UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

Trombofilia y embarazo
Prevalencia de trombofilia y manejo terapéutico de mujeres con trombosis o complicaciones
vasculares placentarias. Resultados del Proyecto TEAM (Trombosis en el &mbito de la mujer)

Edelmira Marti Saez

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: @ M) http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: @@@@ http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: @@@@ https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




Trombofilia y embarazo

Prevalencia de trombofilia y manejo terapéutico de
mujeres con trombosis o complicaciones
vasculares placentarias.

Resultados del Proyecto TEAM (Trombosis en el
ambito de la mujer)

Tesis Doctoral de Edelmira Marti Saez

Universitat Autonoma de Barcelona

Programa de doctorado en Medicina




UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

Departament de Medicina

TITULO DE LA TESIS:

Trombofilia y Embarazo

SUBTITULO:
Prevalencia de trombofilia y manejo terapéutico de mujeres con trombosis o
complicaciones vasculares placentarias. Resultados del proyecto TEAM

(Trombosis en el Ambito de la mujer).

Tesis doctoral presentada por Edelmira Marti Sdez para optar al titulo de doctor por

la Universidad Auténoma de Barcelona.

Programa de Doctorado en Medicina

RD99/2011

Directora: Dra. Amparo Santamaria Ortiz,

Tutor: Dr. Francesc Bosch Albareda.

Departamento de Medicina

Facultad de Medicina

Universidad Auténoma de Barcelona

Barcelona, ano 2016



La Doctora Maria Amparo Santamaria Ortiz, profesora asociada de la
Universidad Autéonoma de Barcelona y jefa de la Unidad de Hemostasia y

Trombosis del Servicio de Hematologia del Hospital Vall d’"Hebron,

CERTIFICA
Que la memoria titulada: "Trombofilia y Embarazo”, presentada por Edelmira
Marti Saez, ha sido realizada bajo su direccion y cumple los requisitos

necesarios para su presentacion y defensa delante del Tribunal

correspondiente.

Firmado:

Dra. Maria Amparo Santamaria Ortiz

Barcelona, 14 de julio de 2016



El Doctor Francesc Bosch Albareda, profesor titular de la Universidad
Auténoma de Barcelona y jefe del Servicio de Hematologia del Hospital Vall

d’Hebron,

CERTIFICA
Que la memoria titulada: "Trombofilia y Embarazo", presentada por Edelmira

Marti Saez, ha sidotutorizada por él y cumple los requisitos necesarios para su

presentacion y defensa delante del Tribunal correspondiente.

Firmado:

Dr. Francesc Bosch Albareda

Barcelona, 14 de julio de 2016



A mi padre



AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, me gustaria agradecer a mi directora de tesis y amiga su ayuda y
disponibilidad en todo momento. Amparo, eres el “alma mater” de este proyecto y ha
sido para mi un honor trabajar contigo codo a codo. Gracias por ensefiarme tantas y

tantas cosas desde los tiempos de Sant Pau.

A mi tutor, Francesc Bosch, por no dudar en aceptar formar parte de este proyecto y

estar siempre disponible cuando lo he necesitado.

A todos los investigadores del TEAM. Gracias por formar parte del equipo. La razén de
ser de este proyecto ha sido el trabajo multicéntrico y multidisciplinar y no hubiese
podido ver la luz sin la colaboracién de todos. Agradezco el esfuerzo de los centros
que han participado y han estado accesibles ante cualquier duda y peticién por mi

parte.

A Artur Oliver, por tu ayuda con la estadistica. Gracias por esas tardes de analisis y
risas que hemos pasado juntos. Me han servido para este proyecto y he aprendido

para proyectos futuros.

A todos los miembros de la Unidad de Hemostasia y Trombosis de Sant Pau, en
especial a Jordi Fontcuberta y José Mateo, dos personas a las que admiro y considero
ejemplos a seguir. Gracias al tiempo que comparti con vosotros pasé de interesarme
por la Hemostasia a que me apasionara. Gracias por enseflarme a “hacer las cosas

bien” y a animarme a empezar este camino que, por fin, parece que va a ver la luz.

A todos los compafieros del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau con los que comparti
seis afios claves en mi carrera. El “espiritu Sant Pau” es un hecho. La buena practica, el
cuidado del enfermo y la excelencia que alli se practican son fundamentales para
formar futuros profesionales competentes. Nunca agradeceré suficiente todo lo que

aprendi alli.



A mi equipo de Manises, con los que he podido crecer como profesional y participar
en proyectos de los que he aprendido muchisimo y de los que me siento muy
orgullosa. En especial a Juanra, por estar siempre dispuesto a ayudarme dentro y

fuera del horario laboral.

A mi reciente equipo del Hospital Clinico. Gracias por confiar en mi para un proyecto
de Unidad ilusionante, al que no he podido dedicar todo el tiempo que hubiera

querido en los ultimos meses. Espero poder dedicarme a ello 100% a partir de ahora.

Por ultimo, me gustaria agradecer a mi familia, la de siempre y la de ahora, su ayuda y
comprension. A mis padres, a los que les debo haber podido llegar hasta aqui. Sé el
gran esfuerzo que han hecho para ello. A Rafa, por su gran apoyo, sin el cual hubiese
sido imposible logistica, técnica y emocionalmente acