duraciéon> 12 semanas y uno de los
siguientes: preeclampsia y nacimiento antes de las 36 semanas de gestacion,
pequefio para la edad gestacional (peso < percentil 10) y nacimiento antes de
las 36 semanas o pequefio para edad gestacional (peso < percentil 3) en
cualquier gestacion previa. La aleatorizacion se ha estratificado segun si las
mujeres presentan el diagndstico de trombofilia heredada o no para asegurar
una distribucién igual entre los grupos de estudio; y las mujeres son asignadas
aleatoriamente a "atencidn estandar de alto riesgo" o "atencion estandar de alto
riesgo” mas enoxaparina 40 mg al dia, desde el reclutamiento (semanas 6 a 16
de gestacidn) hasta la semana 36 o el parto si éste ocurre antes. La atencidn
estandar de alto riesgo incluye el uso de aspirina 100 mg al dia y de calcio
1000-1500 mg al dia (a menos que solo haya tenido un RCIU previo sin
preeclampsia). El resultado primario es preeclampsia y / o RCIU < percentil 5

de peso al nacimiento. El analisis sera por intencion de tratar.
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RECOMENDACIONES ACTUALES: CRIBADO Y TRATAMIENTO

En cuanto a la asociacion entre trombofilias y complicaciones vasculares
mediadas por la placenta, como se ha visto en el capitulo de complicaciones
obstétricas, existen discrepancias, al igual que en los estudios sobre el

tratamiento anticoagulante con heparina en gestantes con trombofilia.

Recomendaciones de las principales guias

% ACOG 2013: La guia publicada por el “American College of Obstetricians
and gynecologists” (ACOG) (Lockwood, Wendel & Silverman, 2013)
indica que el cribado de trombofilias es controvertido, que es util solo
cuando los resultados afectan a las decisiones de manejo de estas
pacientes y que no es util en situaciones donde el tratamiento ya estaria
indicado por otros factores de riesgo. Segun sus recomendaciones el
cribado de trombofilias podria ser considerado en los siguientes
escenarios, que son las recomendaciones para el estudio en la

poblacion general:

* Historia personal de tromboembolismo venoso que no se asocid con un

factor de riesgo (por ejemplo, fracturas, cirugia e inmovilizacién prolongada).
* Familiar de primer grado con antecedente de trombofilia de alto riesgo.

En otras situaciones no recomiendan cribado de rutina. En la misma guia
especifican que el screening en mujeres con antecedente de pérdida fetal
recurrente o desprendimiento placentario tampoco esta recomendado, ya que
no esta claro si la terapia anticoagulante reduce la recurrencia y que aunque
puede haber una asociacidon en estos casos, no hay suficiente evidencia clinica

de que la profilaxis anteparto con heparina de bajo peso molecular evite la
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recurrencia. Ademas, tampoco encuentran evidencia suficiente de asociacion v,
por tanto, evidencia insuficiente para la deteccién de trombofilias hereditarias o
tratamiento de mujeres que las presenten y tengan antecedentes obstétricos de
restriccion del crecimiento fetal o preeclampsia. Si que este colectivo indica que
la deteccion de anticuerpos antifosfolipidos puede ser apropiada en pacientes

con pérdida fetal (Branch, Holmgren & Goldberg, 2012).

En esta guia recomiendan que trombofilias estudiar en los pacientes que
tienen la indicacion: mutacion del factor V de Leiden, mutacion G20210A del
gen de la protrombina, déficit de antitrombina, proteina C y proteina S. No
recomiendan el estudio del polimorfismo C677T de la MTHFR ni de niveles de
homocisteina en ayunas, debido a la falta de asociacidn entre éstos y cualquier

resultado negativo del embarazo, incluyendo el tromboembolismo venoso.

Sobre la tromboprofilaxis en gestantes con trombofilia hereditaria, las
recomendaciones estan basadas en el antecedente de tromboembolismo
venoso Y la presencia de otros factores de riesgo adicionales, aunque indican
que todas las pacientes deben someterse a una evaluacion de riesgos
individualizada que puede modificar las decisiones en cuanto a tratamiento y
seguimiento. Como se ha expuesto, no dan recomendaciones de
tromboprofilaxis en las gestantes con trombofilia hereditaria y complicaciones

gestacionales por no encontrar asociacion significativa (tabla 9):
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Tabla 9

Recomendaciones de tromboprofilaxis en gestantes con trombofilia hereditaria (ACOG)

Escenario clinico

Manejo anteparto

Manejo postparto

Trombofilia de bajo riesgo sin TEV
previo

Trombofilia de bajo riesgo con
historia familiar ( primer grado) de
TEV

Trombofilia de bajo riesgo con
episodio unico previo de TEV —sin
tratamiento anticoagulante
prolongado

Trombofilia de alto riesgo sin TEV
previo

Trombofilia de alto riesgo con
historia familiar ( primer grado) de
TEV o con episodio unico previo de
TEV —sin tratamiento
anticoagulante prolongado

No trombofilia y episodio previo de
TEV unico asociado a factor de
riesgo transitorio que ya no esta
presente (excluyendo embarazo y
tratamiento con estrogenos.

No trombofilia y episodio previo de
TEV Unico asociado a factor de
riesgo transitorio que embarazo o
tratamiento con estrogenos.

No trombofilia y episodio previo de
TEV unico no asociado a factor de
riesgo (idiopatico)- sin tratamiento
anticoagulante prolongado

Con o sin trombofilia, pero con 2 o
mas episodios de TEV- sin
tratamiento anticoagulante
prolongado

Con o sin trombofilia, pero con 2 o
mas episodios de TEV- con
tratamiento anticoagulante
prolongado

Vigilancia sin terapia
anticoagulante

Vigilancia sin terapia
anticoagulante

Vigilancia sin terapia
anticoagulante o HNF/HBPM a
dosis profilacticas o intermedias

Vigilancia sin terapia
anticoagulante o HNF/HBPM a
dosis profilacticas o intermedias

HNF/HBPM a dosis profilacticas,
intermedias o terapéuticas

Vigilancia sin terapia
anticoagulante

HNF/HBPM a dosis profilacticas

HNF/HBPM a dosis profilacticas

HNF/HBPM a dosis profilacticas-

terapéuticas

HNF/HBPM a dosis terapéuticas

Vigilancia sin tratamiento anticoagulante
o tratamiento anticoagulante postparto si
presenta factores de riesgo adicionales

Tratamiento anticoagulante postparto o
HBPM/HNF dosis intermedias

Tratamiento anticoagulante postparto o
HBPM/HNF dosis intermedias

Tratamiento anticoagulante postparto o
HBPM/HNF dosis intermedias durante 6
semanas (debe continuar minimo con la
misma terapia que anteparto)

Tratamiento anticoagulante postparto
(algunos expertos ofrecen como
alternativa la vigilancia sin tratamiento)

Tratamiento anticoagulante postparto

Tratamiento anticoagulante postparto

Tratamiento anticoagulante postparto

Tratamiento anticoagulante postparto o
HBPM/HNF a dosis terapéuticos durante
6 semanas

Reanudacion del tratamiento
anticoagulante a largo plazo

Abreviaturas: TEV, tromboembolismo venoso; HBPM, heparina de bajo peso molecular; HNF, heparina no fraccionada.

Trombofilias de bajo riesgo: Factor V Leiden heterocigoto, mutacién G20210A del gen de la protrombina heterocigota, déficit

de proteina Cy S.

Trombofilias de alto riesgo: déficit de antitrombina, Factor V Leiden homocigoto, mutaciéon G20210A del gen de la protrombina

homocigota, doble heterocigosis para Factor V Leiden o mutacién G20210A del gen de la protrombina.
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% CHEST 2012: La guia publicada por el “American College of Chest
Physicians” (Bates et al., 2012) sigue la premisa de dar sus directrices

en base a la evidencia disponible:

* Prevencion de la ETEV en gestantes con trombofilia y sin TEV previo:

- Para las gestantes sin historia previa de TEV portadoras homocigotas
del factor V Leiden o mutacion G20210A del gen de la protrombina y que
tienen antecedentes familiares positivos de TEV, sugieren la profilaxis
anteparto con HBPM a dosis profilacticas o intermedias y profilaxis postparto
durante 6 semanas con HBPM a dosis profilacticas o intermedias o
antagonistas de la vitamina K dirigidos a mantener el INR entre 2-3 en lugar de

no profilaxis (Grado 2B).

- Para las gestantes con otras trombofilias (heterocigotas para la
mutacion del FVL y mutacidn del gen de la protrombina, déficit de antitrombina,
proteina C y S) y sin TEV previa que tengan antecedentes familiares positivos
de TEV, sugieren la vigilancia clinica anteparto y la profilaxis postparto con
HBPM a dosis profilactica o intermedia o antagonistas de la vitamina K para

mantener el INR entre2-3 en lugar de la atencion de rutina (Grado 2C).

- Para las gestantes sin antecedentes de TEV portadoras homocigotas
del factor V Leiden o mutacion G20210A del gen de la protrombina y que no
tienen antecedentes familiares positivos de TEV, sugieren la vigilancia clinica
anteparto y profilaxis postparto durante 6 semanas con HBPM a dosis
profilacticas o intermedias o antagonistas de la vitamina K dirigidos a mantener

el INR entre 2-3 en lugar de no profilaxis (Grado 2B).
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- Para gestantes heterocigotas para la mutacién del FVL y mutacion del
gen de la protrombina, déficit de antitrombina, proteina C o S y sin TEV previo
que no tengan antecedentes familiares positivos de TEV, sugieren vigilancia
clinica antes y después del parto en lugar de profilaxis farmacologica (Grado

2C).

- En las pacientes con Factor V de Leiden o del gen de la protrombina
20210 heterocigotas o con déficits de proteinas en las que coincidan factores
de riesgo adicionales (edad >35 afos, obesidad, multiparidad, habito
tabaquico, embarazo gemelar, etc...), debe considerarse la introduccién de

HBPM (dosis profilactica o intermedia) ante y posnatal.

* Trombofilias y complicaciones gestacionales:

- Para las mujeres con pérdida recurrente del embarazo precoz (tres o
mas abortos espontaneos antes de las 10 semanas de gestacion),

recomiendan la deteccion de anticuerpos antifosfolipidos (Grado 1B).

- Para las mujeres con antecedentes de complicaciones del embarazo,

sugieren no realizar estudios de trombofilia hereditaria (Grado 2C).

- Para las mujeres que cumplen los criterios de laboratorio para el
sindrome antifosfolipido y cumplen con el criterio clinico de antecedente de tres
0 mas pérdidas de embarazo < 10 semanas, recomiendan la administraciéon
anteparto de HNF o HBPM a dosis profilactica o intermedia combinada con

bajas dosis de aspirina (75 a 100mg al dia) frente a no tratar (Grado 1B).
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- Para las mujeres con trombofilia heredada y antecedentes de
complicaciones del embarazo, sugieren no usar profilaxis antitrombdética (Grado

2C).

% RCOG (2011): La guia publicada por el “Royal College of Obstetricians
and Gynecologists” (RCOG) (Regan et al., 2011) da las siguientes
recomendaciones:

* Sobre el estudio de trombofilias:

- Anticuerpos antifosfolipidos: en mujeres con aborto recurrente de
primer trimestre (3 o0 mas abortos) o una o mas pérdidas del segundo trimestre

(grado de recomendacion D).

- Trombofilia hereditaria: recomiendan estudiar mutacion del FVL,
mutacion G20210A del gen de la protrombina y déficit de proteina S en mujeres

con pérdidas a partir del segundo trimestre (grado de recomendacion D).

* Sobre las opciones terapéuticas sugieren:

- Considerar el tratamiento con aspirina y heparina en gestantes con

sindrome antifosfolipido (grado de recomendacion B).

- No hay suficiente evidencia para tratar con heparina a mujeres con
pérdidas del primer trimestre y trombofilia hereditaria (grado de recomendacion

C).

- La heparina puede mejorar la tasa de recién nacidos en mujeres con
trombofilia hereditaria y aborto del segundo trimestre (grado de recomendacion

A).
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% La guia de la “Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada”

(SOGC) (Chan et al., 2014) dan las siguientes recomendaciones.

* Sobre el screening en gestantes con antecedentes de eventos

adversos del embarazo:

- No recomiendan estudio universal de trombofilias hereditarias en
mujeres con complicaciones adversas del embarazo (PE severa, RCIU y

muerte fetal tardia) (11-2D b).

- Recomiendan estudiar sindrome antifosfolipidos en mujeres con

aborto recurrente o una muerte fetal tardia (I-B).

* Sobre la profilaxis para prevenir los citados eventos adversos:

- Recomiendan HBPM y acido acetilsalicilico en mujeres con sindrome

antifosfolipido confirmado (I-C).

- No recomiendan el uso de HBPM y bajas dosis de aspirina en mujeres

con abortos recurrentes en ausencia de sindrome antifosfolipido (I-E).

- Indican que la HBPM no debe usarse de rutina en mujeres con
antecedente de de complicaciones mediadas por la placenta con o sin

trombofilia (excepto sindrome antifosfolipido) (I-C).
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Recomendaciones en la practica clinica

Encontramos que la mayoria de las guias publicadas en los ultimos
afnos basadas en la evidencia son cada vez mas estrictas a la hora de dar una
recomendacion si no existe evidencia. Las guias o recomendaciones que son
elaboradas por consenso no suelen ser tan restrictivas a la hora de indicar la
realizacion de un estudio o tratamiento en las gestantes con malos
antecedentes obstétricos. Y por ultimo tenemos la practica clinica habitual, en
la que es muy frecuente la realizacion de estudios de trombofilia en base a

resultados adversos del embarazo y el uso de tromboprofilaxis.
El cribado de trombofilias en la poblacion general incluye:

* Pacientes con historia personal de tromboembolismo venoso no

asociado a factores de riesgo (fractura, cirugia, inmovilizacion prolongada...).

* Familiar de primer grado con historia de trombofilia de alto riesgo de
tromboembolismo venoso antes de los 50 afos en ausencia de factores de

riesgo.

Son numerosos los grupos clinicos que indican el estudio no solo en el

contexto de cribado en la poblacién general, sino también otras situaciones.

En Andalucia, el grupo PROTEGES (Grupo andaluz para la profilaxis del
trombo-embolismo gestacional) (Gutiérrez et al., 2014) ha elaborado un
documento de consenso basado en el anadlisis de la informacion que hay
disponible y también en la experiencia de sus miembros (ginecélogos-
obstetras, internistas y hematologos), y han dado unas recomendaciones para

intentar aunar la importante variabilidad que existe actualmente en el manejo
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de estas mujeres y con el proposito de ayudar en la toma de decisiones que el

meédico debe realizar a diario en la practica clinica:

* Manejo de los abortos en mujeres con trombofilia:

e Abortos recurrentes: al menos tres consecutivos, en mayores de
35 afnos puede considerarse la misma actitud al menos a partir de
dos abortos.

e Aborto precoz: antes de la semana 12.

e Aborto tardio: entre las semanas 12y 22.

e Muerte fetal intrautero: a partir de la semana 22.

- En mujeres con abortos recurrentes, o un aborto tardio o una muerte
fetal intrautero, debe recomendarse la realizacion de un estudio de anticuerpos

antifosfolipido y trombofilia hereditaria.

- Si se identifica AFF (independientemente de confirmarlo con una
segunda determinacién a partir de las 12 semanas) se recomienda, en caso de
nueva gestacion, HBPM en dosis profilacticas y AAS en dosis bajas
(100mg/dia) durante toda la gestacion, prolongando después la HBPM hasta 6

semanas tras el parto.

- Si se identifica un déficit de antitrombina se recomendara profilaxis con
HBPM (dosis intermedias ajustadas para niveles de anti-Xa de 0.6 -1.0 U/ml)
durante toda la gestacion hasta 6 semanas postparto. En esta trombofilia debe

valorarse el uso de concentrados antitrombina postparto.

- Si se identifica una trombofilia hereditaria diferente al déficit de

antitrombina puede ofrecerse profilaxis con HBPM en dosis profilacticas o
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intermedias durante toda la gestacion y hasta 6 semanas postparto. Al ser una
recomendacion con un grado de evidencia mas bajo, se debe solicitar el

consentimiento informado de la paciente.

* Manejo de otras complicaciones vasculares gestacionales:

e Se consideran: muerte fetal tardia, DPP, RCIU y PE.

- Si la mujer presenta AFF, ante una nueva gestacidn se iniciara la

administracion de AAS en dosis bajas junto con HBPM profilactica.

- Ademas de AFF debera realizarse un estudio de trombofilia
hereditaria que incluya como minimo el déficit de antitrombina, déficit
de proteinas C y S, y las mutaciones del FVL y G20210A del gen de

la protrombina.

- Si se detecta trombofilia hereditaria, se sugiere en el siguiente
embarazo iniciar la HBPM en dosis profilactica durante la gestacion y

en el puerperio. EI AAS como tratamiento unico seria insuficiente.

- En caso de preeclampsia, el tratamiento de eleccidén es AAS, pero si
hay trombofilia hereditaria se recomienda afiadir HBPM en dosis

profilactica.

En el escenario de esta tesis doctoral, el Hospital Materno Infantil de
Malaga, se realiza el cribado a mujeres que ha experimentado complicaciones

gestacionales, siendo los criterios de inclusién en esta poblacion:

- 2 0 mas abortos

- Preeclampsia o eclampsia.
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- Desprendimiento prematuro de placenta.

- Prematuridad por complicacion mediada por la placenta.

- Muerte fetal intrauterina.

- Retraso del crecimiento fetal.

- Enfermedad tromboembdlica en la gestacion.

El estudio indicado en principio es el siguiente: déficit de antitrombina,
proteina C y proteina S. Mutacion del FVL y mutacion G20210A del gen de la
protrombina. Anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante Iupico, anticuerpos
anticardiolipina IgG e IgM y anti 2 glicoproteina | IgG e IgM) y niveles de
homocisteina en ayunas. Hasta hace unos afnos también se estudiada la

mutacion C677T de la MTHFR.

Si las mujeres cumplen criterios clinicos con alta sospecha y negatividad
de estas pruebas, se ampliara el estudio con: fibrinogeno, plasminoégeno, alfa 2

antiplasmina, FVIII, FXII'y mutacion C46T del FXII.

Las recomendaciones seguidas son las siguientes en el caso de

positividad en las pruebas de trombofilia hereditaria:

¢ Iniciar tratamiento con HBPM profilactica desde el inicio del
embarazo:
- Déficit de antitrombina
- Déficit de proteina S (<60%)

- Déficit de proteina C
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- Mutacibn  G20210A del gen de la protrombina
homocigota/heterocigota

- FVL homocigota/heterocigota

- Resistencia a la proteina C activada

- Asociados.

116



TERAPEUTICA ANTICOAGULANTE EN OBSTETRICIA

Como se ha expuesto previamente el embarazo es un estado
protrombdtico y es esta hipercoagulabilidad la que se ha supuesto en parte
como responsable de las complicaciones gestacionales mediadas por la
placenta. El uso de la terapia anticoagulante durante el embarazo es un reto
debido a las posibles complicaciones maternas y fetales. Durante este periodo
es de vital importancia considerar la posibilidad de toxicidad fetal y/o
teratogenicidad de estos farmacos, sin embargo, esta informacion es limitada
ya por cuestiones éticas normalmente se excluye el embarazo de los ensayos

clinicos farmacéuticos.

Tratamientos anticoagulantes orales

ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K:

Los dicumarinicos (acenocumarol, dicumarol) actuan bloqueando la
vitamina K y por tanto disminuyendo la sintesis hepatica de los factores de la
coagulacion dependientes de esta vitamina: protrombina, Factor VII, Factor X'y

Factor X. (Fuller, Turner, Polavarapu & Prabulos, 2013).

Estos farmacos son de administracion oral y atraviesan la barrera
placentaria. Su uso durante la gestacion se asocia a riesgo de sangrado
materno y fetal, abortos y malformaciones, por lo que esta contraindicada su
administracion a gestantes. Las complicaciones hemorragicas fetales son
debidas a la inmadurez del higado fetal y a los niveles bajos de factores de la
coagulacion dependientes de la vitamina K. Las malformaciones fetales que se

asocian con ellos son microcefalia, hipoplasia medio-facial, epifisis punteadas,
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hipoplasia de ufias y falanges y alteraciones del sistema nervioso central. La
anomalia fetal mas frecuente es la embriopatia de la warfarina o cumarina que
consistente en una hipoplasia mediastinica y epifisis punteadas. La embriopatia
ocurre tipicamente después de la exposicion intrauterina a los antagonistas de

la vitamina K durante el primer trimestre del embarazo (Bates, 2012).

Su interrupcion antes de la 6% a la 8% semana de gestacion minimiza el
riesgo de embriopatia. Las mujeres que se encuentren en tratamiento con AVK
deberian cambiar a HNF o HBPM al menos 3 semanas previas a la
planificacion de un embarazo. Otra opcion seria continuar con su tratamiento,
pero realizandose pruebas de gestacion frecuentes para poder realizar el
cambio a heparina cuando conozca que esta embarazada (antes de la 62-8°
semana de gestacion) (Fuller, 2013). Si continuasen con el tratamiento durante
el embarazo, deberian sustituirlo por HBPM o HNF al menos 3 semanas antes

del parto (Bates, 2012).

Generalmente las pacientes que se encuentran en tratamiento con
dicumarinicos antes de la gestacion tienen que realizar la transicion a dosis
terapéuticas de heparina. La dosis de AVK requiere ajuste de rutina mediante
el ratio del Tiempo de Protrombina (TP) expresado mediante INR con un rango

entre 2-3 6 2.5-3.5 segun las indicaciones terapéuticas (Fuller, 2013).

ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS:

Son un grupo heterogéneo de farmacos de administracion oral que
actuan inhibiendo directamente a la trombina (Dabigatran) o al Factor Xa
(Rivaroxaban y Apixaban). El uso de estos farmacos no estda recomendado

durante el embarazo (Fuller, 2013).
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Tratamientos anticoagulantes parenterales

% HEPARINAS
1) HEPARINA NO FRACCIONADA (HNF)

No se absorbe via oral, es de administracion parenteral Intravenosa (1V)
o Subcutanea (SC). Ejerce su funcién uniéndose y potenciando la actividad de
la Antitrombina Ill que a su vez inactiva a la Trombina y a los factores

procoagulantes activados Xa, 1Xa, Xla, Xlla.

No atraviesan la barrera placentaria por lo que no se asocian a riesgo de

teratogenia o sangrado fetal (Toyoda, 2013).

La dosis anticoagulante para HNF |V se calcula en relacién con el peso:

Bolo de 80UI/Kg seguido de una perfusion continua de 18Ul/Kg/hora.

El ajuste de dosis se realiza con el Tiempo Parcial de Tromboplastina
Activado (TPTA) que se determina cada 4-6 horas hasta obtener unos niveles

de 1.5 a 2.5 veces el tiempo de control.

La HNF SC es mucho menos utilizada en la actualidad. La dosis
anticoagulante inicial es de 333Ul/Kg seguida de 250Ul/Kg cada 12 horas
controlandose igualmente con el TPTA. Otro método para el control de dosis es
mediante los niveles de anti Factor X activado (anti FXa) que se miden 4-6
horas tras la administracién de la dosis de heparina. El rango anticoagulante se

alcanza de 0.3-0.7 Ul/ml de anti FXa.
Las dosis profilacticas de HNF en la gestacion son variables:

o Primer trimestre: 5000Ul a 7500Ul cada 12 horas.
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o Segundo trimestre: 7500Ul a 10.000UIl cada 12 horas.

o Tercer trimestre: 10.000Ul cada 12 horas.

El rango de anti FXa profilactico es entre 0.1-0.3Ul/ml (Fuller, 2013).

Efectos adversos:

Osteoporosis. La unién de la heparina a los osteoblastos determina una
disminucidn en la actividad osteoblastica por lo que en las pacientes
tratadas con heparinas durante mas de 1 mes puede observarse una
disminucién de la densidad 6sea. Este efecto es mayor con la HNF que con
las HBPM. No se ha descrito pérdida de masa 6sea en dosis profilacticas de
heparina. Esta reduccion es reversible y no suele requerir tratamiento.

Reacciones cutaneas como reacciones alérgicas o necrosis en el punto de

administracion.

Elevacién transitoria de transaminasas. Hiperpotasemia. Alopecia.

Trombopenia Inducida por Heparina (TIH): puede ser de 2 tipos diferentes.

1. TIH tipo I: ocurre durante los 2 primeros dias de tratamiento y es un
descenso leve en la cifra de plaquetas. No se produce por mecanismo
inmune y parece estar en relacion con el efecto de la heparina sobre la
activacion plaquetaria. Se resuelve sin tratamiento y no requiere
suspension.

2. TIH tipo II: suele ocurrir en los dias 5° al 10° de inicio de la heparina y
rara vez después de 14 dias. Se produce por anticuerpos contra el
complejo heparina-factor plaquetario 4. Se acompafa de eventos
trombaoticos arteriales y/o venosos y lesiones necroticas en piel.

Requiere la interrupcion inmediata del tratamiento con heparina.

120



Para su deteccidn se recomienda realizar un hemograma a los 7-10 dias
de iniciar el tratamiento y suspender la heparina si las cifras de plaquetas

disminuyen un 50% o mas del valor basal.

Los pacientes con antecedentes de TIH tipo Il no deben recibir ningun

tipo de heparina.

El riesgo de sufrir TIH varia segun las diferentes poblaciones: El riesgo
es mayor en NHF que en heparinas de bajo peso molecular. La incidencia es
del 2.7 al 5% en mujeres no embarazadas con HNF. Las mujeres embarazadas
son una poblacién de bajo riesgo (menos del 1%), asi como las mujeres

menores de 40 anos y durante el puerperio.

Para las mujeres gestantes que hayan sufrido una TIH se recomienda
como anticoagulante el Danaparoide o el Fondaparinux (Hossain, Paidas,

2013), (Fuller, 2013), (Bates, 2012).

2) HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM)

Derivan de la HNF y tienen un mecanismo de accion similar al unirse a la
antitrombina e inactivar al FXa, pero debido a su menor tamafio molecular no
ejercen inhibicion sobre la trombina, por lo que no alteran el TPTA. Se

administran por via subcutanea.

Tampoco atraviesan la placenta por lo que no se asocian a riesgo de
teratogenia o sangrado fetal. En general su uso es mas extendido y

recomendado que las HNF dada su elevada biodisponibilidad, vida media
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prolongada y menor incidencia de efectos adversos como la TIH (incidencia de

0.2% al 0.8%), osteoporosis y reacciones cutaneas locales.

Las HBPM se excretan via renal y pueden acumularse en pacientes con
insuficiencia renal (sobre todo con aclaramiento de creatinina inferior a
30mL/min). En estas pacientes puede considerarse el uso de HNF o controles

mediante anti FXa.

La dosis varia segun las recomendaciones de cada tipo de HBPM vy el

efecto terapéutico o profilactico:

Dalteparina

- Terapéutica: 200UI/Kg cada 24 horas o 100Ul/Kg cada 12 horas.

- Profilactica: 5000Ul cada 24 horas.

e Enoxaparina

- Terapéutica: 1mg/Kg cada 12 horas o 1.5mg/Kg cada 24 horas.

- Profilactica: 40mg cada 24 horas.

e Tinzaparina

- Terapéutica: 175Ul/Kg cada 24 horas.

- Profilactica: 4500Ul cada 24 horas.

e Bemiparina

- Terapéutica: 115UI/Kg cada 24 horas.

- Profilactica: 3500Ul cada 24 horas.
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En pacientes de alto riesgo trombético o con un indice de masa corporal
mayor a 40 se puede considerar aumentar la dosis profilactica un 30% (dosis

intermedia) y/o controles mediante niveles anti FXa.

La monitorizacion por antiFXa se debe realizar 3-4 horas tras la
administracion de la HBPM. El rango profilactico se situa entre 0.2-0.6Ul/ml y el
rango terapéutico entre 0.6-1.2Ul/ml. Este control de tratamiento esta
recomendado realizarse cada 1 o 3 meses en mujeres embarazadas sujetas a
dosis terapéuticas de HBPM, en obesidad y en caso de insuficiencia renal

(Fuller, 2013).

INHIBIDORES DEL FXa
1) DANAPAROIDE

Anticoagulante directo de uso parenteral con vida media de 25 horas,

indicado en la embarazada en caso de TIH.
La administracion es IV y requiere un bolo inicial segun el peso:

e <de 60 Kg: 1500UI

e de 60Kg a 75Kg: 2250 Ul

e de 75Kg a 90Kg: 3000 Ul

e >de 90Kg: 3750 UI

La dosis de mantenimiento es de 400Ul/hora durante 4 horas,

posteriormente 300Ul/hora durante otras 4 horas y posteriormente 200Ul/hora.
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El ajuste de dosis se realiza con niveles de anti FXa con un rango entre 0.5

a 0.8Ul/ml. Su efecto no se puede revertir.

2) FONDAPARINUX

Pentasacarido relacionado con las HBPM que realiza su funcion
anticoagulante mediante la antitrombina. Su administracion es SC, tiene una
vida media de 17 a 21 horas y su excrecion es via renal (en pacientes con
enfermedad renal su dosis debe reducirse un 50%). Esta indicado en la
gestacion en caso de alergia severa o contraindicacion a las heparinas cuando
no se disponga de Danaparoide. También esta indicado en caso de TIH ya que
no existe reaccién cruzada con los anticuerpos anti heparina. Los efectos

secundarios incluyen fiebre, nauseas, anemia, erupcion cutanea y edema.

- Dosis profilactica 2.5mg cada 24 horas SC en pacientes con peso

superior a 50Kg (contraindicado en pesos inferiores).

- Dosis terapéutica:

e menos de 50Kg: 5mg cada 24 horas SC

e de 50Kg a 100Kg: 7.5mg cada 24 horas SC

e mayores de 100Kg: 10mg cada 24 horas SC

No requiere monitorizacién pero puede realizarse mediante niveles de anti

FXa.

INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA PARENTERALES

1) BIVALIRUDINA

No existen datos publicados de su uso en el embarazo.
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2) LEPIRUDINA

Es una hirudina recombinante recomendada como anticoagulante en

pacientes con TIH.
3) ARGATROBAN

Recomendado para pacientes con TIH e insuficiencia renal. Su uso
durante el embarazo so6lo se ha publicado en casos limitados (Fuller, 2013)

(Bates, 2012).

Reversion del efecto anticoagulante

En pacientes que experimentan un sangrado vital en relacion con
anticoagulantes y la administracion de heparina se realizé 8 horas antes, su

efecto debe ser revertido con sulfato de protamina.

El sulfato de protamina se administra IV y posee una vida media de tan
s6lo 7 minutos. La cantidad de protamina se calcula segun la dosis residual de

heparina.

- En caso de HNF IV un miligramo de protamina neutraliza 100Ul de

heparina. En funcion de cuando se suspendio la HNF 1V se administra la dosis:

» HNF suspendida inmediatamente: 1 mg de protamina por 100Ul de HNF
» HNF suspendida hace1 hora: 0.5mg de protamina por 100Ul de HNF
» HNF suspendida hace2 horas: 0.25mg de protamina por 100Ul de HNF

La dosis maxima de protamina es de 50mg en 10 minutos.
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- En caso de HNF SC la duracién del efecto anticoagulante puede durar
hasta 24 horas y pueden requerir una infusidon mas prolongada de protamina
monitorizando el efecto anticoagulante cada 3 horas mediante el TPTA para

administrar dosis adicionales de 0.5mg de protamina por 100Ul de HNF.

- En el caso de las HBPM, la protamina sélo neutraliza parcialmente su
efecto. La dosis es de 1mg de protamina por 1mg (100 Ul anti FXa) de HBPM,
si la HBPM se interrumpio6 en las ultimas 8 horas. Si la ultima dosis de HBPM
se administr6 mas allda de las 8 horas valorar administracion de 0.5mg

protamina por 1mg de HBPM (100 Ul anti FXa) o actitud conservadora.

- La reversion del efecto de los antivitamina K se realiza con Vitamina K
tanto oral como IV con dosis de 1 a 2.5 mg. Dosis mayores no adelantan la
reversion del efecto anticoagulante y pueden derivar en resistencia a la hora de
reiniciar de nuevo la anticoagulacién. En caso de hemorragia vital la reversion
inmediata puede realizarse con transfusion de plasma fresco o concentrados

de complejo protrombinico (Fuller, 2013).
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Hoy por hoy, las complicaciones gestacionales mediadas por la placenta
(aborto precoz y tardio, muerte fetal anteparto, desprendimiento de placenta,
preeclampsia y retraso del crecimiento intrauterino) siguen siendo un reto para
los especialistas en obstetricia y ginecologia. Estas complicaciones tienen un
efecto devastador para la mujer y su familia, que desean encontrar una

respuesta y solucion.

Como se ha expuesto, son muchos los estudios que han descrito un
vinculo entre estas complicaciones y la presencia de una trombofilia hereditaria
y, en base a esto, aunque no se haya encontrado un vinculo causal definitivo,
se propuso tratamiento anticoagulante para estas pacientes. Sin embargo, los
estudios de cohorte prospectivos y ensayos bien disefiados en pacientes con
trombofilias hereditarias, en general, no han encontrado ni una asociacion
significativa entre éstas y las complicaciones gestacionales; ni tampoco un
claro beneficio del tratamiento con heparina. Sin embargo, nunca debemos
olvidar que estos estudios se realizan sobre gestantes, con la connotacién que
ello lleva y que es dificil encontrar ensayos de gran magnitud en este sentido

por la limitacién de las intervenciones.

La toma de una decision por tanto en el manejo de estas pacientes es
complicada, porque si bien las guias internacionales cada vez son mas
restrictivas sobre a quién estudiar y tratar, segun los estudios en los que se
basan, en la practica clinica diaria existe la sensacion de que se puede hacer

algo mas y ademas muchos estudios, aunque no son ensayos randomizados,
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encuentran seguimientos significativamente mejor en las gestaciones tratadas,

comparadas con las no tratadas.

Esto, unido a la demanda de la mujer por encontrar una respuesta ha
hecho que sean numerosos los grupos clinicos que indican el estudio no s6lo
en el contexto de las indicaciones de cribado en la poblacién general, sino

también otras situaciones, en pacientes con complicaciones en la gestacion.

En esta tesis doctoral he tratado de conocer si la utilizacion de heparina
de bajo peso molecular disminuye la aparicion de eventos adversos en las
gestantes de mi entorno con trombofilia hereditaria. El resultado del presente
estudio no debe suponer una recomendacion para la aplicacion clinica, pero si
un apoyo, a la hora de informar a las pacientes, explicarles que la presencia de
una trombofilia hereditaria no siempre supone la causa de su complicacion y
que es necesario descartar cualquier otra causa. Es importante, sabiendo las
recomendaciones que nos dicen las principales guias de practica clinica, que
demos una informacion adecuada y que nuestras pacientes tomen parte en la
decision de realizarse o no un estudio y en consecuencia tratarse durante la
gestacion. Nunca debemos olvidar que las mujeres que han experimentado una
complicacion en la gestacion son un grupo muy vulnerable, por ello es justo ser
siempre objetivos, ofrecer los datos de los que disponemos, pero también
individualizar cada caso y en definitiva, ofrecer a cada mujer la mejor opcion

disponible para ella.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La utilizacion de HBPM durante el embarazo en gestantes
diagnosticadas de trombofilia hereditaria, previene la aparicion de eventos
obstétricos adversos (EOA): aborto precoz y tardio, muerte fetal anteparto,
desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta, preeclampsia y

restriccion del crecimiento intrauterino.

OBJETIVOS

Objetivo Principal

Identificar si la utilizacion de HBPM en gestantes con trombofilia
hereditaria (Factor V de Leiden, mutacién G20210A del gen de la protrombina,
déficit de antitrombina, déficit de proteina C, déficit de proteina S e
hiperhomocisteinemia hereditaria) disminuye la aparicibn de eventos
obstétricos adversos (aborto precoz y tardio, muerte fetal anteparto,
desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta, preeclampsia y

restriccion del crecimiento intrauterino).

Objetivos Secundarios

o Estudiar en cada gestacion la aparicion de complicaciones maternas
durante el embarazo o puerperio (trombopenia, hemorragia anteparto,

hemorragia postparto y otras complicaciones).
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o Conocer los resultados perinatales (excluyendo abortos) en términos de
semana gestacional en el momento del nacimiento, peso, sexo, percentil

segun edad gestacional, sexo y peso, test de Apgar.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio de cohorte retrospectivo

Ambito de estudio

Embarazadas atendidas en Hospital de tercer nivel (HRU Materno-

Infantil de Malaga).

Periodo de seguimiento

Entre el 1 de enero de 2007 y 31 de diciembre de 2013

Poblacion de estudio

Embarazadas diagnosticadas de trombofilia hereditaria

Se han recogido de forma retrospectiva los datos de los embarazos de
mujeres con trombofilia hereditaria atendidas en el Hospital Regional
Universitario Materno-Infantil de Malaga. Para ello se han revisado las historias
de las mujeres con dicho diagnodstico, siendo éste el método utilizado para

identificar las gestaciones elegibles para el estudio.
Criterios de inclusion:

- Embarazadas diagnosticadas de trombofilia hereditaria: Factor V de
Leiden, mutacion G20210A del gen de la protrombina, déficit de antitrombina,

déficit de proteina C, déficit de proteina S e hiperhomocisteinemia hereditaria
- Embarazo controlado desde AP o especializada

- Gestacion unica
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Criterios de exclusion:

- Gestacion multiple: se han excluido gestaciones multiples por la

dificultad que presentaban para el analisis estadistico.

Variables

Variable resultado: presentar Evento obstétrico adverso (si/no)

Variables resultado asociadas:

Desprendimiento placenta: (si/no): hemorragia anteparto significativa en

ausencia de cualquier otra causa identificable y con evidencia de

trombosis retroplacentaria (diagnosticada por la objetivacién de la misma

mediante ecografia prenatal, inspeccion de la placenta tras el

alumbramiento o evidencia tras su estudio anatomopatoldgico).

Pérdida gestacional: (si/no):

1) Aborto precoz: pérdida del embrion o feto antes de la semana 12 de
gestacion (data ecografica).

2) Aborto tardio: pérdida fetal desde la semana 12 hasta la semana 22
de gestacion (o hasta 500gr.de peso).

3) Muerte fetal anteparto (MA): pérdida fetal =2 22 semanas de
gestacion.

Retraso de crecimiento intrauterino (RCIU) (si/no): Peso fetal estimado

(PFE) por ecografia por debajo del percentil 3 para la edad gestacional y

el sexo, independientemente de la presencia de alteracion

hemodinamica Doppler o PFE por ecografia entre el percentil 3 y 10

para la edad gestacional y el sexo, asociado a una o mas de las

siguientes alteraciones en la evaluacion hemodinamica Doppler: indice
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de pulsatilidad (IP) del estudio Doppler de la arteria umbilical (AU) por

encima del percentil 95 para la edad gestacional, IP medio Doppler de

las arterias uterinas (AUt) por encima del percentil 95, Doppler de la
arteria cerebral o indice cerebro-placentario (ICP) por debajo del
percentil 5 para la edad gestacional.

e Preeclampsia (si/no): hipertension proteinurica en el embarazo, donde la
presidn sanguinea es mayor que 140/90 con proteinuria, ya sea dos o
mas cruces en tira reactiva o 300 mg en un periodo de 24 horas.

1) Leve: TA 2140/90 y < 160/110 + proteinuria < 2gr. en orina de 24
horas.

2) Grave: presencia de uno o mas de los siguientes criterios: TA
=2140/90, proteinuria = 2 gr. en 24 horas, creatinina sérica > 1,2 mg/dl,
plaquetas < 100000/mm3, aumento de transaminasas, hemodlisis
(bilirrubina >1,2mg/dl, LDH >600 Ul/l, presencia de esquistocitos),
Oliguria <500ml/24 horas, clinica neuroldgica, dolor epigastrico o
alteraciones visuales, edema pulmonar, crecimiento intrauterino

restringido.

Variables predictoras:

Edad gestacional EOA DPP

Edad gestacional EOA PG

Edad gestacional EOA RCIU

Edad gestacional EOA PE
e Edad materna en el caso/embarazo

e Motivo de estudio: categorias:
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1) Abortos recurrentes primer trimestre (2 o mas).
2) Tromboflebitis superficial.
3) EOA gestacion previa: RCIU+ preeclampsia.
4) EOA gestacion previa: RCIU+ MA.
5) ETEV.
6) EOA gestacion previa: MA.
7) EOA gestacion previa: aborto tardio.
8) RCIU en gestacion en estudio.
9) EOA gestacion previa: preeclampsia.
10)EOA gestacion previa: RCIU.
11)Antecedentes familiares de trombofilia hereditaria.
12)Sindrome antifosfolipidos: SAF.
13)EOA gestacion previa: DPP.
14)Accidente isquémico transitorio: AlT.
e Edad materna al diagnostico de trombofilia
e Grupo étnico: segun se recogieron en el apartado de “datos
epidemiologicos” de las historias obstétricas del departamento de
obstetricia y ginecologia del HMI Malaga.
1) Blanca
2) Negra
3) Magrebi
4) Asiatica
5) Otros
e Grupo sanguineo:

1) 0-
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2)

0+

3) A-

4) A+

o)

6)

B-

B+

7) AB-

8) AB+

TROMBOFILIA:

Tipo de trombofilia Hereditaria:

1)
2)
3)
4)
o)

6)

7)

8)

FVL Homocigota (si/no)

FVL Heterocigota (si/no)

Mutacion G20210 del gen protrombina Homocigota (si/no)

Mutacion G20210 del gen protrombina Heterocigota (si/no)

Déficit proteina C (si/no) (valor normal 60-150%)

Déficit proteina S (si/no): (< 60%. Si este déficit se diagnostico
durante el embarazo, las gestaciones incluidas en el estudio son
aquellas de mujeres cuyo déficit fue confirmado posteriormente en
situacion basal).

Déficit de antitrombina (si/no) (valor normal 60-150%)
Hiperhomocisteinemia hereditaria (si/no): aquella
hiperhomocisteinemia en situacién basal asociada a la mutacion

C677T de la MTHFR homocigota o heterocigota.

Mutacion C677T de la MTHFR (si/no)

Herencia: homocigota/heterocigota

Homocisteina: elevada/normal (rango normal 5-16umol/l).
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Trombofilia combinada (si/no): definida por la adicibn de 2 o mas

trombofilias hereditarias (definidas en el apartado previo “tipo de

trombofilia hereditaria”). Se excluyen las gestantes que presentando

mutacion C677T de la MTHFR (homocigota o heterocigota) tengan

niveles de homocisteina basal normal.

Tipo de trombofilia combinada:

1) Mutacion G20210A del gen de la protrombina heterocigota+ déficit de

proteina S

Mutacion G20210A del gen de la protrombina heterocigota+ FVL

heterocigota

FVL heterocigota+ déficit de proteina S

Datos de laboratorio:

1)

2)

3)

4)

o)

6)

7)

Antitrombina: dato tomado del estudio unico de trombofilia de cada
mujer.

Proteina C: dato tomado del estudio unico de trombofilia de cada
mujer.

Proteina S: dato tomado del estudio de trombofilia de cada mujer. Se
toma el valor con el que se confirmé el diagndstico.

Resistencia a la proteina C activada: dato tomado del estudio unico
de trombofilia de cada mujer

Nivel de Homocisteina.

Nivel de hemoglobina en el tercer trimestre y postparto de cada
embarazo incluido en el estudio.

Nivel de hematocrito en el tercer trimestre y postparto de cada

embarazo incluido en el estudio.
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8) Nivel de plaquetas en el tercer trimestre y postparto de cada
embarazo incluido en el estudio.

9) TP en el tercer trimestre y postparto de cada embarazo incluido en el
estudio.

10)TPTA en el tercer trimestre y postparto de cada embarazo incluido en
el estudio.

11) INR en el tercer trimestre y postparto de cada embarazo incluido en

el estudio.

Respecto a los apartados 6, 7, 8, 9, 10 y 11 decir que habitualmente en los
partos normales no se realiza analitica postparto y que en el caso de las
cesareas solo se realiza hemograma y no coagulacion, siempre que no exista

alguna complicacion o situacion clinica que la requiera.

e Trombofilia conocida durante la gestacion (si/no)

e Tratamiento con heparina (si/no)

e Tipo de heparina:
1) Enoxaparina
2) Tinzaparina
3) Bemiparina
4) Dalteparina

e Semana de gestacion al inicio del tratamiento

e Dosis (profilactica/ terapéutica): la monitorizacion de anti FXa para
mantener dosis profilacticas/ terapéuticas era realizada por parte de
hematologia. El rango profilactico se situa entre 0.2-0.6Ul/ml y el rango

terapéutico entre 0.6-1.2Ul/ml.
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Complicaciones maternas (si/no/no aplicable).

Cuando se habla de no aplicable es porque no se ha alcanzado una
edad gestacional para poder estudiar la variable.

Trombopenia (si/no/no aplicable): definida por una cifra de plaquetas en
el hemograma del tercer trimestre o postparto < 150000 (tanto si la
gestante tiene como si no tratamiento con heparina) o en las gestantes
en tratamiento con heparina, disminucién de la cifra de plaquetas = 50%
de su valor basal tras comenzar el tratamiento (trombopenia inducida por
heparina tipo II).

Hemorragia anteparto (si/no/no aplicable): a partir de la semana 22 de
gestacion, cualquier hemorragia que independiente a su causa (DPPNI,
placenta previa, lesidn vulvar, vaginal o cervical...) haya requerido
ingreso hospitalario y/o transfusion.

Hemorragia postparto (si/no/no aplicable): a partir de la semana 22,
cualquier hemorragia que requiera el uso de mas de un farmaco
uterotonico o transfusion sanguinea.

Otras:

1) Edema agudo de pulmon

2) AIT postparto

3) IAM postparto

4) Parada cardio-respiratoria
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EMBARAZO

Numero de embarazo

e Numero de recién nacidos vivos en gestaciones previas
e |VE/ILE/embarazo ectopico en gestacion previa
e Motivo ILE/IVE/embarazo ectopico:
1) IVE
2) Embarazo ectopico
3) ILE: trisomia 21
4) |ILE: feto polimalformado
e Evento obstétrico adverso en gestacion previa
1) Si
2) No
3) No embarazo previo, interrupcion previa o0 embarazo ectopico previo
(no aplicable)
e Desprendimiento placenta en gestacion previa (si/no/no aplicable)
e Pérdida gestacional en gestacion previa (si/no/no aplicable)
1) Aborto precoz
2) Aborto tardio
e Muerte fetal anteparto (MA) en gestacion previa (si/no/no aplicable)
e Crecimiento intrauterino restringido (CIR) en gestacion previa (si/no/no
aplicable)
e Preeclampsia en gestacion previa (si/no/no aplicable)
1) Leve
2) Grave
e Origen del embarazo

139



1) Natural

2) 1A

3) FIV

Control del embarazo el Alto Riesgo obstétrico:
1) Si

2) No: control en atencion primaria

3) No comenzé control

Ingreso durante el embarazo (si/no): ingreso por un motivo diferente al
EOA

Motivo de ingreso durante el embarazo:

HTA

Trombosis venosa superficial

APP

Cdlico renal

Pielonefritis

Control del bienestar fetal

Metrorragia Il trimestre

Metrorragia Il trimestre

ETEV

10) Rotura prematura de membranas

11) Cerclaje programado

Antecedente de Enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) (si/no):
incluye episodios de trombosis venosa profunda (TVP) o embolismo

pulmonar (EP).
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ETEV relacionada con gestacion (si/no): incluye episodios de TVP o EP
durante la gestacion o puerperio.

1) Gestacion o puerperio del caso en estudio

2) Gestacion o puerperio gestacion previa

Semana de gestacion de ETEV

HISTORIA DEL PARTO

1)
2)
3)

Maduracién pulmonar fetal (si/no/no aplicable: aborto): maduracion

pulmonar fetal con corticoesteroides cuyo objetivo principal es disminuir

el sindrome de distrés respiratorio fetal. Se realiza en gestantes de 24 a

34+6 semanas. En todas las gestantes del estudio que requirieron este

recurso la pauta utilizada fue betametasona 12mg via intramuscular, 2

dosis.

Motivo maduracién:

Finalizar gestacion en prematuro

APP

Metrorragia Il trimestre

Parto

1) Conduccion: tras inicio del trabajo de parto espontaneo

2) Induccion: iniciacion del trabajo de parto antes del comienzo
espontaneo del mismo mediante procedimientos médicos o
mecanicos con el proposito de lograr el parto vaginal de la unidad

fetoplacentaria.
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3)

4)

Cesarea electiva: es aquella que se realiza en gestantes con
antecedentes o patologia materna o fetal que contraindique o
desaconseje un parto por via vaginal. Es una intervencion
programada.

Cesarea urgente: es aquella que se realiza como consecuencia de
una patologia aguda grave de la madre o del feto, con riesgo vital
materno-fetal o del prondstico neurolégico fetal, lo que hace

aconsejable la finalizacién del embarazo rapidamente.

5) Aborto

Motivo cesarea urgente:

RPBF

DPP

Preeclampsia severa

Motivo cesarea electiva:

Dos cesareas anteriores + finalizar gestacion por interés fetal

Cesarea anterior + no deseo de parto vaginal

Presentacion podalica

Situacion transversa

Interés fetal: prematuridad+ RCIU

Placenta previa

Cesarea anterior + necesidad de finalizacidn por interés fetal

Miomectomia con apertura de cavidad uterina o intervencién uterina

Interés materno

Motivo induccion:

Preeclampsia: finalizar gestacion
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2) MA
3) Malos antecedentes obstétricos+ feto a término
4) RCIU
5) Rotura prematura de membranas
6) Oligoamnios
7) Embarazo en vias de prolongacion
8) Hipertensién inducida por el embarazo
9) Feto pequefio para edad gestacional
10)DM tipo |
11) Meconio
e Finalizacion
1) Parto vaginal
2) Cesarea indicada de inicio (programada o urgente)
3) Cesarea de parto en curso: se indica y realiza durante el curso del
parto por distintos problemas.
¢ Motivo cesarea de parto en curso:
1) NPP
2) FI
3) RPBF
e Edad gestacional al nacimiento
e Peso recién nacido
e Percentil del recién nacido segun peso, sexo y edad gestacional
e Sexo
1) Mujer

2) Hombre
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e Test de Apgar al minuto
e Test de Apgar a los 5 minutos

e Test de Apgar a los 10 minutos

COMORSBILIDADES: todas recogidas de la historia obstétrica de cada

embarazo.

Maternas:

e HTA cronica (si/no): aquella presente antes del embarazo o
diagnosticada antes de la semana 20.

e HTA gestacional (si/no/no aplicable): aquella constatada por primera vez
después de la semana 20 de gestacioén, sin proteinuria, con retorno a la
normalidad antes de las 12 semanas postparto.

e DM tipo I (si/no)

e DM tipo Il (si/no)

e Diabetes gestacional (si/no/no aplicable): diabetes diagnosticada por
primera vez durante el embarazo, independientemente de la necesidad
de tratamiento insulinico o de su persistencia tras la gestacion.

e Hipotiroidismo (si/no): Clinico o subclinico que precise tratamiento con
levotiroxina

e Cromosomopatia materna (si/no)

e SAF (si/no): trombofilia adquirida caracterizada por la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos circulantes: anticoagulante Iupico, anti- 2
glicoproteina-l (IgG e IgM) y anti- cardiolipina (IgG e IgM). Dichos
anticuerpos deben ser positivos en dos determinaciones separadas en

menos de 12 semanas. El diagnodstico de SAF primario requiere la
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presencia de AAF junto con algun otro criterio clinico: trombosis vascular
arterial o venosa y morbilidad obstétrica (1 muerte fetal >10 semanas de
gestacion, 3 o mas abortos recurrentes < 10 semanas de gestacion o
nacimiento prematuro < 34 semanas de gestacion por preeclampsia u
otra causa de insuficiencia placentaria).

Obesidad (si/no): IMC igual o superior a 30 antes o durante la gestacion.
SOP (si/no)

LES (si/no)

ITU recurrente (si/no): gestantes con episodio de bacteriuria
asintomatica o cistitis tras haber realizado dos tratamientos antibidticos
completos, pielonefritis recidivada o ITU recidivada en paciente de riesgo
(monorrena, diabética...).

Enfermedad renal crénica (si/no)

Otras:

1) Enfermedad de Von Willebrand tipo |

2) Colitis ulcerosa

3) Hipertiroidismo

4) Migrana

Adicciones durante la gestacion: segun se recogieron en el apartado de

“‘datos del embarazo actual” de las historias obstétricas del departamento de

obstetricia y ginecologia del HMI Malaga.

Tabaquismo (si/no)
N° cigarrillos / dia

Consumo de cocaina (si/no)
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Consumo de alcohol (si/no)

Otras: no.

Alteraciones uterinas:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Alteraciones uterinas (si/no)

Malformacién Tipo V de la AFS: alteraciones en la reabsorcion del
tabique intermdilleriano. Da lugar a un Utero de morfologia externa
. . normal, pero con dos cavidades, el tamafio de las mismas
Septo uterino parcial depende de la longitud del septo fibromuscular. El tabique puede
ser total (septo) o parcial (subsepto corporal o fundico).

Seto uterino completo

Miomas/ polipos

Cirugia uterina: - Tipo cirugia uterina: 1) miomectomia 2) Cesarea previa
3) exéresis septo uterino (completo o parcial) 4) Otras.

Sinequias uterinas: adherencias en la cavidad uterina.

Incompetencia cervical: entidad clinica que se caracteriza por dilatacién
cervical indolora que acontece durante el segundo trimestre del
embarazo con prolapso de membranas y protrusion de éstas en la

vagina, seguidos de rotura prematura de membranas y expulsion fetal.

Traumatismo abdominal (si/no/no aplicable).

Alteraciones de la placenta

Placenta previa (si/no/no aplicable): implantacion de la placenta en el
segmento inferior uterino.

Restriccion de flujo (si/no/no aplicable): indice de pulsatilidad (IP) del
estudio Doppler de la arteria umbilical (AU) por encima del percentil 95

para la edad gestacional, IP medio Doppler de las arterias uterinas (AUt)
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por encima del percentil 95, Doppler de la arteria cerebral o indice
cerebro-placentario (ICP) por debajo del percentil 5 para la edad
gestacional. Segun se recogieron en el apartado “ecografias” de las
historias obstétricas del departamento de obstetricia y ginecologia del
HMI Malaga o segun los datos recogidos del informe ecografico la ultima

ecografia realizada en el tercer trimestre.

Caracteristicas del cordén umbilical: segun se recogieron en el apartado de
“datos del parto” de las historias obstétricas del departamento de obstetricia y

ginecologia del HMI Malaga.

e Cordodn corto (si/no/no aplicable)

e Cordodn largo (si/no/no aplicable)

e Nudos (si/no/no aplicable)

e Arteria umbilical unica (si/no/no aplicable)

e Circular (si/no/no aplicable)

Alteraciones liquido amnidtico: segun se recogieron en el apartado
‘ecografias” de las historias obstétricas del departamento de obstetricia y
ginecologia del HMI Malaga o segun los datos recogidos del informe ecografico

la ultima ecografia realizada en el tercer trimestre.

e Polihidramnios (si/no/no aplicable)

e Oligoamnios (si/no/no aplicable)

147



Complicaciones en la gestacion:

Rotura prematura de membranas (RPM) (si/no/no aplicable): rotura de
las membranas amnidticas antes del trabajo de parto, incluidas las que
ocurrieron antes de la semana 34.

Semana de gestacion RPM.

Amenaza de parto prematuro (APP) (si/no/no aplicable): incluidas las
que ocurrieron antes de la semana 34 y necesitaron tocolisis
intravenosa.

Semana de gestacion APP.

Corioamnionitis (si/no/no aplicable): corioamnionitis clinica. Infeccion
intramnidtica que se origina en el utero y su contenido durante el
embarazo. Definida por fiebre 238°C y dos de los siguientes criterios:
taquicardia materna (2100l.p.m.), taquicardia fetal (=160 I.p.m.),
sensibilidad o dolor a la palpacion uterina, leucocitosis (215000cel/mm?)
o leucorrea maloliente.

Semana de gestacién Corioamnionitis

Anomalias cromosémicas fetales: diagnosticadas o sospechadas
durante la gestacion y confirmadas con cariotipo durante la gestacién o
tras nacimiento.

Tipo de anomalia cromosomica:

1) Trisomia cromosoma 21

2) Trisomia cromosoma 18

Infecciones congénitas (si/no): se incluyen infecciones TORCH vy
Parvovirus B 19. TORCH es el acronimo de un grupo de infecciones que
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pueden producir defectos congénitos graves cuando se adquieren
durante la gestacion, especialmente antes de las 20 semanas. TORCH
incluye: (T) toxoplasmosis, (O) other agents como varicela y lues, (R)
rubéola, (C) citomegalovirus y (H) herpes simple virus. El Parvovirus B19
no produce defectos congénitos, pero puede producir anemia fetal
grave.

Tipo de infeccién congénita

Gestacion molar (si/no): completa o parcial, confirmada con diagnostico
anatomopatologico.

Isoinmunizaacién Rh (si/no/no aplicable): produccidon materna de
anticuerpos hacia un antigeno de membrana de los hematies fetales,
ausente en la madre (y por tanto de origen paterno), como respuesta a
una sensibilizacion previa. Los hematies son destruidos por el sistema
reticulo-endotelial fetal después de producirse una reaccion antigeno-
anticuerpo dando lugar a anemia fetal o neonatal

Hidrops no inmune (si/no/no aplicable): presencia anormal de liquido
seroso en al menos dos compartimentos fetales (derrame pericardico,
derrame pleural, ascitis, edema subcutaneo). El polihidramnios y el
aumento de grosor placentario (>6 cm.) estan frecuentemente
asociados. Se define por la ausencia materna de anticuerpos circulantes
contra las células rojas sanguineas. El origen puede ser cardiovascular,
anomalias cromosomicas, malformaciones estructurales (toracicas,
nefrourinarias y gastrointestinales), alteraciones hematoldgicas,
infecciones, displasias linfaticas, sindromes monogenicos,

metabolopatias e idiopaticas.
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Otros:

ANTECEDENTES FAMILIARES:

Familiar con trombofilia hereditaria diagnosticada (si/no).
Grado de parentesco:

1) Padre

2) Madre

3) Hermano/a

OTROS FARMACOS

Uso de otros farmacos durante la gestacion (si/no): excluidos Heparina
de bajo peso molecular, compuestos polivitaminicos y aquellos que
ejercen efecto sobre sintomatologia propia del embarazo.

Labetalol (si/no)

Tratamiento puntual (si/no)

Tratamiento prolongado (si/no): se refiere a tratamientos en el contexto
de enfermedad crénica.

Inicio: semana de inicio del tratamiento, referido a tratamientos
prolongados.

Fin: semana de finalizacién del tratamiento, referido a tratamientos
prolongados.

Alfametildopa (si/no)

Tratamiento puntual (si/no)

Tratamiento prolongado (si/no): se refiere a tratamientos en el contexto

de enfermedad croénica.
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Inicio: semana de inicio del tratamiento, referido a tratamientos
prolongados.

Fin: semana de finalizacion del tratamiento, referido a tratamientos
prolongados.

Insulina (si/no)

Tratamiento puntual (si/no)

Tratamiento prolongado (si/no): se refiere a tratamientos en el contexto
de enfermedad cronica.

Inicio: semana de inicio del tratamiento, referido a tratamientos
prolongados.

Fin: semana de finalizacion del tratamiento, referido a tratamientos
prolongados.

Levotiroxina (si/no)

Tratamiento puntual (si/no)

Tratamiento prolongado (si/no): se refiere a tratamientos en el contexto
de enfermedad cronica.

Inicio: semana de inicio del tratamiento, referido a tratamientos
prolongados.

Fin: semana de finalizacion del tratamiento, referido a tratamientos
prolongados.

Hierro oral (si/no)

Tratamiento puntual (si/no)

Tratamiento prolongado (si/no): se refiere a tratamientos en el contexto

de enfermedad croénica.
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Inicio: semana de inicio del tratamiento, referido a tratamientos
prolongados.

Fin: semana de finalizacion del tratamiento, referido a tratamientos
prolongados.

Acido acetilsalicilico (AAS) (si/no)

Tratamiento puntual (si/no)

Tratamiento prolongado (si/no): se refiere a tratamientos en el contexto
de enfermedad cronica o antecedentes obstétricos.

Inicio: semana de inicio del tratamiento, referido a tratamientos
prolongados.

Fin: semana de finalizacion del tratamiento, referido a tratamientos
prolongados.

Tractocile (si/no/no aplicable): tocolitico indicado para retrasar el parto
prematuro inminente.

Tratamiento puntual (si/no): ciclo unico de tractocile

Tratamiento prolongado (si/no): mas de un ciclo o tratamiento de
mantenimiento

Inicio: semana de inicio del tratamiento, tanto puntual como prolongado.
Fin: semana de finalizacion del tratamiento, tanto puntual como
prolongado.

Progesterona (oral o vaginal) (si/no): para la amenaza de aborto en el
primer trimestre o como tocolitico (no usado en fase aguda de amenaza
de parto prematuro)

Tratamiento puntual (si/no)

Tratamiento prolongado (si/no)
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¢ Inicio: semana de inicio del tratamiento, tanto puntual como prolongado.
e Fin: semana de finalizacion del tratamiento, tanto puntual como

prolongado.

Procedimiento

Se han revisado todas las historias clinicas de embarazadas diagnosticadas
de trombofilia hereditaria durante el periodo de tiempo que abarca desde el 1

de enero de 2007 a 31 de diciembre de 2013

Se han establecido dos brazos en funcion a la exposicién o no a HBPM.
Esto ha permitido establecer el riesgo de EOA en embarazadas que recibieron

HBPM frente a aquellas que no la recibieron.

Para la sistematizacion de la recogida de datos se ha empleado un

cuaderno de recogida previamente disefado.

Analisis estadistico

» Analisis univariante: mediante la representacion en tablas y graficos
de medidas de tendencia central y de dispersion (variables
cuantitativas), asi como frecuencias y porcentajes para las variables

cualitativas.

» Analisis bivariante: calculo del riesgo relativo (entre expuestos a
HBPM y no expuestos). La variable principal de resultado se ha

analizado mediante el test de chi cuadrado. Para la comparaciéon
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entre la poblacion que presenta EOA, asi como para la poblacién
expuesta a HBPM, con respecto a las distintas variables predictoras,
se ha utilizado el test de la t de student, chi cuadrado o regresion

logistica binaria segun el tipo de variable analizada.

Para identificar, tanto factores de confusiéon como posibles factores

predictivos en nuestra poblacién, se ha realizado un analisis

multivariante.
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RESULTADOS: ANALISIS DESCRIPTIVO

La poblacion de estudio de este trabajo parte de 229 gestaciones

procedentes de 88 mujeres con trombofilia hereditaria. En primer lugar vamos a

conocer caracteristicas de

las mujeres con diagndstico de trombofilia

hereditaria y posteriormente se veran las caracteristicas referidas a los casos.

(" )

88 mujeres con
trombofilia

hereditaria

\ J

g EEEEEEEEEEEEEENNNEEEEEEEE,,
. *

*

*
*

Motivo de estudio

Edad al diagnéstico de

trombofilia
Etnia
Grupo y Rh sanguineo

Prevalencia de trombofilia,
trombofilias combinadas y
mutacion C677T de la
MTHFR

Parametros analiticos
obtenidos de los estudios

de trombofilia de cada mujer

“-------------------------...

*
*

*

*

. *
“spsmssEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE®

*
.

o, .
AN EE I NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN EEEEEEEEEEERR

*

|:> 229 gestaciones

“‘i-IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII..

*
*

Analisis de los EOA
Prevalencia de trombofilias
Parametros analiticos

Conocimiento del estado de
portadora de trombofilia

Resultados segin HBPM
Complicaciones maternas
Analisis de las gestaciones
ETEV

Finalizacion o parto
Comorbilidades maternas
Habitos toxicos

Alteraciones uterinas
Traumatismo abdominal
Alteraciones de anejos ovulares
Complicaciones en la gestacion
Antecedentes familiares

Uso de farmacos

I NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN EENE NN NN NN ENNNNNEEEEEEEEEEEEEEEEEEg,
* L4

*
*
*

'} *
®sassssssssssssssEEEEEEnnnnnnnns®

*

*

.
Y RSN NN EEEEE NN NS NN NN EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEmemmmmmns®

e

>
*

155



Motivo del estudio
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Figura 3: Motivos por los que se indicé estudio de trombofilias

Hubo 14 motivos por los que se realizd un estudio de trombofilias
hereditarias a las mujeres de la muestra. De ellos el mas frecuente fueron los
abortos recurrentes del primer trimestre (definidos por 2 o mas abortos) que se
presentd el 19 de las 88 mujeres estudiadas (21.6%). En segundo lugar se
encuentran los antecedentes familiares de trombofilia hereditaria (primer grado)
que se presentd en 15 mujeres (17%). Los EOA (excluyendo los abortos
recurrentes del primer trimestre), tales como, abortos tardios, MA, PE, RCIU y
DPP constituyen en global el motivo mas frecuente de solicitud de estudio ya

que fue solicitado en 40 de las 88 mujeres (35.2%), pero para el analisis lo
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hemos desglosado segun cada antecedente individual. Asi encontramos que
dentro de los EOA (excluyendo los abortos del primer trimestre), la MA es el
motivo mas frecuente de solicitud y, tras desglosar por antecedentes
individuales, constituye el tercer motivo mas frecuente (11/88 mujeres; 12.5%)
seguido del RCIU (8/88 mujeres; 9.1%) que esta en cuarto lugar tras el
desglose. El antecedente de PE se presentd en 7 de las 88 mujeres (8%), los
abortos tardios en 4 (4.5%) y el DPP en 3 mujeres (3.4%). También existieron
motivos de solicitud por mas de una complicacion: 5 mujeres presentaron RCIU
y PE (6.7%) y 2 mujeres (2.3%) RCIU y MA. El antecedente de ETEV también
se presentd en 7 de las 88 mujeres (8%), y junto con la PE constituyen el
quinto motivo de solicitud de estudio. El antecedente de tromboflebitis
superficial se dio en 4 mujeres (4.5%), igual que los abortos tardios y, por
ultimo, tenemos tres situaciones que se dieron cada una en una sola mujer
(1.1%): SAF, AIT y estudio por RCIU durante la gestacion, éste ultimo estudio

se completo a los tres meses postparto.
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Edad del diagnéstico de trombofilia hereditaria

207 Media = 31,75
Desviacion tipica = 5,52
N = 88
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Figura 4: Edad del diagndstico de trombofilia hereditaria

La edad media del diagnéstico de trombofilia hereditaria fue de 31.75

15.52 anos. La mediana fue de 32 afos (18-43 anos).
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Etnia

Los grupos étnicos, tal y como se explica en material y métodos,

estuvieron recogidos segun las 5 opciones que se presentaban en las historias

obstétricas del HMI de Malaga: 1) Blanca, 2) Negra, 3) Magrebi, 4) Asiatica y 5)

Otros. Los resultados se muestran en la siguiente tabla y figura, no hubo

ningun caso de trombofilia en magrebies ni otras etnias.

Porcentaje

100+

80

60

40+

T T
Negra Asiatica

Etnia

T
Blanca

Figura 5: Distribucion étnica

Tabla 10: Distribucién étnica en nuestra poblacion de estudio

Frecuencia Porcentaje
(%)
Blanca 85 96,6
Negra 2 2,3
Asiatica 1 11
Total 88 100,0
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Grupo y Rh sanguineo

La distribucién de los grupos sanguineos se muestra en la siguiente

tabla 11 y figura 6:

Tabla 11: Distribucioén grupos sanguineos

Frecuencia Porcentaje (%)
0- 6 6,8
0+ 29 33,0
A- 7 8,0
A+ 19 21,6
B- 5 5,7
B+ 1 12,5
AB- 2 2,3
AB+ 9 10,2
Total 88 100,0
304
? 20
&
10+
0 T T T T T T T T
0- 0+ A- A+ B- B+ AB- AB+

Grupo sanguineo

Figura 6. Distribucion grupos sanguineos
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Prevalencia de trombofilia hereditaria

Tabla 12 Prevalencia de trombofilia hereditaria sobre la muestra de 88 mujeres

Trombofilia Frecuencia Porcentaje
hereditaria (%)
FVLH No 88 100
Si 0 0
FVLHT No 66 75
Si 22 25
G20210H No 88 100
Si 0 0
G20210HT No 56 63.6
Si 32 36.4
DEF. PROT C No 88 100
Si 0 0
DEF. PROT S No 45 51.1
Si 43 48.9
DEF. AT No 88 100
Si 0 0
HHCH No 86 97.7
Si 2 23

FVLH: Factor V de Leiden homocigoto, FVLHT: factor V de Leiden heterocigoto, G20210H: mutacién
G20210A del gen de la protrombina homocigota, G20210HT: mutacién G20210A del gen de la

protrombina heterocigota, DEF. PROT C: déficit de proteina C, DEF. PROT S: déficit de proteina S, DEF. AT:
déficit de antitrombina, HHCH: hiperhomocisteinemia hereditaria.

La tabla 12 muestra la prevalencia de diagnostico de cada trombofilia

tras el estudio en las 88 mujeres. La trombofilia diagnosticada con mas

frecuencia es el déficit de proteina S, seguida de la mutacion G20210A del gen

de la protrombina heterocigota, mutacion del FVL heterocigota y por ultimo
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HHCH. No ha habido ningun caso de déficit de antitrombina, déficit de proteina

C ni mutaciones del FVL o del gen de la protrombina homocigota.

Trombofilias combinadas

Definidas por la adicion de 2 o mas trombofilias hereditarias. Se han
presentado 3 tipos de trombofilias combinadas representadas con sus

frecuencias en las tablas 13 y 14:

Tabla 13 Frecuencia de trombofilias combinadas

Trombofilia combinada Frecuencia Porcentaje (%)
No 76 86,4
Si 1 12,5
Total 87 98,9
Perdidos 1 1,1
Total 88 100,0

Tabla 14: Tipos de trombofilia combinada

Tipo de trombofilia combinada Frecuencia Porcentaje (%)

Mutaciéon G20210A del gen de la protrombina

5 57
heterocigota+ déficit de proteina S
Mutacién G20210A del gen de la protrombina

1 1,1
heterocigota+ FVL heterocigota
FVL heterocigota+ déficit de proteina S 5 5,7
Total 88 100,0
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Mutacion C677T de la MTHFR

Como se ha explicado en la introduccién, hasta hace unos afios la
Mutacion C677T de la MTHFR era incluida en el estudio inicial de trombofilia
que se realizaba en el departamento de hematologia del HMI de Malaga.
Actualmente, tras publicaciones que mostraban que este polimorfismo no
parece aumentar el riesgo de ETEV ni de complicaciones gestacionales
mediadas por la placenta, se ha dejado de incluir en los estudios que se
solicitan de trombofilia, pero, dado que en esta tesis se han recogido todos los
datos de forma retrospectiva, se incluye una descripcion de la presencia o no
de la mutacion en las mujeres analizadas, ya que en el periodo de recogida de
datos el polimorfismo C677T de la MTHFR era incluido en los estudios. Estos
datos, como se expuso en el apartado de material y métodos, son meramente
descriptivos y solamente se han incluido las mujeres que presentaban
hiperhomocisteinemia hereditaria, definida por la hiperhomocisteinemia en
situacion basal asociada a la mutacion C677T de la MTHFR homocigota o

heterocigota.

Tabla 15 Frecuencia mutacion MTHFR

Mutacion MTHFR Frecuencia Porcentaje
No 46 52,3
Si 42 47,7
Total 88 100,0
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Tabla 16 Tipo de herencia M.MTHFR

Tipo de herencia Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Homocigota 15 17,0 35,7
Heterocigota 27 30,7 64,3
Total 42 47,7 100,0
Perdidos 46 52,3
Total 88 100,0

Tabla 17 Niveles séricos de homocisteina
Nivel homocisteina Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Homocisteina normal 40 45,5 95,2
Homocisteina elevada 2 2,3 4,8
Total 42 47,7 100,0
Perdidos 46 52,3
Total 88 100,0

Los dos casos de hiperhomocisteinemia se dieron en mujeres portadoras

de la mutacion C677T de la MTHFR homocigota.
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Parametros analiticos obtenidos de los estudios de trombofilia

A continuacion se muestran valores obtenidos de los estudios unicos de
trombofilia de las 88 mujeres incluidas. Se han incluido los valores referentes a
las trombofilias hereditarias: nivel de antitrombina, proteina S funcional,
proteina C, valor de resistencia a la proteina ¢ activada y nivel basal de
homocisteina. Decir que todas las pacientes incluidas con resistencia a la
proteina C activada presentaban la mutacion del FVL heterocigota, y que los
niveles de homocisteina se han expuesto independientemente de presentar o

no mutacion C677T de la MTHFR.

Tabla 18 Parametros de los estudios de trombofilia

Parametro Media Desviacion tipica Mediana Minimo Maximo
AT 97,07 12,23 98,00 63,00 124,00
Prot. S 54,15 18,47 53,00 10,00 107,00
Prot. C 112,42 19,72 111,00 71,00 150,00
R PCa 2,79 1,16 3,00 1,00 6,00
Homocisteina 6,01 3,17 5,45 2,50 22,80

Prot. C: proteina C, Prot. S: proteina S, AT: antitrombina; RPCa: Resistencia a la protein C activada
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Analisis de los eventos obstétricos adversos

Estos datos estan recogidos sobre las 229 gestaciones de las mujeres

diagnosticadas de trombofilia hereditaria.

Tabla 19 Tipo de Evento obstétrico adverso

Evento obstétrico Si No
adverso

DPP 8 220

PG 76 151

RCIU 25 202

PE 11 215

Total 113 116

El EOA que se dio con mas frecuencia fueron

las pérdidas

gestacionales. Dentro de éstas, como se ve en la siguiente tabla, el tipo de

pérdida gestacional mas frecuente fueron los abortos precoces. En segundo

lugar esta el RCIU, seguido de la preeclampsia, siendo de éstas mas

frecuentes los casos graves. EI EOA menos frecuente fue el DPP.

Tabla 20 Tipo de pérdida gestacional

Tipo de pérdida gestacional (N 76)

Aborto precoz 48
Aborto tardio 14
Muerte fetal anteparto 14
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Tabla 21 Tipo de preeclampsia

Tipo de preeclampsia (N 11)

Leve 4

Grave 8

Tabla 22 Edad gestacional y materna en el momento del diagnéstico u ocurrencia del Evento

obstétrico adverso

Evento obstétrico adverso Recuento N valido Media Desviacién Mediana
o (min.-max)
tipica
Edad materna-EAO (afos) 229 229 30 6 31 (16-43)
Edad gestacional DPP (dias) 229 6 213 51 215
(140-288)
Edad gestacional PG (dias) 229 77 102 69 72
(42-290)
Edad gestacional RCIU (dias) 229 29 228 37 225
(168-290)
Edad gestacional PE (dias) 229 1 215 43 224
(168-280)
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La media de la edad materna a la presentacion del EOA del total de la
muestra fue 3046 afos, con una mediana de 31 afios (16-43). Las edades
gestacionales de los EOA vienen dadas en dias. El evento que se da de forma
mas temprana, evidentemente, son las pérdidas gestacionales, ya que en ellas
estan incluidos los abortos del primer trimestre. La edad media de presentacién
de este evento fue 102169 dias (14 semanas + 6dias de gestacion), siendo la
mediana 72 dias (10 semanas + 3 dias de gestacion; rango: 42-290). El
segundo EOA en aparecer segun la edad gestacional es el DPP, 213+£51 dias
(30 semanas + 4 dias de gestacion), con una mediana de 215 dias (30
semanas + 6 dias de gestacion; rango: 140-288). La preeclampsia ocupa el
tercer lugar, apareciendo con una edad gestacional media de 215+43 dias (30
semanas + 6 dias de gestacidn), con una mediana de 224 dias (32 semanas de
gestacion; rango: 168-280). Y por ultimo, el evento diagnosticado de forma mas
tardia es el RCIU, su media de aparicidén en dias fue 228137 dias (32 semanas
+ 6 dias de gestacién), la mediana fue de 225 dias (32 semanas + 1 dia de

gestacion; rango: 168-290).
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Analisis de trombofilia hereditaria en las 229 gestaciones

Tabla 23 Prevalencia de trombofilias en la poblacién de estudio

Trombofilia Frecuencia Porcentaje (%)
hereditaria
FVLH No 229 100
Si 0 0
FVLHT No 169 73,8
Si 60 26,2
G20210H No 229 100
Si 0 0
G20210HT No 146 63.8
Si 83 36.2
DEF. PROT C No 229 100
Si 0 ]
DEF. PROT S No 119 52
Si 110 48
DEF. AT No 229 100
Si 0 ]
HHCH No 222 96,6
Si 2 3.1

FVLH: Factor V de Leiden homocigoto, FVLHT: factor V de Leiden heterocigoto, G20210H: mutacién
G20210A del gen de la protrombina homocigota, G20210HT: mutacién G20210A del gen de la
protrombina heterocigota, DEF. PROT C: déficit de proteina C, DEF. PROT S: déficit de proteina S, DEF. AT:

déficit de antitrombina, HHCH: hiperhomocisteinemia hereditaria.

La trombofilia diagnosticada con mas frecuencia es el déficit de proteina

S, seguida de la mutacion G20210A del gen de la protrombina heterocigota,

mutacion del FVL heterocigota y por ultimo HHCH. No ha habido ningun caso

169



de déficit de antitrombina, déficit de proteina C ni mutaciones del FVL o del gen

de la protrombina homocigota.

Tabla 24 Prevalencia de trombofilia combinada

Trombofilia combinada Frecuencia Porcentaje (%)
No 196 86,3
Si 31 13,7
Total 227 100,0

Tabla 25 Prevalencia de trombofilia combinada segun tipo

Tipo de trombofilia combinada Frecuencia

Porcentaje (%)

Mutacion G20210A del gen de la
protrombina heterocigota+ déficit de

proteina S

Mutacion G20210A del gen de la
protrombina heterocigota+ FVL

heterocigota

FVL heterocigota+ déficit de proteina S

Total

13

13

31

41,9

16,1

41,9

100,0
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Tabla 26 Prevalencia de la Mutacion C677T de la MTHFR en la poblacion de estudio

Mutacion MTHFR Frecuencia Porcentaje
No 123 53,7
Si 106 46,3
Total 229 100,0

Tabla 27 Tipo de herencia de la Mutacion C677T de la MTHFR

Tipo de herencia Frecuencia Porcentaje
Homocigota 35 33%
Heterocigota 71 67%

Total 106 100%

Tabla 28 Nivel de homocisteina basal en la poblacién con Mutacién C677T de la MTHFR

Nivel homocisteina Frecuencia Porcentaje
Homocisteina normal 99 93,4%
Homocisteina elevada 7 6,6%
Total 106 100,0

Todas las gestaciones que cursaron con HHC presentaban mutacion

C677T de la MTHFR homocigota.
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Analisis de datos analiticos referentes a hemogramay

coagulacién en cada gestacién

Se han recogido datos de los hemogramas y coagulacion de cada
gestacion durante el tercer trimestre y de las analiticas realizadas postparto.
Estos datos se han tomado de las gestaciones que alcanzaron el tercer
trimestre, por tanto estan excluidos todos los abortos del primer y segundo
trimestre y las gestaciones que finalizaron por otro motivo antes de alcanzar
esta edad gestacional. Como se indicé en el apartado de material y métodos,
recordar que habitualmente tras los partos vaginales que no han presentado
complicacion no se realiza analitica de control, y que en los casos de cesarea
habitualmente se realiza hemograma y no coagulacion, siempre y cuando la

situacion clinica de la paciente no lo requiera.

Los parametros estudiados han sido la hemoglobina, el hematocrito, las
plaquetas, el tiempo de protrombina, INR y el tiempo de tromboplastina parcial

activado.

Como se muestra en la tabla 29, se han encontrado diferencias
significativas en los niveles de hemoglobina y hematocrito entre en tercer

trimestre y postparto, con niveles menores de ambos parametros postparto.
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Tabla 29 Parametros del hemograma y coagulacion en tercer trimestre y postparto

Parametro N Media Desviacié Mediana Minimo Maximo valor

valido n tipica (minimo- de p
maximo)

Plaq 3T 156 234755,77 69163,14 225500,00 110000,0 487000,00 0,089

Plaq post 44 200613,64 80968,62 195000,00 22000,00 390000,00

Hb 3T 156 12,24 ,98 12,00 9,00 14,00 0,0001

Hb post 44 10,86 1,30 11,00 6,00 13,00

Hto 3T 156 35,88 2,79 36,00 29,00 44,00 0.0001

Hto post 44 31,91 3,67 32,50 18,00 37,00 ’

TP 3T 147 11,10 ,79 11,00 9,00 13,00 139

TP post 9 11,22 1,20 11,00 10,00 14,00

INR 3T 147 1,0 ,0 1,0 1,0 1,0 1

INR post 10 1,0 ,0 1,0 1,0 1,0

TPTA 3T 146 27,35 3,07 27,00 18,00 39,00 ,079

TPTApost 10 29,50 3,66 29,50 25,00 34,00
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Resultados segun el tratamiento con Heparina de Bajo peso

molecular

Tabla 30 Conocimiento del estado de portadora de trombofilia durante la gestacion

Trombofilia conocida Recuento
durante la gestacion
Si 109
No 120

Tabla 31 Prevalencia tratamiento con Heparina de bajo peso molecular

Tratamiento con HBPM Recuento
Si 105
No 124

Tabla 32 Tipo de Heparina de bajo peso molecular utilizado

Tipo de HBPM Recuento
Enoxaparina 8
Tinzaparina 88
Bemiparina 9
Dalteparina 0
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Tabla 33 Dosis de Heparina

Dosis de HBPM Recuento
Profilactica 103
Terapéutica 2

La mayoria de las gestantes que recibieron tratamiento lo hicieron en
régimen profilactico, salvo 2 gestantes a las que se administré HBPM en rango
terapéutico (una de ellas inici6 tratamiento con dosis profilacticas por
antecedente de MA, pero durante la gestacién se consensud con la paciente
aumentar la dosis a terapéutica por inicio de RCIU en semana 29; la otra
gestante recibié dosis terapéutica desde el inicio de la gestacion por
encontrarse previamente en tratamiento con anticoagulantes orales por ETEV

reciente).

Semanas de gestacion al inicio del tratamiento

La media de semanas de gestacion al inicio del tratamiento fue de 12,8

+7,72 semanas.
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Complicaciones maternas durante la gestacion

Tabla 34 Complicaciones maternas durante la gestacion

Complicaciones Maternas Recuento % del N de la
tabla
durante cada gestacion N 229
No 147 64,2%
Si 21 9,2%
No aplicable 61 26,6%

En la mayoria de las gestaciones, 64.2%, no se presentaron
complicaciones maternas. Las complicaciones incluyen la trombopenia,
hemorragia anteparto y hemorragia postparto, todas definidas en el apartado
de material y métodos. Recordar que el concepto “no aplicable” se utiliza
cuando no se ha podido valorar la complicacion en una gestacion porque no se
ha alcanzado la edad gestacional incluida en la definicion de cada una o no se
ha producido un parto. A continuacion se expone cada complicacion de forma

independiente:

Tabla 35 Complicaciones maternas: Trombopenia

Trombopenia Recuento % del N de la
tabla
N 229
No 157 68,6%
Si 13 5,7%
No aplicable 59 25,8%
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Tabla 36 Hemorragia anteparto

Hemorragia Recuento % del N de la
tabla
anteparto N 229
No 165 72,1%
Si 2 0,9%
No aplicable 62 27,1%

Tabla 37 Hemorragia postparto

Hemorragia Recuento % del N de la
tabla
postparto N 229
No 160 69,9%
Si 7 3,1%
No aplicable 62 27,1%

La complicacién presentada con mas frecuencia fue la trombopenia, que
se presentdé en 13 gestaciones, ninguna de ellas fue grave, definida por una
cifra de plaquetas < 70000 x10%L. La complicacién presentada con menos
frecuencia fue la hemorragia anteparto, sélo hubo 2 casos, uno de ellos se dio
en una gestante con diagnodstico de placenta previa y que no estaba siendo
tratada con heparina ni aspirina, el otro caso se dio en una gestante que estaba

siendo tratada con HBPM a dosis profilacticas y aspirina.

Hubo 4 casos de complicaciones distintas a las definidas: 1 caso de

EAP, 1 caso de AIT, 1 caso de IAM y un caso de parada cardio-respiratoria.
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Analisis de los embarazos

Tabla 38 Numero de gestacion

Numero de gestacion Recuento % del N de la

N 229 tabla
12 86 37,6%
22 72 31,4%
3 42 18,3%
42 21 9,2%
52 6 2,6%
6° 1 0,4%
7° 1 0,4%

Las primeras gestaciones fueron las mas frecuentes, seguidas
consecutivamente en frecuencia hasta la 72 gestacién, que fue el numero

maximo de embarazos registrado en la muestra.

Tabla 39 Numero de recién nacidos vivos de gestaciones previas

N° de Recién nacidos vivos Recuento N % del N de la

229 tabla
. 37.6%

No aplicable 86
23.6%

0 54
33.2%

1 76
3.9%

2 9
1.7%

3 4
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Como se objetivd en la tabla 38, la mayoria de las gestantes eran
primigestas (N 86), motivo por el cual no tenian hijos de embarazos previos.
Excluyendo las primeras gestaciones, lo mas frecuente es que tuvieran un
recién nacido vivo de una gestacion previa, seguido de ninguno. Hubo 9
gestantes que tenian 2 recién nacidos vivos previos. El maximo numero de
recién nacidos vivos previos fue 3, este dato lo presentaron 4 gestantes y fue el

menos frecuente.

Tabla 40 Interrupcion voluntaria/ legal del embarazo- Embarazo ectopico en gestacion previa

ILE/IVE/ ectépico previo Recuento N % del N de la

229 tabla

No 214 93,4%

Si 15 6,6%

Tabla 41 Motivo ILE/ IVE/ E. ectépico
Motivo Recuento N 15 % del N de la tabla

IVE 9 60,0%
E. Ectépico 3 20,0%
ILE: Trisomia 21 1 6,7%
ILE: Feto polimalformado 2 13,3%
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Tabla 42 Antecedentes de Evento obstétrico adverso en gestaciones previas

EOA gestacion previa Recuento N % del N de la
229 tabla
No 27 11,8%
Si 114 49,8%
No embarazo previo, interrupcion o EE 88 38,4%

La mayoria de las gestantes de la muestra tenian antecedentes de EOA
en gestaciones previas (49.8%), seguidas de aquellas que no la presentaron
por no haber tenido un embarazo previo, haberlo interrumpido o haber
presentado una gestacion ectépica (38.4%). En tercer lugar estan las gestantes

que no tenian antecedentes de EOA (11.8%).

Tabla 43 Tipo de EOA presentado: DPP

DPPNI Recuento % del N de la
tabla

No 132 57,6%

Si 9 3,9%

No embarazo previo, EE o
. .. 88 38,4%
interrupcion
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Tabla 44 Tipo de EOA presentado: PG

PG Recuento % del N de la
tabla

No 49 21,4%

Si 92 40,2%

No embarazo previo, EE o

. .. 88 38,4%

interrupcioén

Tabla 45 Tipo de EOA presentado: RCIU

RCIU Recuento % del N de la
tabla

No 121 52,8%

Si 20 8,7%

No embarazo previo, EE o

. . 88 38,4%

interrupcion

Tabla 46 Tipo de EOA presentado: PE

PE Recuento % del N de la
tabla

No 130 56,8%

Si 11 4,8%

No embarazo previo, EE o

88 38,4%

interrupcion

De las 229 gestantes, 114 habian experimentado un EOA previo. El EOA

previo presentado con mas frecuencia fueron las pérdidas gestacionales, que

se presentaron en 92 gestantes (40.2%). Dentro de las pérdidas gestacionales
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las mas frecuentes fueron los abortos precoces, seguidas de los abortos

tardios y por ultimo las MA. El segundo EOA mas frecuente fue el RCIU,

presentado por 20 gestantes (8.7%), seguido de 11 gestantes que tuvieron PE

(4.8%), de éstas las graves fueron mas frecuentes (72.2% frente a 27.3%). El

antecedente de EOA menos frecuente fue el DPP, que sdélo habian

experimentado 9 gestantes (3.9%).

Tabla 47 Origen del embarazo

Origen embarazo Recuento N 229 % del N de la tabla
Natural 215 93,9%
Inseminacion artificial 9 3,9%
FIV 5 2,2%

La mayoria de las gestaciones fueron conseguidas de forma natural; 215

de 229 gestaciones (93.9%), seguidas de la Inseminacion artificial

gestaciones, 3.9%) y fecundacion in vitro (5 gestaciones, 2.2%).

Tabla 48 Control en consulta de alto riesgo obstétrico

Control en ARO Recuento N 229 % del N de la tabla
No 94 41,4%
Si 111 48,9%
No comenzé control 22 9.7%

(9
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Los embarazos seguidos en consulta de alto riesgo obstétrico fueron
mas frecuentes que los que se siguieron en atencion primaria (48.9% frente a

41.4%). Hubo 22 embarazos que no comenzaron control.

Tabla 49 Ingreso durante el embarazo

Ingreso Recuento N 229 % del N de la tabla
No 200 88,1%
Si 27 11,9%

No parto 0 0,0%

Tabla 50 Motivo del ingreso

Motivo ingreso Recuento N 27 % del N de la tabla
HTA 3 11,1%
TVS 1 3,7%
APP 5 18,5%
Colico renal 3 11,1%
Pielonefritis 2 7,4%
Control del bienestar fetal 8 29,6%
Metrorragia 3 trimestre 1 3,7%
Metrorragia 2 trimestre 1 3,7%
ETEV 1 3,7%
Rotura prematura de membranas 1 3,7%
Cerclaje programado 1 3,7%
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De los 27 ingresos presentados en las 229 gestaciones, la mayoria de
ellos fueron para control del bienestar fetal en gestaciones con RCIU (8
gestaciones, 29.6%). El segundo motivo de ingreso mas frecuente fue la APP,
que presentaron 5 gestantes (18.5%). El ingreso para control de HTA no
proteinurica y los colicos renales fueron el tercer motivo mas frecuente de
ingreso, cada uno presentado por 3 gestantes (11.1%), seguido de la
pielonefritis que motivo el ingreso de 2 embarazadas (7.4%). Por ultimo se
encuentran otros motivos que fueron presentados solo en una gestacion cada
uno (3.7%): Trombosis venosa superficial (TVS), ETEV, metrorragia del
segundo trimestre, metrorragia del tercer trimestre, rotura prematura de

membranas y cerclaje programado por insuficiencia cervical.

Enfermedad tromboembdlica venosa

De las 229 gestaciones incluidas en el estudio, 12 presentaron episodios
de TVP. De ellas 5 estuvieron relacionadas con la gestacion (durante el
embarazo o puerperio), presentandose 3 de ellas en las gestaciones del

estudio y 2 en gestaciones previas como se resume en las siguientes tablas:

Tabla 51 Episodio de TVP

Episodio de TVP Recuento N 229 % del N de la tabla
No 217 94,8%
Si 12 5,2%
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Tabla 52 TVP relacionada con la gestacion

TVP relacionada con la

Recuento N 12

% del N de la tabla

gestacion
No 7 58,3%
Si 5 41,7%

TVP relacionada con la
gestacion

Recuento N 5

% del N de la tabla

Relacionada con embarazo o
puerperio en estudio

Relacionada con embarazo o
puerperio de gestacién previa

60%

40%

Datos relacionados con la finalizacién de la gestacién o parto

Tabla 53 Maduraciéon pulmonar fetal

Feto madurado Recuento N 226 % del N de la tabla
No 146 64,6%
Si 8,0%
Aborto: no aplicable 27,4%
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Tabla 54 Motivo Maduracién pulmonar fetal

Motivo maduracion pulmonar fetal Recuento N 18 % del N de la tabla
Finalizar gestacion en prematuro 11 61,1%
APP 5 27,8%
Metrorragia lll trimestre 2 11,1%

Se han obtenido datos sobre la necesidad de maduracion pulmonar fetal
con corticoides de 226 de las 229 gestaciones incluidas en el analisis. De ellas,
se tuvo que realizar en 18 gestaciones (8%), siendo el motivo mas frecuente
por el que se realizé la necesidad de finalizar la gestacion en feto prematuro
(11 gestaciones). El segundo motivo mas frecuente fue la APP (5 gestaciones),

seguido de 2 episodios de metrorragia del tercer trimestre.

Tabla 55 Finalizacion de la gestacion

Finalizacion de la Recuento N 166 % del N de la tabla
gestacion
Parto vaginal 109 65.7%
Cesarea electiva o
42 25.3%
urgente
Cesarea de parto en
15 9%

curso

Se han obtenido datos de la finalizacion de 228 gestaciones. De ellas 62
(27.1%) fueron abortos o partos inmaduros. De las 228 gestaciones se

indujeron 45 partos (19.7%), siendo el motivo mas frecuente de induccion la
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MA (12 casos), seguida de la necesidad de finalizar gestacion en fetos con

RCIU (9 casos). No se muestran tablas.

Finalizaron 166 gestaciones viables, de las cuales 109 (65.7%) lo
hicieron por via vaginal. La cesarea fue la de finalizacién en 57 gestantes
(34.3%); de ellas 15 (9%) fueron indicadas intraparto, siendo el motivo mas

frecuente el parto estacionado.

Tabla 56 Datos de los recién nacidos

Sexo del recién nacido Recuento N 166 % del N de la tabla
Mujer 83 50,0%
Hombre 83 50,0%

De los 166 recién nacidos, la media del peso al nacimiento fue de

2795,72 + 860,75 gramos y el percentil medio fue 42,60 + 33,25.

En cuanto al test de Apgar al nacimiento, el valor mas frecuente
presentado al minuto de vida en los 166 recién nacidos fue 9 (134 recién
nacidos, 80.7%); seguido del valor O (18 recién nacidos; 10.8%). El tercer valor
mas frecuente fue 8 (6 recién nacidos; 3.6%). A los 5 minutos de vida, el valor
mas frecuente fue 10 (138 recién nacidos, 83.1%), seguido del valor 0 (17

recién nacidos, 10.2%) y del valor 9 (4 recién nacidos, 2.4%).
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Analisis de las comorbilidades maternas

Las comorbilidades maternas recogidas se muestran en las siguientes

tablas. La mas frecuente fue el hipotiroidismo, presentado por 28 gestantes,

seguido del SAF que estaba presente en 13 gestaciones.

Tabla 57 Hipertension arterial cronica

HTA crénica Recuento N 229 % del N de la tabla
No 224 97,8%
Si 5 2,2%

Tabla 58 Hipertension arterial gestacional

HTA gestacional Recuento N 229 % del N de la tabla
No 162 70,7%
Si 10 4,4%
No aplicable 57 24,9%

Tabla 59 Diabetes Tipo |

DM 1 Recuento N 229 % del N de la tabla
No 226 98,7%
Si 3 1,3%
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Tabla 60 Diabetes gestacional

Diabetes gestacional

Recuento N 229

% del N de la tabla

No
Si

No aplicable

166

55

72,5%

3,5%

24,0%

Tabla 61 Hipotiroidismo

Hipotiroidismo

Recuento N 229

% del N de la tabla

No 201 87,8%
Si 28 12,2%
Tabla 62 SAF
SAF Recuento N 224 % del N de la tabla
No 211 94,2%
Si 13 5,8%
Tabla 63 SOP
SOP Recuento N 229 % del N de la tabla
No 227 99,1%
Si 2 0,9%
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Tabla 64 Obesidad

Obesidad Recuento N 229 % del N de la tabla
No 218 95,2%
Si 11 4,8%
Tabla 65 ITU
ITU Recuento N 229 % del N de la tabla
No 228 99,6%
Si 1 0,4%

No se encontré6 ningun caso de Diabetes tipo Il, Lupus eritematoso

sistémico, enfermedad renal o cromosomopatia materna.
Otras comorbilidades

Durante la recogida de datos se obtuvieron otras comorbilidades. Hubo 6
casos de colitis ulcerosa, 2 casos de cefalea migrafiosa, 2 casos de
cromosomopatia paterna (traslocacion balanceada, pero que estaba
relacionada con abortos tempranos) y un caso de Enfermedad de Von

Willebrand.

Habitos téxicos durante la gestacién

Se han recogido datos sobre el consumo de tabaco, cocaina y alcohol.
Ninguna de las gestantes consumid cocaina ni alcohol. El consumo de tabaco

se muestra en las siguientes tablas.
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Tablas 66 Habitos toxicos: tabaco

Tabaco Recuento N 229 % del N de la tabla
No 200 91,3%
Si 19 8,7%

Tablas 67 Consumo de tabaco

N° cigarrillos/ dia Recuento N 19 % del N de la tabla
2 1 7,7%
3 1 7,7%
5 3 23,1%
7 1 7,7%
10 3 23,1%
15 4 30,8%

El consumo mas frecuente fue de 15 cigarrillos al dia, que se presento
en 4 gestaciones, seguido del consumo de 5 y 10, presentado en 3

gestaciones.

Alteraciones uterinas

Tabla 68 Prevalencia Alteraciones uterinas

Alteraciones uterinas Recuento N 229 % del N de la tabla
No 182 79,5%
Si 47 20,5%
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Tabla 69 Tipo de alteracion uterina

Tipo de alteracién uterina

Recuento N 47

% del N de la tabla

Septo uterino completo
Septo uterino parcial
Miomas/pdlipos
Cirugia uterina
Sinéquias uterinas
Incompetencia cervial

Otras

0,0%
6,4%
21%
89,4%
0,0%
21%

0,0%

La alteracion uterina presentada con mas frecuencia fue la cirugia

uterina, presentada en 42 de las 47 gestaciones. El tipo de cirugia mas

frecuente fue la cesarea en gestacidn previa, que presentaron 34 mujeres.

Habia antecedente de exéresis de septo uterino en 2 gestaciones y hubo 1

caso de Miomectomia y otro de cerclaje cervical por incompetencia de cérvix.

En 6 gestaciones hubo intervenciones combinadas de las descritas.

Traumatismo abdominal

No hubo ninguna gestante con antecedente de traumatismo abdominal.
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Alteraciones de los anejos ovulares

Tabla 70 Alteraciones de la placenta: placenta previa

Placenta previa Recuento N 226 % del N de la tabla
No 165 73,0%
Si 2 0,9%
No aplicable 59 26,1%

Tabla 71 Alteraciones de la placenta: restriccién de flujo

Restriccion del flujo Recuento N 227 % del N de la tabla
No 146 64,3%
Si 19 8,4%
No aplicable 62 27,3%
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Tabla 72 Caracteristicas del cordén umbilical

Cordén corto

Recuento N 225

% del N de la tabla

No
Si

No aplicable

163

60

72,4%

0,9%

26,7%

Cordon largo

Recuento N 225

% del N de la tabla

No
Si

No aplicable

164

60

72,9%

0,4%

26,7%

Nudo de cordon

Recuento N 225

% del N de la tabla

No
Si

No aplicable

163

60

72,4%

0,9%

26,7%

Circular Recuento N 225 % del N de la tabla
No 150 66,7%
Si 16 7,1%
No aplicable 59 26,2%

Tal y como se recoge en el apartado de material y métodos, las
alteraciones del cordon umbilical son aquellas recogidas en el apartado “datos
del parto” de las historias obstétricas del departamento de obstetricia y
ginecologia del HMI de Malaga. Se han recogido: caracteristicas como la
longitud del cordon (corto/ largo), nudo de corddn, ausencia de arteria umbilical
(arteria umbilical unica) y presencia de circulares. No hubo ningun caso de
arteria umbilical unica. A continuacién se muestran las frecuencias del resto de

alteraciones:
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Tabla 73 Caracteristicas del liquido amniético

Oligohidramnios Recuento N 226 % del N de la tabla
No 147 65,0%
Si 23 10,2%
No aplicable 56 24,8%

No hubo ningun caso de polihidramnios en las 229 gestaciones

incluidas.

Complicaciones de la gestacién

Tabla 74: Complicaciones de la gestacion: APP

APP Recuento N 187 % del N de la tabla
No 120 64,2%
Si 5 2,7%
No aplicable 62 33,2%

Dentro de los 5 casos de APP que se han registrado en las
gestaciones (N 187), la semana media de presentacion fue de 32

semanas = dias; la mediana fue 31+ 4 semanas.
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Tabla 75: Complicaciones de la gestacion: RPM

RPM Recuento N 228 % del N de la tabla
No 175 76,8%
Si 1 0,4%
No aplicable 52 22,8%

Solo se registré un caso de RPM que se produjo en semana 21+4.

Tabla 76: Complicaciones de la gestacion: Corioamnionitis

Corioamnionitis Recuento N 228 % del N de la tabla
No 176 77,2%
Si 1 0,4%
No aplicable 51 22,4%

Solo se registré un caso de Corioamnionitis que se dio en semana 31.

Tabla 77: Complicaciones de la gestacion: anomalia cromosémica

Anomalia crom. Recuento N 187 % del N de la tabla
No 184 98,4%
Si 2 1,1%
No aplicable 1 0,5%
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Se recogieron datos de 187 gestaciones en las que se diagnosticaron 2
casos de cromosomopatia: 1 de ellos fue una Trisomia del cromosoma 21 y el

otro Trisomia del cromosoma 18.

Gestacion molar

No se registrdé ningun caso de embarazo molar, estos datos se

recogieron en 227 gestaciones.

Hidrops no inmune

Se dio un caso de hidrops no inmune en un feto con transposicién de

grandes vasos.

Infecciones congénitas e isoinmunizacion Rh

No se registrdO ningun caso de éstas alteraciones, estos datos fueron

obtenidos de 226 gestaciones.

Antecedentes familiares de trombofilia hereditaria

Tabla 78: Prevalencia AF

Antecedentes Recuento N 229 % del N de la tabla
No 180 78,6%
Si 49 21,4%
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Tabla 79: Grado de parentesco AF

Familiar Recuento N 49 % del N de la tabla
Padre 23 46,9%
Madre 0 0,0%

Hermano/a 26 53,1%

Se han recogido datos de los familiares de primer grado. De las 229

gestaciones, habia antecedentes familiares de trombofilia hereditaria en 49

(21,4%).

Farmacos utilizados durante el embarazo

Tabla 80 Prevalencia de farmacos utilizados durante el embarazo

Farmacos Recuento N 226 % del N de la tabla
No 126 55,8%
Si 100 44,2%

Tabla 81 Labetalol

Labetalol Recuento N 225 % del N de la tabla
No 207 92,0%
Si 18 18%
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De las 18 gestaciones que recibieron tratamiento con labetalol, 2
hicieron tratamientos puntuales y 16 prolongados. De éstas 16, la edad
gestacional media de inicio fue 22+5 semanas + 8 semanas (mediana 24+5
semanas). La edad gestacional media de finalizacion fue 33 semanas 5

semanas (mediana 35+3 semanas).

Tabla 82 Alfametildopa

Alfametildopa Recuento N 226 % del N de la tabla
No 224 99,1%
Si 2 0,9%

Solo 2 gestaciones recibieron tratamiento con Alfametildopa,
ambas en régimen de tratamiento prolongado. La edad gestacional media de
inicio del tratamiento fue 20 semanas * 7 semanas (mediana 20 semanas) y la
edad gestacional media de finalizacién fue 31+6 semanas +* 7 semanas

(mediana 31+ 6 semanas).

Tabla 83 Insulina

Insulina Recuento N 226 % del N de la tabla
No 221 97,8%
Si 5 2,2%
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Todas las gestaciones que recibieron tratamiento con insulina lo
hicieron en régimen de tratamiento prolongado. La edad gestacional media de
inicio fue de 26 + 5 semanas = 0,7 semanas (mediana 26+5 semanas); y la
edad gestacional media de finalizacion fue 37+5 semanas + 0,7 semanas

(mediana 37+ 5 semanas).

Tabla 84 Levotiroxina

Levotiroxina Recuento N 226 % del N de la tabla
No 197 87,2%
Si 29 12,8%

Todas las gestaciones que recibieron tratamiento con levotiroxina
lo hicieron en régimen de tratamiento prolongado desde el inicio hasta el final

de la gestacion.

Tabla 85 Hierro oral

Levotiroxina Recuento N 226 % del N de la tabla
No 214 94,7%
Si 12 5,3%

Las 12 gestantes que recibieron tratamiento con hierro oral

durante el embarazo lo hicieron en régimen de tratamiento prolongado, con una
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edad gestacional media de inicio de 34 semanas (mediana 34 semanas) y

finalizacion a las 41 semanas (mediana 41 semanas).

Tabla 86 AAS
AAS Recuento N 226 % del N de la tabla
No 174 7%
Si 52 23%

El tratamiento con AAS fue el mas frecuente en las 226 gestaciones de
las que se han recogido los datos. Todas las gestaciones que fueron tratadas
con AAS lo hicieron con tratamientos prolongados. La edad gestacional media
al inicio del tratamiento fue de 8 semanas + 5,5 semanas (mediana 6 semanas)
y la edad gestacional media de finalizacion fue 33 semanas + 8,5 semanas

(mediana 37 semanas).

Tabla 87 Tractocile

Tractocile Recuento N 226 % del N de la tabla
No 171 75,7%
Si 5 2,2%
_ No aplicable 50 22,1%

Hubo 5 gestaciones con APP que fueron tratadas con tractocile, todas
con tratamiento puntual (1 ciclo), salvo 1 caso de tratamiento prolongado

(tratamiento de mantenimiento). La edad gestacional media de inicio fue de
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28+5 semanas 13,6 semanas (mediana 29+4 semanas) y la media

finalizacion fue en semana 32+3 £3,3 semanas (mediana 34 semanas).

Tabla 88 Progesterona

Progesterona Recuento N 225 % del N de la tabla
No 216 75,7%
Si 9 2,2%

de

De las 9 gestaciones tratadas con progesterona, solo hubo una que hizo

un tratamiento puntual por amenaza de aborto en el primer trimestre (abandond

el tratamiento tras el desenlace de aborto). El resto lo hicieron en el contexto de

dinamica uterina en feto viable pretérmino.
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RESULTADOS: ANALISIS BIVARIANTE RESPECTO AL

TRATAMIENTO CON HEPARINA

Evento adverso obstétrico en estudio en relaciéon con la

instauracion o no del tratamiento con heparina

Tabla 89 EOA- Heparina

Tratamiento con Heparina
No Si
Recuento % del N de la Recuento % del N de la p
tabla tabla
EOA No 27, 11,8% 89, 38,9% 0,0001
Si 97, 42,4% 16, 7,0%
DPP No 117, 51,3% 103, 45,2% 0,056°
Si 7a 3,1% 1, 0,4%
PG No 51, 22,5% 100, 44,1% 0,0001
Si 72, 31,7% 4, 1,8%
PG Aborto 46, 60,5% 2, 2,6% 0,204°°
precoz
Aborto 12, 15,8% 2, 2,6%
tardio
Muerte 14, 18,4% i} 0,0%
anteparto
RCIU No 109, 48,0% 93, 41,0% 0,847
Si 14, 6,2% 11, 4,8%
PE No 113, 50,0% 102, 451% 0,013
Si 10, 4,4% 1 0,4%
PE Leve 4, 33,3% 0"? 0,0% 0,460 ™°
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Grave 7a 58,3% 112 8,3%

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes
en p<,05 en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen
en la prueba. Las pruebas asumen varianzas iguales.3

1. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcién de columna es igual a cero o uno.

2. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque la suma de ponderaciones de los casos es inferior a dos.

3. Utilizando la correccién de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares dentro

de una fila para cada subtabla situada mas al interior.

“p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.

b. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los resultados
de chi-cuadrado no sean validos.

c. Las frecuencias esperadas de casilla minimas en esta subtabla son inferiores a uno. Puede que los resultados de chi-

cuadrado no sean validos.

Existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(pacientes que han recibido y pacientes que no han recibido heparina durante
la gestacion), las gestantes con diagnostico de trombofilia hereditaria que
recibieron tratamiento con heparina durante la gestacién tuvieron una menor

frecuencia de EOA que las no tratadas.

Grafico de barras

EOA

ENo
Bsi

100

Recuento

Si

Trat. Heparina

Figura 7. EOA- Heparina
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Tras analizar cada EOA por separado en relacién al tratamiento con
heparina, se encontr6 también asociacion significativa para las pérdidas
gestacionales, y preeclampsia que fueron menos frecuentes en las gestantes
que recibieron heparina. La frecuencia de DPP y RCIU también fue menor en el

grupo de las tratadas, pero la diferencia no alcanzo6 un nivel de significacion.

Edad gestacional del EAO en relacién con el tratamiento o no con

heparina

Tabla 90 Edad gestacional EOA- Heparina

Tratamiento con Heparina
No Si

Media DT Mediana Min Max Media DT Mediana Min Max
EG 208" 55 206 140 | 288 240° . 240 240 | 240
DPP
EG 103, 70 72 42 | 290 99, 50 95 56 | 150
PG
EG 227, 35 226 168 | 280 231, 40 218 168 | 290
RCIU
EG 212" 44 200 168 | 280 245° . 245 245 | 245
PE

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente
diferentes en p<,05 en la prueba de igualdad bilateral de medias de las columnas. Las casillas sin subindices no
se incluyen en la prueba. Las pruebas asumen varianzas iguales. 3

1. Esta categoria no se utiliza en comparaciones porque no hay otras categorias vdlidas para comparar

2. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque la suma de ponderaciones de los casos es inferior a
dos.

3. Utilizando la correccién de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares

dentro de una fila para cada subtabla situada mas al interior.

Respecto a la edad gestacional a la que se presento el EOA, no se
encontraron diferencias entre las gestantes que recibieron tratamiento con

heparina y las que no.
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Edad materna durante la gestacién estudiada en relacién con la

instauracion o no del tratamiento con heparina

Tabla 91 Edad materna- Heparin

a

Tratamiento con heparina

NO

Si

M

edia

Desviacion

tipica

Media

Desviacion

tipica

Edad durante

gestacion

29,

6

32,

5

. . 1
asumen varianzas |guales.

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son
significativamente diferentes en p<,05 en la prueba de igualdad bilateral de medias de

las columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la prueba. Las pruebas

1. Utilizando la correccion de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las

comparaciones por pares dentro de una fila para cada subtabla situada mas al interior.

En la edad materna durante la gestacion estudiada si se encontraron

diferencias significativas, la media de edad de las gestantes tratadas fue mayor

que la media de edad de las gestantes que no recibieron heparina.

206



Caracteristica de la trombofilia en relacion con la instauracion o no

del tratamiento con heparina

Tabla 92 Trombofilia- Heparina

Tratamiento con Heparina

No Si
Recuento % del N de la | Recuento % del N de p
tabla la tabla

FVL No 88, 38,4% 81, 35,4% 0,290
Heterocigota Si 36, 15,7% 24, 10,5%
G20210A No 78, 34,1% 68, 29,7% 0,85
Heterocigota Si 46, 20,1% 37, 16,2%
Déf. Prot S No 72, 31,4% 47, 20,5% 0,45

Si 52, 22,7% 58, 25,3%
Hiperhomocis | No 117, 51,1% 105" 45,9% 0,013"°
-teinemia Si 7 3,1% 0’ 0,0%
Mut.C677T No 71, 31,0% 52, 22,7% 0,242
MTHFR Si 53, 23,1% 53, 23,1%
Herencia Homocigota 17, 16,0% 18, 17,0% 0,836
MTHFR Heterocigota 36, 34,0% 35, 33,0%
Nivel normal 46, 43,4% 53’ 50,0% | 0,006
homocisteina elevada 7. 6,6% 0’ 0,0%
Trombofilia No 105, 46,3% 91, 40,1% 0,895
combinada Si 17, 7,5% 14, 6,2%
Categoria M. G20210A 7. 22,6% 6. 19,4% 0,432°
T.Combinada gen de la

protrombina

heterocigota

+ déficit de

proteina S

M.G20210A 4, 12,9% 1, 3,2%

del gen de la

protrombina

heterocigota

+ FVL

heterocigota

FVL 6, 19,4% 7, 22,6%

heterocigota

+ déficit de

proteina S

207




Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes
en p<,05 en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen
en la prueba. Las pruebas asumen varianzas iguales.2

1. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a cero o uno.

2. Utilizando la correccién de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares dentro

de una fila para cada subtabla situada mas al interior.

“, n

p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.
*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.
b. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los resultados

de chi-cuadrado no sean validos.

Se han excluido de la tabla los datos referentes a la mutacion del FVL
homocigota, mutacién G20210A del gen de la protrombina homocigota, déficit

de proteina C y déficit de antitrombina ya que no hubo ningun caso.

El déficit de proteina S fue mas frecuente de forma significativa en el
grupo de las tratadas respecto a las no tratadas. Para el resto de trombofilias

estudiadas, no hubo diferencias.

Datos de las gestantes diagnosticadas de SAF en relacion con la

instauracion o no del tratamiento con heparina

Tabla 93 SAF- Heparina

Tratamiento Heparina
No Si
Recuento | % del N de Recuento | % del N de p
la tabla la tabla
No 115, 51,3% 96, 42,9% 0,963°
SAF
Si 7, 3,1% 6., 2,7%




Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son
significativamente diferentes en p<,05 en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las
columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la prueba. Las pruebas asumen varianzas

. 1

iguales.

1. Utilizando la correccidn de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones
por pares dentro de una fila para cada subtabla situada mas al interior.

2. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a

cero o uno.

“, n

p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.
a. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5.

Puede que los resultados de chi-cuadrado no sean validos.

Entre las gestantes con diagnostico de SAF, no se encontraron

diferencias entre tratadas y no tratadas.

Datos referentes a las analiticas de tercer trimestre y postparto en

relacion con la instauracion o no del tratamiento con heparina

Tabla 94 Analitica tercer trimestre- postparto- Heparina

Tratamiento con Heparina

No Si
Media DT Media DT
Plaq 3 trimestre 239854,55, 69984,50 231979,21, 68902,64
Plaq postparto 200894,74, 100982,34 200400,00, 64014,32
Hemoglobina 3 trimestre 12,40, ,78 12,15, 1,06
Hb postparto 11,25, 1,02 10,54, 1,44
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Hematocrito 3 trimestre 36,04, 2,62 35,80, 2,89
Hto postparto 32,70, 3,20 31,25, 3,96

TP 3 trimestre 11,19, ,85 11,05, ,76

TP postparto 11,33, 1,51 11,00, ,00
TPTA 3 trimestre 27,54, 3,06 27,24, 3,09
TPTA postparto 30,83, 3,82 27,50, 2,65

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son

significativamente diferentes en p<,05 en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las

columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la prueba. Las pruebas asumen varianzas

. 1
iguales.

1. Utilizando la correccidn de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones

por pares dentro de una fila para cada subtabla situada mas al interior.

2. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a cero

O uno.

En cuanto a los parametros del hemograma y coagulacion analizados

anteparto y postparto, no se han encontrado diferencias significativas entre

tratadas y no tratadas para ninguno de ellos.
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Complicaciones maternas relacionadas con el tratamiento con

heparina

Tabla 95 Complicaciones maternas- Heparina

Tratamiento con Heparina
No Si
Recuento % del N de Recuento % del N de p
la tabla la tabla

Complic. No 52, 22,7% 95, 41,5% 0,0001"
Maternas Si 13, 5,7% 8. 3,5%

No aplicable 59, 25,8% 2, 0,9%
Trombopenia No 59, 25,8% 98, 42.8% 0,0001"

Si 6, 2,6% 7, 3.1%

No aplicable 59, 25,8% 0’ 0,0%
Hemorragia No 64, 27,9% 101, 441% | 0,0001*°
anteparto Si 1a 0,4% 1, 0,4%

No parto 59, 25,8% 3 1,3%
Hemorragia No 61, 26,6% 99, 43,2% 0,0001*"°
postparto Si 4, 1,7% 3a 1,3%

No parto 59, 25,8% 3 1,3%
Otras EAP 1, 25,0% 0" 0,0%

AIT postparto 1, 25,0% 0" 0,0%

IAM postparto 1, 25,0% 0" 0,0%

Parada cardio- 1, 25,0% 0"? 0,0%

resp

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes en
p<,05 en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la
prueba. Las pruebas asumen varianzas iguales3.

1. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a cero o uno.

2. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque la suma de ponderaciones de los casos es inferior a dos.

3. Utilizando la correccién de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares dentro de

una fila para cada subtabla situada mas al interior.

“, n

p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.

b. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los resultados
de chi-cuadrado no sean validos.

c. Las frecuencias esperadas de casilla minimas en esta subtabla son inferiores a uno. Puede que los resultados de chi-

cuadrado no sean validos.
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La ausencia de complicaciones maternas fue mas frecuente de forma

significativa en el grupo de las gestaciones que recibieron tratamiento con

heparina de bajo peso molecular. Tras individualizar cada complicacion, se

objetiva que la ausencia de trombopenia también fue mas frecuente de forma

significativa en el grupo de las tratadas, al igual que la ausencia de hemorragia

anteparto y de hemorragia postparto.

Analisis de variables del embarazo relacionadas con la

administracidn o no de heparina: antecedentes obstétricos,

ingreso durante el embarazo y ETEV

Tabla 96 Variables del embarazo- Heparina

antecedentes de EOA, origen del embarazo, control del embarazo,

Tratamiento Heparina

No Si
Recuento % del N de Recuento % del N de P
la tabla la tabla

n° 1 68, 29,7% 18, 7,9% | 0,0001°"°
embarazo 2 36. 15,7% 36, 15,7%

3 13, 5,7% 29, 12,7%

4 a 2,2% 16, 7,0%

5 a 0,9% 4, 1,7%

6 ! 0,0% 1, 0,4%

7 ! 0,0% 1, 0,4%
n° RN No embarazo previo 68. 29,7% 18, 7,9% 0,0001""
vivos 0 25, 10,9% 29, 12,7%

1 25, 10,9% 51, 22,3%

2 a 1,7% 5. 2,2%

3 a 0,9% 2, 0,9%
ILE/IVE/ EE | No 117, 51,1% 97, 42,4% 0,547
previo Si a 3,1% 8. 3,5%
motivo IVE a 40,0% a 20,0% 0,232"°
ILE/IVE/EE Ectopico a 6,7% a 13,3%
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ILE: trisomia 21 0,0% a 6,7%
ILE: feto ! 0,0% 2, 13,3%
polimalformado
EOA No 18, 7,9% 9, 3,9% 0,0001
gestacion
previa Si 37. 16,2% 77, 33,6%
No embarazo previo 69, 30,1% 19, 8,3%
o interrupcion
DPPNI No 53, 23,1% 79, 34,5% 0,0001°°
Si 2, 0,9% 7y 3.1%
No embarazo previo 69, 30,1% 19, 8,3%
o interrupcion
PG No 22, 9,6% 27, 11,8% 0,0001"
Si 33, 14,4% 59, 25,8%
No embarazo previo 69, 30,1% 19, 8,3%
o interrupcion
PG 1 Aborto precoz 23, 25,0% 31, 33,7% 0,260
Aborto tardio 5, 5,4% 12, 13,0%
Muerte anteparto 5. 5,4% 16, 17,4%
PG 2 Aborto precoz 1, 11,1% 5, 55,6% 0,124°°
Aborto tardio 1, 11,1% ! 0,0%
Muerte anteparto o' 0,0% a 22,2%
RCIU No 54, 23,6% 67, 29,3% 0,0001"
Si 1, 0,4% 19, 8,3%
No embarazo previo 69, 30,1% 19, 8,3%
o interrupcion
PE No 54, 23,6% 76y, 33,2% 0,0001"
Si 1, 0,4% 10, 4,4%
No embarazo previo 69, 30,1% 19, 8,3%
o interrupcion
PE Leve 0"? 0,0% a 27,3% 0,521"°
Grave 1" 9,1% a 63,6%
Origen Natural 117, 51,1% 98, 42,8% 0,812°
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embarazo Inseminaciéon 4, 1,7% 5, 2,2%
artificial
FIV 3a 1,3% 2, 0,9%
Controlen | No 91, 40,1% 3b 1,3% 0,0001
ARO Si 1, 4,8% 100, 44,1%
No comenzé control 21, 9,3% 1 0,4%
Ingreso No 112, 49,3% 88, 38,8% 0,135°
durante Si 11, 4,8% 16, 7,0%
embarazo No parto 0’ 0,0% 0 0,0%
Motivo HTA 2, 7,4% 1, 3,7% 0,123"°
ingreso TVS 0’ 0,0% 1, 3,7%
APP 0’ 0,0% 5, 18,5%
Colico renal 2, 7,4% 1, 3,7%
Pielonefritis o' 0,0% 2, 7,4%
Control del 6, 22,2% 2, 7,4%
bienestar fetal-RCIU
Metrorragia 3 1, 3, 7% o' 0,0%
trimestre
Metrorragia 2 o' 0,0% 1, 3, 7%
trimestre
ETEV 0’ 0,0% 1, 3,7%
RPM 0’ 0,0% 1, 3,7%
Cerclaje 0’ 0,0% 1a 3,7%
programado
TVP No 120, 52,4% 97, 42,4% 0,137°
Si 4, 1,7% 8. 3,5%
No parto 0’ 0,0% 0’ 0,0%
TVPy No 2, 16,7% 5, 41,7% 0,679"
relaciéon Si 2, 16,7% 3a 25,0%
con No parto 0’ 0,0% o' 0,0%
gestacion
Relacién Gestacion o 2! 40,0% 1, 20,0% 0,136"°
con puerperio del caso
gestacion en estudio
Gestacion o 0’ 0,0% 2, 40,0%
puerperio gestacion
previa
TVP (dias 8 0" 0,0% 12 100,0%
gestacion)
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Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes en p<,05
en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la prueba. Las
pruebas asumen varianzas iguales3.

1. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a cero o uno.

2. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque la suma de ponderaciones de los casos es inferior a dos.

3. Utilizando la correccion de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares dentro de una

fila para cada subtabla situada mas al interior.

“, n

p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.

b. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los resultados de chi-
cuadrado no sean validos.

c. Las frecuencias esperadas de casilla minimas en esta subtabla son inferiores a uno. Puede que los resultados de chi-cuadrado

no sean validos.

La frecuencia de primigestas fue mayor de forma significativa en el grupo
de las no tratadas, mientras que las tercigestas y cuartigestas fueron mas

frecuentes en el grupo de las tratadas.

En cuanto al numero de recién nacidos vivos previos, fue mas frecuente

de forma significativa en el grupo de las tratadas tener un recién nacido vivo.

Sobre los antecedentes de EOA, hubo diferencias significativas, las
gestantes que recibieron tratamiento con heparina tenian una mayor frecuencia
de EOA en gestaciones previas. Si individualizamos cada EOA, la asociacion
significativa se mantuvo para todos (DPP, PG, RCIU y PE). No se encontraron
diferencias significativas entre los subtipos de PG (aborto precoz, tardio o
muerte anteparto) tanto si la gestante tenia uno como si tenia dos subtipos; ni

en los subtipos de PE (leve o grave).

Tampoco se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos

respecto a los antecedentes de IVE/ ILE/ EE.
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En cuanto al origen del embarazo (natural, IA o FIV) no se encontraron

diferencias significativas entre los dos grupos.

Si que hubo asociacion significativa entre las gestaciones tratadas con

heparina y el control de la gestacion en consulta de alto riesgo obstétrico: en

este grupo fue mas frecuente el control en alto riesgo que en las no tratadas.

No se encontraron diferencias significativas en ambos grupos respecto a

los ingresos durante la gestacién y los motivos que llevaron a los mismos; al

igual que con los antecedentes de TVP, los grupos no difirieron en cuanto al

antecedente de trombosis, si ésta estaba relacionada o no con la gestacion, y

en caso afirmativo, si el evento se produjo en la gestacion en estudio o en una

gestacion previa.

Analisis de las variables de la historia del parto y su relacién con la

Tabla 97 Historia del parto- Heparina

administracién o no de heparina

Tratamiento con Heparina

No Si
Recuento | % del N de Recuento % del N de P
la tabla la tabla

Feto No 54, | 23:9% 92, | 40:7% 0,0001
madurado Si 10, 4,4% 8, 3,5%

Aborto: no aplicable 58, | 25.7% 4, | 1:8%
Motivo Finalizar gestacion en g, | 44:4% 3, | 167% 0,010°°°¢
maduracién prematuro

APP 2 1 0,0% 5, | 27:8%

Metrorragia lll trimestre . | M1% 02 | 0,0%
Parto Conduccién 26, | 11:4% 63, | 27:5% 0,0001*

Induccién 25, | 10.9% 20, | 87%

Cesarea electiva a 3,1% 14, 6,1%

Cesérea urgente a 3,5% 4, 1,7%
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Aborto 58, | 25:3% 4, | 17%
Motivo Preeclampsia 3, | 1% 1, | 24% 0,007°°
induccion MA 12, | 28:6% 2 | 0,0%

Malos antecedentes 02 | 0,0% , | 48%

obstétricos+ feto a

término

RCIU 5, | 11.9% L | 95%

Rotura prematura de 02 | 0,0% 3, | 1%

membranas

Oligoamnios . | 24% L | 95%

Embarazo en vias de 2, | 48% 2, | 48%

prolongacion

Hipertension inducida 1, | 24% 02 | 0,0%

por el embarazo

Feto pequefio para 02 | 0,0% 1, | 24%

edad gestacional

DM tipo | 2 | 0,0% 1, | 24%

Meconio 02 | 0.0% 02 | 0.0%
Motivo Dos cesareas 02 | 0,0% 1, | 45% 0,167°°¢
cesarea anteriores + finalizar
programada gestacion por interés

fetal

Cesarea anterior + no 02 | 0,0% 5, | 22,7%

deseo de parto vaginal

Presentacién podalica 1, | $5% 4, | 182%

Situacion transversa 02 | 0.0% 1, | 45%

Interés fetal: , | 91% 02 | 0:0%

prematuridad+ RCIU

Placenta previa 02 | 0,0% , | 45%

Cesarea anterior + 1, | 5% 3, | 13:6%

necesidad de

finalizacion por interés

fetal

Miomectomia con 1, | 45% 1, | 45%

apertura de cavidad o

intervencién uterina

Interés materno 1, 4,5% 02 | 0,0%
Motivo RPBF 6, | 46:2% 3, | 23.1% 0,532°°
cesarea DPP 1, | 7% 1, | 1%
urgente Preclampsia severa 2, | 15:4% 02 | 0,0%
Finalizacién Parto vaginal 39, | 23,5% 70, | 42:2% 0,466

Cesarea indicada de 19, | 11:4% 23, | 13.9%
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inicio

Cesarea de parto en 7, | H2% g, | 48%

curso
Motivo NPP 7, | 304% 2, | 87% 0,124°
cesarea parto | FI 3, | 13:0% 4, | 17:4%
en curso RPBF 2, 8,7% 5, 21,7%

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes en p<,05
en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la prueba. Las
pruebas asumen varianzas igualesl.

1. Utilizando la correccién de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares dentro de una
fila para cada subtabla situada mas al interior.

2. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a cero o uno.

3. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque la suma de ponderaciones de los casos es inferior a dos.

“, n

p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.
*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.
b. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los resultados de chi-

cuadrado no sean validos.
c. Las frecuencias esperadas de casilla minimas en esta subtabla son inferiores a uno. Puede que los resultados de chi-

cuadrado no sean validos.

En la tabla previa se analizan variables referentes a la historia del parto

en relacion con la administracion de heparina.

Respecto a la necesidad de maduracion pulmonar fetal, hubo una
asociacion significativa entre las gestaciones en las que no fue necesaria y el
tratamiento con heparina. Esta variable no fue aplicada a las gestantes cuyo
embarazo habia finalizado por aborto o parto inmaduro (58 gestantes en el

grupo de no tratadas y 4 gestantes en el grupo de tratadas).

Sobre el comienzo del parto también hubo diferencias significativas entre
ambos grupos para las variables analizadas: las conducciones fueron mas
frecuentes en el grupo de las tratadas, también fue mayor de forma significativa

la frecuencia de cesarea electiva en este grupo. La frecuencia de abortos/
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partos inmaduros fue menor en el grupo de las tratadas. En cuanto a las

cesareas urgentes e inducciones no hubo diferencias entre ambos grupos.

Para la finalizacion de la gestacion, no se encontraron diferencias

significativas entre ambos grupos, no hubo diferencias por tanto entre partos

vaginales, cesareas electivas o urgentes y cesareas de parto en curso.

Analisis de las variables perinatales y su relacién con la

administracién o no de heparina

Tabla 98 Edad gestacional-peso-percentil- Heparina

Tratamiento con heparina

NO S
Media Desviacion Media Desviacion
tipica tipica
EG nacimiento ( 250, 36 290, 218
dias)
Peso RN (gr) 2392,22, 979,44 3055,41, 659,22
Percentil 33,71, 30,80 48,33, 33,65

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son
significativamente diferentes en p<,05 en la prueba de igualdad bilateral de
proporciones de las columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la prueba. Las
pruebas asumen varianzas iguales

Se encontro una diferencia significativa en cuanto al peso al nacimiento,

la media fue mayor en el grupo que recibio tratamiento con heparina, al igual
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que el percentil (segun sexo, edad gestacional y peso). En cuanto a la edad

gestacional al nacimiento, la media fue mayor en el grupo que recibidé heparina,

aunque no alcanzé nivel de significacion (36 semanas en las no tratadas

41+4semanas en las tratadas).

Tabla 99 Sexo del recién nacido- Test de Apgar- Heparina

Tratamiento con heparina

NO sl
Recuento % del N Recuento % del N 0]
de la de la
tabla tabla
Sexo RN Mujer 36, 21,7% 47, 28,3% | 0,266
Hombre 29, 17,5% 54, 32,5%
Apgar 1° 0 18, 10,8% 02 0,0% | 0:00017°°
1 1, 0,6% 0° 0,0%
2 1, 0,6% 0° 0,0%
4 2, 1,2% 1, 0,6%
6 1, 0,6% 0° 0,0%
7 0° 0,0% 2, 1,2%
8 2, 1,2% 4, 2,4%
9 40, 24,1% 94, 56,6%
Apgar 5° 0 17, 10,2% 02 0,0% | 0:00017°°
4 2, 1,2% 0° 0,0%
5 1, 0,6% 0° 0,0%
6 1, 0,6% 1, 0,6%
7 0° 0,0% 1, 0,6%
8 1, 0,6% 0° 0,0%
9 0° 0,0% 4, 2,4%
10 43, 25,9% 95, 57,2%
Apgar10° | 6 123 50,0% 02° 0,0% | 0157°°
8 0** 0,0% 1%° 50,0%

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que

significativamente diferentes en p< ,05 en la prueba de

no comparten

el mismo subindice son

igualdad bilateral de proporciones de las

columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la prueba. Las pruebas asumen varianzas

. 1
iguales™.
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1. Utilizando la correccion de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por
pares dentro de una fila para cada subtabla situada mas al interior.
2. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a cero o

uno.
3. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque la suma de ponderaciones de los casos es

inferior a dos.

“p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.

b. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede
que los resultados de chi-cuadrado no sean validos.

c. Las frecuencias esperadas de casilla minimas en esta subtabla son inferiores a uno. Puede que los

resultados de chi-cuadrado no sean validos.

No se encontraron diferencias significativas en el sexo del recién nacido
entre ambos grupos. Si hubo diferencias significativas para la puntuacion del
test de Apgar al minuto y los 5 minutos, el valor “9”, fue mas frecuente en el
grupo de las tratadas al minuto y el valor “10” fue también mas frecuente en el
grupo de las tratadas a los 5 minutos. Decir respecto a este resultado, que en
el grupo de gestantes no tratadas se dio el valor 0 al minuto en 18 casos,

mientras que en el grupo de las tratadas este valor no aparecio.

Analisis de las comorbilidades maternas y su relacién con la

administracién o no de heparina

Tabla 100 Comorbilidades maternas- Heparina

Tratamiento con Heparina
No Si
Recuento | % del N de la Recuento % del N de o]
tabla la tabla
HTA crénica No 122, 53,3% 102, 44,5% 0,521°
Si 2, 0,9% 3a 1,3%
HTA gestacional No 63, 27,5% 99, 43,2% 0,0001*
Si 7a 3,1% 3a 1,3%
No aplicable 54, 23,6% 3 1,3%
No 123, 53,7% 103, 45,0% 0,466°

221




Si 1, 0,4% 2, 0,9%
DM 2 No 124’ 54,1% 105 45,9%
Si 0 0,0% 0 0,0%
Diabetes No 69, 30,1% 97, 42,4% | 0,0001*
Gestacional Si 3a 1,3% 5a 2,2%
No aplicable 52, 22,7% 3 1,3%
Hipotiroidismo No 110, 48,0% 91, 39,7% 0,638°
Si 14, 6,1% 14, 6,1%
Cromosomopatia No 124’ 54,1% 105" 45,9%
materna Si 0' 0,0% o' 0,0%
Cromosomopatia No o' 0,0% 0" 0,0%
paterna Si 2' 100,0% 0" 0,0%
Tipo de Traslocacién 2! 100,0% 0" 0,0%
cromosomopatia balanceada xy
t(4;6)
sSoP No 124’ 54,1% 103, 45,0% | 0,123*°
Si 0' 0,0% 2, 0,9%
Obesidad No 121, 52,8% 97, 42,4% 0,067°
Si 3. 1,3% 8. 3,5%
ITU No 124’ 54,1% 104, 45,4% 0,267*°
Si 0' 0,0% 1, 0,4%
LES No 124’ 54,1% 105 45,9%
Si 0 0,0% 0 0,0%
Enfermedad renal | No 124’ 54,4% 104’ 45,6%
crénica Si 0' 0,0% o' 0,0%
Otras Enfermedad de 1, 9,1% 1, 9,1% 0,307 *¢
Von Willebrand |
Colitis ulcerosa 2, 18,2% 4, 36,4%
Hipertiroidismo 1, 9,1% o' 0,0%
Migrafia 2, 18,2% 0 0,0%

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes en p<
,05 en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la prueba.
Las pruebas asumen varianzas iguales.’

1. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a cero o uno.

2. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque la suma de ponderaciones de los casos es inferior a dos.

3. Utilizando la correccién de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares dentro de una

fila para cada subtabla situada mas al interior.
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p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.

a. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los resultados de chi-
cuadrado no sean validos.

c. Las frecuencias esperadas de casilla minimas en esta subtabla son inferiores a uno. Puede que los resultados de chi-

cuadrado no sean validos.

Respecto a las comorbilidades maternas estudiadas, solo se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en la hipertension y
diabetes gestacionales, la ausencia de esta comorbilidad fue mayor en las

tratadas.

Analisis de las adicciones durante la gestacion y su relacién con la

administracién o no de heparina

Tabla 101 Consumo de tabaco- Heparina

Tratamiento con Heparina
No Si
Recuento % del N de Recuento | % del N de la p
la tabla tabla

Tabaco No 102, 46,6% 98, 44,7% 0,311°

Si 12, 5,5% 7, 3,2%
n° cig/ dia | 2 o' 0,0% 1, 7,7% | 0,607*°

3 0’ 0,0% 1, 7,7%

5 2, 15,4% 1, 7,7%

7 1, 7,7% 0’ 0,0%

10 1, 7,7% 2, 15,4%

15 2, 15,4% 2, 15,4%

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente
diferentes en p<,05 en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las columnas. Las casillas sin
subindices no se incluyen en la prueba. Las pruebas asumen varianzas igualesz.

1. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a cero o uno.

2. Utilizando la correccién de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares

dentro de una fila para cada subtabla situada mas al interior.
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“, n

p

resultados de chi-cuadrado no sean validos.

resultados de chi-cuadrado no sean validos.

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.

Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.

a. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los

b. Las frecuencias esperadas de casilla minimas en esta subtabla son inferiores a uno. Puede que los

Como se expuso en el analisis descriptivo, no se registré6 consumo de

cocaina, alcohol u otras adicciones en ninguna gestante. En cuanto al tabaco,

no se han encontrado diferencias significativas entre los grupos en cuanto al

consumo o no de tabaco y, dentro de las consumidoras, tampoco hay

diferencias en la cantidad diaria consumida.

Analisis de las alteraciones uterinas / traumatismo abdominal y su

relacion con la administracion o no de heparina

Tabla 102 Alteraciones uterinas- Heparina

Tratamiento con Heparina
No Si
Recuento % del N de Recuento | % del N de p
la tabla la tabla

Alteraciones | No 107, 46,7% 755 32,8% | 0,006"°
uterinas Si 17, 7,4% 304 13,1%

No parto 0' 0,0% 0’ 0,0%
Tipo Septo uterino completo o' 0,0% o' 0,0% 0,750°°
alteracion Septo uterino parcial 1, 2,1% 2, 4,3%
uterina Miomas/pélipos o' 0,0% 1. 2,1%

Cirugia uterina 16, 34,0% 26, 55,3%

Sinequias uterinas o' 0,0% o' 0,0%

Incompetencia cervical o' 0,0% 1, 2,1%

Otras 0 0,0% 0’ 0,0%
Cirugia Miomectomia 1, 2,3% o' 0,0% 0,193"°
uterina Cesarea previa 11, 25,0% 23, 52,3%

Exéresis septo uterino o' 0,0% 2, 4,5%
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Otras 4, 9,1% 2, 4,5%

Cerclaje o' 0,0% 1, 2,3%
Traumatismo | No 64. 28,2% 102, 44,9% | 0,0001°°
abdominal Si o' 0,0% o' 0,0%

No aplicable 58, 25,6% 3 1,3%

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes en p<,05

en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la prueba. Las

. . 2
pruebas asumen varianzas |guales .

1. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a cero o uno.

2. Utilizando la correccion de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares dentro de una fila

para cada subtabla situada mas al interior.

“, n

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.

p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.

b. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los resultados de chi-

cuadrado no sean validos.

c. Las frecuencias esperadas de casilla minimas en esta subtabla son inferiores a uno. Puede que los resultados de chi-cuadrado

no sean validos.

Se encontraron diferencias significativas entre los grupos de tratadas y

no tratadas con heparina, hubo mas alteraciones uterinas, cuando éstas eran

analizadas en conjunto, en el grupo de tratadas.

Tabla 103 Alteraciones placenta- Heparina

administracién o no de heparina

Analisis de las alteraciones de la placenta y su relacion con la

Tratamiento con Heparina

No Si
Recuento % del N de Recuento | % del N de la p

la tabla tabla

Placenta No 64, 28,3% 101, 44,7% 0,0001">*
previa Si 1. 0,4% 1. 0,4%
No aplicable 57, 25,2% 2, 0,9%

Restriccion No 52, 22,9% 94, 41,4% 0,0001*

de flujo Si 12, 5,3% 7. 3,1%
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No aplicable 58, 25,6% 4, 1,8%

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes en
p<,05 en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la
prueba. Las pruebas asumen varianzas igualesl.

1. Utilizando la correccidn de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares dentro de

una fila para cada subtabla situada mas al interior.

“, n

p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.

b. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los resultados
de chi-cuadrado no sean validos.

c. Las frecuencias esperadas de casilla minimas en esta subtabla son inferiores a uno. Puede que los resultados de chi-

cuadrado no sean validos.

El en grupo de las tratadas fue significativamente mayor la proporcion de

pacientes que no presentaron restriccion de flujo.

Analisis liquido amnidtico y su relaciéon con la administracién o no

de heparina

Tabla 104 Alteraciones Liquido amnidtico- Heparina

Tratamiento con Heparina
No Si
Recuento | % del N de la Recuento % del N de P
tabla la tabla

Polihidramnios | No 68, 30,1% 102, 451% | 0,0001°°

Si o' 0,0% o' 0,0%

No aplicable 54, 23,9% 2, 0,9%
Oligoamnios No 55, 24,3% 92, 40,7% 0,0001*

Si 13, 5,8% 10, 4,4%

No aplicable 54, 23,9% 2, 0,9%
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Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes en
p<,05 en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la
prueba. Las pruebas asumen varianzas iguales.2

1. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcién de columna es igual a cero o uno.

2. Utilizando la correccién de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares dentro de

una fila para cada subtabla situada mas al interior.

“, n

p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.
*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.
b. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los resultados

de chi-cuadrado no sean validos.

Tras analizar las alteraciones del liquido amnidtico en relacion al
tratamiento con heparina, se han encontrado diferencias significativas: la
ausencia de Oligoamnios en la gestacion fue mayor en las pacientes tratadas

qgue en las no tratadas.

Analisis de las alteraciones de corddn y su relacién con la

administracién o no de heparina

Tabla 105 Alteraciones cordén umbilical- Heparina

Tratamiento con Heparina
No Si
Recuento % del N de Recuento % del N de P
la tabla la tabla

Cordén No 63, 28,0% 100, 44,4% 0,0001">°
corto Si 1, 0,4% 1, 0,4%

No 57, 25,3% 3 1,3%

aplicable
Cordén No 63, 28,0% 101, 44,9% 0,0001">°
largo Si 1 0,4% 0 0,0%

No 57, 25,3% 3 1,3%

aplicable
Nudo No 64, 28,4% 99, 44,0% 0,0001">*
cordén Si 0 0,0% 2, 0,9%
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No 57, 25,3% 3 1,3%
aplicable
Ausencia | No 66, 29,3% 102, 45,3% 0,0001°°
arteria Si o' 0,0% o' 0,0%
No 55, 24,4% 2 0,9%
aplicable
Circular No 57, 25,3% 93, 41,3% 0,0001"
Si 7. 3,1% 9, 4,0%
No 57, 25,3% 2 0,9%
aplicable

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente
diferentes en p< ,05 en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las columnas. Las casillas sin
subindices no se incluyen en la prueba. Las pruebas asumen varianzas iguales.2

1. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a cero o uno.

2. Utilizando la correccién de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares

dentro de una fila para cada subtabla situada mas al interior.

“, n

p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.

b. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los
resultados de chi-cuadrado no sean validos.

c. Las frecuencias esperadas de casilla minimas en esta subtabla son inferiores a uno. Puede que los resultados

de chi-cuadrado no sean validos.

Analisis de las complicaciones en la gestacion y su relacién con la

administracién o no de heparina

Tabla 106 Complicaciones gestacion- Heparina

Tratamiento con heparina
No Si
Recuento % del N de Recuento | % del N de la P
la tabla tabla
APP No 49, 26,2% 4 38,0% | 0,0001"°
Si 0° 0,0% 5, 2,7%
No aplicable 59, 31,6% 3b 1,6%
RPM No 73, 32,0% 102, 44,7% | 0,00017>°
Si 0° 0,0% 1, 0,4%
No aplicable 50, 21,9% 2, 0,9%
Corioamnionitis | No 73, 32,0% 103, 45,2% | 0,0001°°
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Si 1, 0,4% 0° 0,0%
No aplicable 49, 21,5% 2, 0,9%
Anomalia No 82, 43,9% 102, 54,5% 0,534"°
cromosoOmica Si 1, 0,5% 1, 0,5%
fetal No aplicable 1, 0,5% 0’ 0,0%
Tipo anomalia Trisomia 21 1%° 50,0% 0%° 0,0% 0,157°°
Trisomia 18 0*° 0,0% 1%° 50,0%
Infecciones No 114, 50,4% 105° 46,5% 0,012™°
congénitas Si 0° 0,0% 0° 0,0%
No aplicable 7. 3,1% 0° 0,0%
Gestaciéon molar | No 121, 53,3% 105° 46,3% 0,352°°
Si 1, 0,4% 0° 0,0%
No aplicable 0° 0,0% 0° 0,0%
Isoinmunizacion No 73, 32,3% 103, 45,6% (),00()1*’b
Rh Si 0° 0,0% 0° 0,0%
No aplicable 48, 21,2% 2, 0,9%
Hidrops no No 76, 33,6% 103, 45,6% | 0,00017"°
inmune Si 1, 0,4% 0° 0,0%
No aplicable 44, 19,5% 2, 0,9%
Otros TGV 1%° 100,0% 0*° 0,0%

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes en

p<,05 en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la

. . 3
prueba. Las pruebas asumen varianzas iguales.

1. Esta categoria no se utiliza en comparaciones porque no hay otras categorias validas para comparar

2. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque la suma de ponderaciones de los casos es inferior a dos.

3. Utilizando la correccién de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares dentro de

una fila para cada subtabla situada mas al interior.

4. No se realizan comparaciones por pares para algunas subtablas debido a problemas numéricos.

5. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a cero o uno.

“, n

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.

p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.

b. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los resultados

de chi-cuadrado no sean validos.

c. Las frecuencias esperadas de casilla minimas en esta subtabla son inferiores a uno. Puede que los resultados de chi-

cuadrado no sean validos.

La proporcion de gestantes que no presentaron episodios de APP, RPM

ni Corioamnionitis fue mayor en el grupo de gestantes tratadas.
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Antecedentes familiares y su relacién con la administracién o no de

heparina

Tabla 107 Antecedentes familiares- Heparina

Tratamiento con Heparina
No Si
Recuento % del N de Recuento % del N de 6]
la tabla la tabla

AF Trombofilia | No 104, 45,4% 765 33,2% 0,035

Si 20, 8,7% 29, 12,7%
Familiar Padre 10, 20,4% 13, 26,5% | 0,721°

Madre 0' 0,0% 0’ 0,0%

Hermanol/a 10, 20,4% 16, 32,7%

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes en p<
,05 en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la
prueba. Las pruebas asumen varianzas iguales.2

1. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a cero o uno.

2. Utilizando la correccién de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares dentro de

una fila para cada subtabla situada mas al interior.

“p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.
*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.
b. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los resultados de

chi-cuadrado no sean validos.

Se encontraron diferencias significativas en ambos grupos para los
antecedentes familiares de trombofilia, en las gestantes tratadas fue mas

frecuente tener familiares de primer grado con diagnostico de trombofilia.

Farmacos utilizados durante el embarazo y su relacién con la
administraciéon o no de heparina (anexo 1)

La administracion de farmacos fue mayor de forma significativa en el
grupo de las gestantes que recibieron heparina durante la gestacion. Respecto
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a cada farmaco, en los unicos que se encontraron diferencias fue en el
tratamiento con hierro oral, que fue mas frecuente en el grupo de gestantes que
recibia heparina, aunque la muestra fue pequefa; y en el tratamiento con
aspirina, también fue mas frecuente el consumo de ésta en el grupo que recibia
heparina. Sobre la aspirina, sefalar que no hubo diferencias significativas entre
ambos grupos en cuanto al momento de comenzar el tratamiento, pero si las
hubo en la finalizacion: en el grupo que no tomaba heparina la media de
finalizacion del tratamiento fueron 24+13 semanas, mientras que en el grupo

qgue recibia heparina fue de 34+7 semanas.

RESULTADOS: ANALISIS MULTIVARIANTE

Tras realizar el analisis multivariante, en la ecuacion no se incluyen las
variables identificadas en nuestro estudio como factor de riesgo en presencia o
ausencia de la variable administracion de heparina (si/no). Es por esto que no
podemos descartar que algunas de esas variables puedan ser factores de
confusién en la interpretacion del efecto atribuible en nuestro estudio a la

heparina, en relacion de una disminucion de EOA.
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DISCUSION

Sobre el motivo del estudio de trombofilias

A pesar de ser una practica extendida, encontramos que la mayoria de las
guias de practica clinica basadas en la evidencia son restrictivas a la hora de
indicar un estudio de trombofilia. Las recomendaciones para la poblacion
general estan claras, historia personal de tromboembolismo venoso que no se
asocidé con un factor de riesgo (por ejemplo, fracturas, cirugia e inmovilizacion
prolongada) y tener un familiar de primer grado con antecedente de trombofilia
de alto riesgo (Lockwook et al., 2013), sin embargo, la mayoria no recomienda
el estudio en mujeres por sus antecedentes de eventos obstétricos adversos
(Lockwook et al., 2013),( Bates et al., 2012), (Regan et al., 2011), (Chan et al.,

2014).

En este trabajo, tras analizar los motivos por el que se realizaron los
estudios de trombofilia encontramos que la indicacion mas frecuente de estudio
son los EOA, y que aun dividiendo éstos segun cada subtipo concreto que se
registrd en la solicitud de estudio, el motivo mas frecuente de solicitud en las 88
mujeres cuyos embarazos han sido estudiados eran los abortos recurrentes del
primer trimestre (2 o mas abortos). Tras dividir los EOA, el segundo motivo de
solicitud mas frecuente fueron los antecedentes familiares, el tercero los
antecedentes de MA y en cuarto lugar estarian los antecedentes personales de
ETEV. No hay que perder de vista que la poblacion de estudio son
embarazadas diagnosticadas de trombofilia hereditaria, y que en el 49.8% de
las gestaciones analizadas habia antecedentes de EOA, pero esto pone de

manifiesto que es dificil ajustarse en la practica clinica a las recomendaciones
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de las guias internacionales. Aunque en su justificacién para no recomendar el
estudio en mujeres por sus antecedentes obstétricos argumenten que no esta
claro si la terapia anticoagulante reduce la recurrencia de EOA, muchos de los
estudios expuestos como se ha visto previamente si encuentran asociacion y
encuentran un seguimiento mejor en las gestantes tratadas respecto a las no

tratadas.

Sobre los resultados obtenidos: EOA

En el presente trabajo se partia de la siguiente hipdtesis: la utilizacion de
HBPM durante el embarazo en gestantes diagnosticadas de trombofilia
hereditaria (Factor V de Leiden, mutacién G20210A del gen de la protrombina,
déficit de antitrombina, déficit de proteina C, déficit de proteina S e
hiperhomocisteinemia hereditaria) previene la aparicion de eventos obstétricos
adversos (EOA): aborto precoz y tardio, muerte fetal anteparto,
desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta, preeclampsia y
restriccion del crecimiento intrauterino. El objetivo principal marcado era
identificar si la utilizacion de heparina de bajo peso molecular en estas
gestantes disminuia la aparicion de los eventos obstétricos adversos citados.
Finalmente fueron incluidas en el estudio 229 gestaciones (procedentes de 88
mujeres con diagndstico de trombofilia hereditaria). De todas las gestantes
tratadas (n=105, 47.60%), la mayoria (n=103, 98.1% de las tratadas) recibieron
dosis profilacticas de heparina y so6lo 2 gestantes (1.9%) recibieron dosis
terapéuticas. En las tratadas también se utilizd6 en la mayoria de los casos
Tinzaparina a dosis profilacticas de 4500Ul cada 24 horas (n=88, 83.7% de las
tratadas), que era la heparina de bajo peso molecular utilizada de forma

preferente en el departamento de hematologia debido a que era la unica
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heparina de bajo peso molecular que en su ficha técnica incluia que podia ser
utilizada en todos los trimestres del embarazo. Aun asi para los analisis se ha
identificado un grupo de tratadas frente a no tratadas, sin especificar el tipo de

heparina que se utilizé.

Tras realizar un analisis bivariante respecto a la administracién o no de
tratamiento con heparina se encontré una asociacion significativa entre la
administracion del tratamiento y la menor frecuencia de presentacién de EOA:
el grupo de gestaciones que recibié el tratamiento tuvo una frecuencia de EOA
del 7% mientras que el grupo que no recibio el tratamiento presentd una
frecuencia del 42.4% (p<0,0001). Tras analizar cada EOA por separado en
relacion al tratamiento con heparina, se encontré también asociacion
significativa para las pérdidas gestacionales y preeclampsia, aunque cuando
estas dos ultimas categorias se desglosaban por subtipos no se encontrd
asociacion (reduccion del tamafio muestral). La frecuencia de DPP y RCIU
también fue menor en el grupo de las tratadas, pero la diferencia no alcanzé un
nivel de significacion. Este resultado es comparable al obtenido en otros

estudios similares:

Kupferminc et al. (2001), realizaron un estudio similar, aunque en su
caso ademas de heparina (enoxaparina 40 mg al dia) se administré aspirina
(80mg al dia). En este estudio la incidencia del resultado adverso total también
fue significativamente menor en el grupo de estudio (P <0,0001). Su estudio
partia de wuna cohorte de 32 gestantes con trombofilia hereditaria (también
incluyeron gestantes con anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante Iupico) y
malos antecedentes obstétricos (preeclampsia severa, desprendimiento

prematuro de placenta, RCIU < percentil 5 o muerte fetal intrauterina después
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de 20 semanas de gestacidon) que fue seguida en sus siguientes gestaciones.
Se compararon un total de 38 gestaciones con tratamiento con otras 40
(mujeres con los antecedentes obstétricos citados y trombofilia) que no lo
recibieron. En este estudio no se encontraron diferencias entre ambos grupos
en la tasa de complicaciones obstétricas en las gestaciones previas, en este
sentido este estudio si difiere del nuestro, ya que en nuestro caso si hubo
diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a los antecedentes de

EOA, que fueron mas frecuentes en el grupo de las tratadas.

En el estudio realizado por Paidas et al. (2004b) también se obtuvo un
resultado similar al nuestro, partia de una poblacién de 41 pacientes con
mutacion del FVL o mutacion G201210A del gen de la protrombina y
antecedente de al menos un evento obstétrico adverso en gestaciones previas,
y compararon sus embarazos posteriores tratados con sus gestaciones previas
no tratadas. En su caso las heparinas utilizadas fueron la enoxaparina,
dalteparina y heparina no fraccionada en dosis profilacticas. Se aplico el
tratamiento en 41 gestaciones, y encontraron que los embarazos en los que se
administré heparina tuvieron una reduccién de casi el 80% en el riesgo de
resultados adversos del embarazo en comparacién con embarazos no tratados
(OR 0,21; IC del 95%: 0,11- 0,39, P <0,05), resultado que se mantuvo al excluir

las pérdidas del primer trimestre.

Kupferminc et al. (2011) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
para evaluar el efecto de la heparina de bajo peso molecular en la incidencia de
resultados adversos del embarazo en mujeres con trombofilia hereditaria y
antecedentes de EOA. Se incluyeron 116 mujeres, de ellas, 87 mujeres fueron

tratadas con enoxaparina a dosis intermedias a partir de las semanas 5-15 de
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gestacion y 29 mujeres no tratadas. La incidencia total de resultado adverso
(preeclampsia severa, restriccion del crecimiento fetal < percentil 5,
desprendimiento de placenta y muerte fetal > 20 semanas de gestacion) fue
del 7% en el grupo tratado en comparacion con el 55% en el grupo no tratado,
p = 0,0001. En este caso no hubo diferencias en los EOA en gestaciones
previas entre ambos grupos.

Un ensayo que también obtuvo buenos resultados asociados al
tratamiento con heparina fue el de Grandone et al. (2002), que trataron con
heparina a 22 mujeres diagnosticadas de trombofilia hereditaria en sus
embarazos tras el diagnostico del estado de portadora. De nuevo, uno de los
criterios de inclusion del estudio era un EOA en una gestacion previa. En total
se trataron 31 embarazos con HBPM (enoxaparina 40mg al dia) o HNF (5000
Ul cada 12 horas). Entre los embarazos tratados (n = 31), dos mujeres (6,5%)
tuvieron un aborto temprano y el resto recién nacidos vivos. 28 de los 31
embarazos tratados (90,3%) tuvieron un buen resultado clinico, mientras que
s6lo 4 (6,9%) de los 58 embarazos previos registrados en las mismas mujeres
tuvieron un buen resultado (p <0,001). Sdélo una de las gestantes tratadas tuvo
un RCIU severo.

Sin embargo, nuestros resultados, no coinciden con los del estudio de
Ogueh et al. (2001). Este estudio tenia como objetivo estudiar el posible efecto
beneficioso de la heparina en el embarazo en una cohorte de gestantes con
trombofilia hereditaria. Los resultados estudiados fueron abortos recurrentes (2
o mas peérdidas consecutivas antes de la semana 20 de gestacion), mortalidad
perinatal (anteparto o en la primera semana de vida), RCIU, Oligoamnios,

preeclampsia y eclampsia, DPP, parto prematuro y rotura prematura de
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membranas pretérmino. De 24 mujeres portadoras de trombofilia, compararon
39 embarazos: 17 gestaciones tratadas con heparina no fraccionada (HNF
5000 UI/12 horas) desde el inicio de la gestacion que se compararon con 22
gestaciones no tratadas. Encontraron que el grupo que habia recibido el
tratamiento con heparina tuvo una frecuencia similar de complicaciones
obstétricas que las que no la recibieron, aunque esta no fue significativa (35%
vs 36%, OR 0,955, IC del 95%= 0,255-3,577).

Tampoco se encontro este beneficio en el estudio TIPPS de Rodger et
al. (2014b), en el que compararon dalteparina (5000 Ul una vez al dia hasta la
semana 20 y dos veces al dia desde la semana 20 hasta al menos la semana
37 de gestacidn) y placebo en mujeres con trombofilia hereditaria o adquirida
con antecedentes de PE, DPP, RCIU, pérdida del embarazo y TEV. Recibieron
la profilaxis con heparina 143 gestantes frente a 141. Encontraron que el uso
de Dalteparina no redujo la incidencia del resultado primario compuesto: PE,
RCIU (< percentil 10), pérdida gestacional y TEV en el analisis de intencidon de
tratar (dalteparina 25/146 [17,1%; IC del 95% 11,4-24,2%] versus no
dalteparina 27/143 [18,9%, IC 95% 12,8-26,3%], diferencia de riesgo -1,8%
[95% CI -10,6% a 7,1%).

Sobre los 2 metaanalisis publicados por Rodger et al. (2014c) (2016), se
han encontrado los siguientes resultados: en el primero de ellos sugirieron el
posible efecto beneficioso de la HBPM en las pacientes con complicaciones
severas en la gestacion (PE temprana, DPP severo, RCIU con percentil <5 o
pérdida del emabarzo > 20 semanas), mientras que en el mas reciente
concluyeron que la heparina no parece reducir el riesgo de recurrencia de las

complicaciones mediadas por la placenta en mujeres de riesgo. La frecuencia
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de mujeres diagnosticadas de trombofilia hereditaria o adquirida en ambos

metaanalisis fue de 39% y 42 % respectivamente.

Pérdidas gestacionales

En este estudio la heparina demostré un efecto beneficioso en el analisis
bivariante, en sentido que disminuy6 la frecuencia de aparicion de EOA en
gestantes tratadas frente a no tratadas, efecto que se mantuvo para las
pérdidas gestacionales estudiadas de forma independiente, en el que se obtuvo
una disminucion significativa en la frecuencia de aparicién de éstas en el grupo
de las gestaciones que recibieron heparina de bajo peso molecular (1.8% en el
grupo de las tratadas frente a 31.7% en el grupo de las no tratadas, p< 0,0001).
El estudio de Ogueh et al. (2001) ya concluyé que era probable que la terapia
con heparina fuese util para disminuir los abortos espontaneos (hasta la
semana 20), aunque en nuestro caso al individualizar cada pérdida gestacional
(aborto precoz, aborto tardio y muerte fetal anteparto) no se encontraron
diferencias significativas (pequefio tamafio muestral). En un estudio prospectivo
comentado previamente realizado por Kupferminc el at. (2011) encontraron
también que la incidencia de muerte fetal (> 20 semanas) era menor de forma

significativa en su grupo de gestantes tratadas con heparina.

El estudio de Brenner et al. (2000) evalu6 el uso de heparina en mujeres
con pérdidas fetales recurrentes (= 3 pérdidas en el primer trimestre, = 2
pérdidas en el segundo trimestre y/o 1 pérdida en el tercer trimestre) y
trombofilia hereditaria y/o adquirida. Administraron en sus siguientes
gestaciones 40 mg de enoxaparina al dia para pacientes con trombofilia unica y
80mg en pacientes con defectos combinados. Esto difiere del estudio realizado

en esta tesis, en el que no se administré una mayor dosis de heparina en las

238



pacientes con defectos trombofilicos combinados (6.2% de las gestaciones que
recibieron tratamiento y 5.7% de las gestantes que tuvieron un EOA). En el
estudio citado, se administré el tratamiento en 61 gestaciones y compararon los
resultados con los resultados de sus gestaciones previas no tratadas:
informaron que las gestaciones tratadas con enoxaparina finalizaron con una
mayor tasa de recién nacidos vivos (75% frente a 20%, p<0,00001). Los
autores concluyeron segun sus resultados que la heparina era eficaz en la

prevencion de las pérdidas de embarazo en estas mujeres.

El estudio de Kupferminc et al. (2001) no encontré esta diferencia para
las muertes fetales, sin embargo, en nuestro estudio no hubo ningun caso de
muerte fetal en el grupo de tratadas con heparina, mientras que en el grupo de
las no tratadas hubo 14 casos (18.4%), aunque esta diferencia no alcanzoé nivel

de significacion.

Segun los resultados de un metaanalisis reciente (Skeith et al., 2016)
que comparo el tratamiento con HBPM vs no ninguna heparina en mujeres con
trombofilia hereditaria y pérdida del embarazo = 10 semanas o pérdida
recurrente precoz (> 2 pérdidas <10 semanas), no hubo diferencias
significativas en las tasas de nacimientos vivos con el uso de HBPM en
comparacion con no usarla en las mujeres con pérdida recurrente (RR 0,81;
intervalo de confianza del 95%, 0,55-1,19; P = 0,28), lo que sugiri6 que no
habia beneficio de HBPM en la prevencion de la pérdida recurrente del
embarazo en estas gestantes. Cuando se analizaron las pacientes con pérdida
tardia, la diferencia en la tasa de recién nacidos no fue significativa cuando se
incluian so6lo los ensayos multicéntricos: 90.8% en las tratadas con HBPM

frente a 81.9% sin tratamiento; cuando se incluian los ensayos de un solo
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centro si se encontraron diferencias (84,2% con tratamiento frente a 59% sin

tratamiento), aunque ésta tampoco fue significativa.

Es dificil comparar el resultado obtenido en esta tesis con el de otros
estudios que han evaluado el tratamiento con heparina en gestantes con
pérdidas gestacionales, ya que muchos de estos estudios comparan el uso de
heparina profilactica frente a dosis bajas de aspirina (80-100mg) para prevenir
la recurrencia de las pérdidas gestacionales (Gris et al., 2004), (Laskin et al.,
2009), (Kaandrop et al., 2010), Visser et al., 2011), (Clark et al., 2010) (Areaia
et al., 2016), ademas, la definicidn de pérdida gestacional es muy heterogénea
y en muchos de los estudios uno de los criterios de inclusién para contar con
las pérdidas gestacionales es que éstas sean recurrentes (2 o mas abortos y

en algunos casos 3 0 mas, si son abortos tempranos).

Desprendimiento de placenta
En nuestro estudio, la frecuencia de DPP fue menor en el grupo de las
tratadas, pero no se alcanz6 un nivel de significacion estadistica (0.4% frente a
3.1%, p= 0,056). El estudio de Kupferminc et al. (2001) si obtuvo diferencias
significativas, en su grupo de tratamiento obtuvo una frecuencia de DPP menor.
En un estudio de cohortes prospectivo realizado posteriormente (Kupferminc et
al., 2011) la incidencia de desprendimiento placentario fue del 0% en el grupo

tratado con heparina comparado con el 7% en el grupo no tratado, p = 0,06.

Retraso del crecimiento intrauterino
En nuestro estudio, la frecuencia de RCIU fue menor en el grupo de las
tratadas, pero no se alcanz6 un nivel de significacion estadistica (4.8% frente a

6,2%, p= 0,847). Un resultado similar se obtuvo en el estudio de Kupferminc et
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al. (2001). Sin embargo, en el estudio prospectivo realizado por Kupferminc et
al. (2011) se obtuvieron diferencias significativas entre tratadas y no tratadas
con heparina: 2,3% en el grupo de tratadas en comparacion con el 21% en el

grupo no tratado, p = 0,03.

Preeclampsia

Segun los resultados obtenidos en esta tesis, la frecuencia de
preeclampsia fue menor de forma significativa en las gestaciones que
recibieron tratamiento con heparina (0.4% frente a 4.4%, p= 0,013). Sin
embargo, aunque tras individualizar los dos tipos de preeclampsia (leve o
grave) la frecuencia de ambas fue menor en el grupo de las tratadas, no se
alcanzé nivel de significacion (probablemente debido al pequefo tamarfo
muestral). Este resultado contrasta con el obtenido en el estudio de Kupferminc
et al. (2001), en el que la incidencia de preeclampsia severa fue menor de
forma significativa en el grupo de las tratadas; al igual que en un estudio
posterior (Kupferminc et al., 2011): la incidencia de preeclampsia grave fue del
4,6% en el grupo de las tratadas frente al 21% en el grupo no tratado, p =

0,007.

Complicaciones maternas
En este estudio se encontré6 que la ausencia de complicaciones
maternas (trombopenia, hemorragia anteparto y hemorragia postparto) fue mas
frecuente de forma significativa en el grupo de las gestaciones que recibieron
tratamiento con heparina de bajo peso molecular (la ausencia de

complicaciones tuvo una frecuencia de 41.5%, 95/229 gestaciones, en el grupo
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de las tratadas frente a 22.7%, 52/229 gestaciones, en el grupo de las no
tratadas, p<0,0001). Tras individualizar cada complicacion, se objetiva que la
ausencia de trombopenia también fue mas frecuente de forma significativa en
el grupo de las tratadas (42.8%, 98/229, en las gestaciones que recibieron
heparina frente a 25.8%, 59/229), al igual que la ausencia de hemorragia
anteparto (44.1%,101/229, frente a 27.9%, 64/229) y de hemorragia postparto
(43.2%, 99/229, frente a 26.6%, 61/229). En cuanto a la presencia de
complicaciones, como se ha expuesto solo se han incluido la trombopenia,
hemorragia anteparto y hemorragia postparto. Las gestantes con tratamiento
con heparina que presentaron trombopenia fueron 7, pero ningun caso fue de
trombopenia inducida por heparina, y no hubo diferencias con el grupo de no
tratradas. Esto coincide con los resultados obtenidos en el estudio de Paidas et
al.(2004b), en el que no aparecié ningun caso de trombopenia indicuda por
heparina en su cohorte de embarazos tratados (n=41). En su caso utilizaron
enoxaparina, dalteparina y HNF a dosis profilacticas; recordar que en nuestro
estudio, de las pacientes que recibieron tratamiento con heparina (n=105), la
mayoria recibi¢ tinzaparina (n=88, 83.7% de las tratadas). En el estudio de
Grandone et al. (2002), donde fueron tratadas con heparina 31 gestaciones,
tampoco se dio ningun caso de trombopenia, aunque en su caso utilizaron
dosis profilacticas de enoxaparina (40mg al dia) y de HNF (5000Ul cada 12
horas). Sobre la hemorragia anteparto en las gestaciones estudiadas en esta
tesis, solo se dio un caso en el grupo de gestantes tratadas (0.4%) y otro caso
en el grupo de gestantes no tratadas (0.4%), en las hemorragias postparto
tampoco se encontraron diferencias entre las pacientes que recibieron heparina

y las que no (1.3%, 3 pacientes frente a 1.7%, 4 pacientes). No se presento
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ninguna complicacion hemorragica en el estudio de Grandone et al. (2002) y
tampoco en el de Kupferminc et al. (2001). En estos 2 estudios citados,
también se evalu6 la presencia de fracturas 6seas (Paidas et al., 2004b) y de
osteoporosis (Grandone et al., 2002). En ninguno de los dos estudios aparecié
ningun caso de estas complicaciones. Entre las pacientes incluidas para
nuestro analisis no se registréo ningun caso de fractura 6sea, sin embargo, no
se valoro la presencia de osteoporosis mediante densitometria, ya que las
pacientes que recibian dosis profilacticas (n=103) abandonaron el tratamiento
tras 6-8 semanas postparto o pérdida gestacional, y de las 2 pacientes que
recibieron dosis terapéuticas una abandon¢ el tratamiento tras el puerperio y la
otra paciente volvié a su tratamiento con anticoagulantes orales tras el parto.
En un estudio (Brenner et al., 2005) disefiado para evaluar la eficacia y
seguridad de dos dosis de heparina (enoxaparina 40mg/ dia, 40 mg 2 veces al
dia) en mujeres con trombofilia y pérdidas recurrentes del embarazo, tampoco
se dieron casos de episodios hemorragicos o trombocitopenia en ninguna de
las 180 mujeres incluidas, independientemente de la dosis que recibieran. Gris
et al. (2011) evaluaron la efectividad de la enoxaparina en mujeres con
antecedentes de preeclampsia grave para prevenir esta complicacion y también
concluyeron que la enoxaparina era segura sin efectos secundarios evidentes,

trombocitopenia ni aumento de hemorragia.

Caracteristicas maternas
Como se ha visto en los resultados del analisis bivariante, se
encontraron diferencias significativas en la edad media materna entre tratadas
y no tratadas: la media de edad fue 32+5 afos en las tratadas y 29+6 afios en

las no tratadas. Esto contrasta con el estudio de Ogueh et al. (2001), en el que
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no se encontraron diferencias significativas de la edad materna en el momento
del tratamiento: 33.5 afos en las tratadas y 32.5 afios en las no tratadas (p
=0,501); tampoco se encontraron diferencias en el de Kupferminc et al. (2011)

(32.615 anos en las no tratadas frente a 32.1+6 afios en las tratadas).

Sobre la paridad, en nuestro estudio si que hubo diferencias
significativas: hubo una mayor frecuencia de primigestas en el grupo que no
recibio heparina (29.7% frente a 7.9%, p< 0,0001). Sin embargo las multiparas
(para terceras y cuartas gestaciones) fueron mas frecuentes de forma
significativa en el grupo de las tratadas (tercigestas: 5.7% en las no tratadas
frente a 12.7% en las tratadas; cuartigestas 2.2% en las no tratadas frente a
7% en las tratadas, p< 0,0001). En el estudio de Ogueh et al. (2001) la
frecuencia de primigestas también fue mayor en el grupo que no recibio
tratamiento con heparina (p=0,005). En el estudio de Kupferminc et al. (2011)

las diferencias sobre paridad entre ambos grupos no fueron significativas.

Resultados perinatales

Peso

En este estudio se encontré una diferencia significativa en cuanto al
peso al nacimiento, la media fue mayor en el grupo que recibié tratamiento con
heparina, al igual que el percentil (segun sexo, edad gestacional y peso). El
peso medio al nacimiento en el grupo que recibié heparina fue 3055£695gr y en
el grupo que no recibié heparina fue 2392 £979gr. En el estudio de Kupferminc
et al. (2001) también se encontraron diferencias significativas en los pesos al
nacimiento (1175+590gr. en las no tratadas frente a 2719+526gr. en las

tratadas, p<0,001), aunque ellos realizaron la profilaxis con enoxaparina 40mg
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al dia y dosis bajas de aspirina. En un estudio posterior realizado por
Kupferminc et al. (2011) los resultados fueron 2253+765gr. en el grupo que no
recibio tratamiento con enoxaparina frente a 2936+575gr. en el grupo que se

tratd con heparina, p<0,001.

En el estudio de Ogueh et al. (2001) aunque hubo diferencias en las
medias de peso al nacimiento, éstas no alcanzaron nivel de significacion:
2882gr en las tratadas con heparina frente a 2548gr. en las no tratadas. En su

caso el régimen utilizado fue HNF a dosis profilacticas (5000Ul cada 12 horas).

Edad gestacional

En cuanto a la edad gestacional al nacimiento, la media fue mayor en el
grupo que recibié heparina, aunque no alcanz6 nivel de significacion (36
semanas en las no tratadas 41+4semanas en las tratadas). En el estudio de
Ogueh et al. (2001) las diferencias tampoco fueron significativas (35.7 semanas
en las no tratadas frente a 37.5 en las tratadas, p =0,117). Sin embargo, en el
estudio de Kupferminc et al. (2001) estas diferencias si fueron significativas
(32.1£5.0 semanas al nacer en las no tratadas frente a 37.6 +2.3 semanas al
nacer en las tratadas, p<0,001); al igual que en un estudio de cohorte
prospectivo realizado posteriormente (35.1£3.8 semanas al nacimiento en las
no tratadas frente a 38.1+ 1.6 semanas en las tratadas, p< 0,001) (Kupferminc

etal. 2011).

Sobre el analisis de las trombofilias hereditarias y la presencia o no
de EOA

Como ha sido expuesto en la introduccidon numerosos autores han

relacionado las trombofilias hereditarias con EOA del embarazo (pérdidas
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gestacionales, DPP, RCIU y PE) (Preston et al., 1996), (Kupferminc et
al.,1999), (Martinelli et al., 2000), (Nelen et al., 2000), (Alfirevic et al., 2002),
(Rey et al., 2003), (Dudding y Attia, 2004), (Lissalde- Lavigne etal., 2005), (Lin
& August, 2005) y (Robertson et al., 2006). En nuestro estudio, no se encontro
asociacion significativa entre ninguno de los tipos de trombofilia estudiados y la
presencia de un evento obstétrico adverso, ni con trombofilias combinadas
(mutacion FVL heterocigota, mutacion G20210A del gen de la protrombina
heterocigota, déficit de proteina S e hiperhomocisteinemia hereditaria). Esto
coincide con otros muchos estudios publicados, que tampoco han encontrado
esa asociacion (Lindqvist et al.,1999), (Dizon et al.,2005), (Said et al.,2010),

(Silver et at.,2010) y (Rodger et al.,2014a).

Limitaciones

- Posibilidad de que algunas de las pacientes seleccionadas presenten factores
que sean responsables de los mismos EOA. Para ello se ha realizado un

analisis multivariante, para identificar factores de confusién.

- Limitaciones derivadas de ser un estudio de cohorte retrospectivo, que solo
nos ha permitido acceder a los datos que han sido recogidos en las historias
clinicas. Parte de estas historias, no estan informatizadas, y su acceso en

ocasiones ha sido dificultoso.

- Se trata ademas de un estudio realizado en un unico centro hospitalario.
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Sesgos

- Posible sesgo de informacion, puesto que en la mayoria de las gestaciones
tratadas con heparina hubo un seguimiento en consulta de alto riesgo

obstétrico, mientras que esto solo ocurrié en parte de las no tratadas.

- Posible sesgo de observacion, ya que ha habido conocimiento de cuales son

las gestaciones expuestas a tratamiento con heparina.

- Infravaloracion de algunas variables, sobre todo las referidas a adicciones,

por la informacion incorrecta dada por las pacientes.

Aplicabilidad
La utilizacion de HBPM en embarazadas con trombofilia parece disminuir
la frecuencia de EOA. Sin embargo, la anterior afirmacion no ha sido
contrastada mediante ensayos clinicos, por lo que su grado de recomendacion
no puede ser contrastado. Con el presente estudio hemos pretendido identificar
la prevalencia de EOA en embarazadas con trombofilia atendidas en nuestro

medio, valorando el efecto de la administracion de HBPM.

Segun los resultados obtenidos, se puede plantear un ensayo clinico
para determinar de manera precisa el numero de embarazas con trombofilia en
las que se deberia utilizar HBPM con la finalidad de evitar un EOA. Nuestros
resultados justifican la realizacion de un ECA y han arrojado algo de luz sobre
una actitud terapéutica, que aunque protocolizada en muchas unidades, no

esta suficientemente avalada desde un punto de vista cientifico.
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CONCLUSIONES

- Segun los resultados obtenidos en nuestra poblacidon de estudio, la heparina
de bajo peso molecular administrada en gestantes con trombofilia hereditaria

puede prevenir la apariciéon de EOA.

- En nuestra poblacion, el tratamiento anticoagulante influyé positivamente en

los resultados perinatales de gestantes con trombofilia hereditaria.

- Tras los resultados obtenidos en cuanto a complicaciones maternas
(trombopenia, hemorragia anteparto y hemorragia postparto), la heparina ha

mostrado ser un farmaco seguro en esta poblacion.

- Es posible que la hipercoagulabilidad, en este caso atribuida a las trombofilias
hereditarias, no sea el uUnico mecanismo por el que aparecen estas

complicaciones.

- En base a esta ultima afirmacién, seria necesario continuar estudiando los
mecanismos por los que la heparina de bajo peso molecular podria prevenir la

aparicion de eventos obstétricos adversos.
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ANEXO 1

Farmacos utilizados durante el embarazo y su relaciéon con la administracion o no de heparina (1/2)

Tratamiento con Heparina

No Si
Recuento % del N de Media DT Recuento % del N de Media DT P
la tabla la tabla
Farmacos No 85, 37,6% 41, 18,1% b
. 0,0001™
Si 37. 16,4% 63 27,9%
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%
Labetalol No 109, 48,4% 98. 43,6% 0.253°
Si 12, 5,3% 6, 2,7% ’
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%
tto puntual No 10, 55,6% 6° 33,3% b
. s 0,289"
Si 2, 11,1% 0 0,0%
No parto > 0,0% 0° 0,0%
tto prolongado No a 5,9% 0° 0,0% bec
- . 0,446 "
Si 10, 58,8% 6 35,3%
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%
inicio (dias gest) 166,89, 55,77 140,00, 56,65
finalizacion (dias gest) 221,78, 32,12 243,40, 32,39
alfa metil dopa No 122° 54,0% 102, 45,1% 01245
Si 0° 0,0% 2, 0,9% ’
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%
tto puntual No 1%° 33,3% 2° 66,7%
Si 0*° 0,0% 0° 0,0%
No parto 0*° 0,0% 0° 0,0%
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tto prolongado No 25 0,0% 0° 0,0%
Si 25 0,0% 2° 100,0%
No parto 0*° 0,0% 5 0,0%
inicio (dias gest) 140,00" 49,50
finalizacion (dias gest) 221,00’ 49,50
insulina No 121, 53,5% 100, 44,2% b
Si 1, 0,4% 4, 1,8% 0.123
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%
tto puntual No 1%° 20,0% 4° 80,0%
Si 0*° 0,0% 0° 0,0%
No parto 0*° 0,0% 0° 0,0%
tto prolongado No 0*° 0,0% 0° 0,0%
Si 1%° 20,0% 4’ 80,0%
No parto 0*° 0,0% 0° 0,0%
inicio (dias gest) 185,50" 4,95
finalizacion (dias gest) 262,50’ 4,95
levotiroxina No 107, 47,3% 90, 39,8% b
Si 15, 6,6% 14, 6,2% 0,794
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%
tto puntual No 14° 50,0% 14° 50,0%
Si 0° 0,0% 0° 0,0%
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%
tto prolongado( No 0° 0,0% 0° 0,0%
Si 14° 50,0% 14° 50,0%
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No parto 0° 0,0% 0° 0,0%
inicio (dias gest) 42 6 49 7
finalizacion (dias gest) 284,00° 276,33' 9,71
Hierro oral No 119, 52,7% 95, 42,0% b
Si 3. 1,3% 9% 4,0% 0,038
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%
tto puntual No 3° 25,0% 9° 75,0%
Si 0° 0,0% 0° 0,0%
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%
tto prolongado No 0° 0,0% 0° 0,0%
Si 3° 25,0% 9° 75,0%
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%
inicio (dias gest) J 238,00°
finalizacion (dias gest) J 287,00°

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes en p<,05 en la prueba de igualdad bilateral de proporciones de las

. . , . . . . 3
columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la prueba. Las pruebas asumen varianzas iguales.

1. Esta categoria no se utiliza en comparaciones porque no hay otras categorias validas para comparar

2. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque la suma de ponderaciones de los casos es inferior a dos.

3. Utilizando la correccién de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares dentro de una fila para cada subtabla situada mas al interior.

4. No se realizan comparaciones por pares para algunas subtablas debido a problemas numéricos.

5. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a cero o uno.
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Farmacos utilizados durante el embarazo y su relaciéon con la administracion o no de heparina (2/2)

Tratamiento con Heparina
No Si
Recuento % del N de Media DT Recuento % del N de Media DT P
la tabla la tabla
AAS No 115, 50,9% 59, 26,1% b
Si 7a 3,1% 45, 19,9% 0,0001"
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%
tto puntual No 6° 11,8% 45° 88,2%
Si 0° 0,0% 0° 0,0%
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%
tto prolongado No 0’ 0,0% 0° 0,0%
Si 6° 11,8% 45° 88,2%
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%
inicio (dias gest) 43,00, 2,45 55,67, 40,57
finalizacion (dias gest) 167,83, 90,48 237,20, 50,51
Tractocile No 74, 32,7% 97, 42,9% b
Si 0° 0,0% 5, 2,2% 0,0001"
No parto 48, 21,2% 2, 0,9%
tto puntual No 0*° 0,0% 1, 20,0%
Si 0*° 0,0% 4, 80,0%
No parto 0*° 0,0% 0° 0,0%
tto prolongado No 0%° 0,0% 4, 80,0%
Si 0*° 0,0% 1, 20,0%

270




No parto 0*° 0,0% 0° 0,0%

inicio (dias gest) ! . 223,50’ 4,73

finalizacion (dias gest) ! . 225,50' 4,73

Progesterona No 117, 52,0% 99, 44,0% b
Si 4, 1,8% 5, 2,2% 0.567
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%

tto puntual No 3 33,3% 5° 55,6% b
Si 1, 11,1% 0° 0,0% 0,236
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%

tto prolongado No 2, 20,0% 0° 0,0% bec
Si 3. 30,0% 5° 50,0% O114"
No parto 0° 0,0% 0° 0,0%

inicio (dias gest) 160,00, 100,25 106,20, 87,59

finalizacion (dias gest) 170,33, 106,14 147,80, 83,28

Nota: Los valores de la misma fila y subtabla que no comparten el mismo subindice son significativamente diferentes en p<,05 en la prueba de igualdad bilateral de proporciones
de las columnas. Las casillas sin subindices no se incluyen en la prueba. Las pruebas asumen varianzas iguales.3

1. Esta categoria no se utiliza en comparaciones porque no hay otras categorias validas para comparar

2. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque la suma de ponderaciones de los casos es inferior a dos.

3. Utilizando la correccién de Bonferroni, se han ajustado las pruebas para todas las comparaciones por pares dentro de una fila para cada subtabla situada mas al interior.

4. No se realizan comparaciones por pares para algunas subtablas debido a problemas numéricos.

5. Esta categoria no se utiliza en las comparaciones porque su proporcion de columna es igual a cero o uno.

“,_n

p” Los resultados se basan en filas y columnas no vacias de cada subtabla mas al interior.
*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.
b. Mas del 20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los resultados de chi-cuadrado no sean vdélidos.

c. Las frecuencias esperadas de casilla minimas en esta subtabla son inferiores a uno. Puede que los resultados de chi-cuadrado no sean validos.
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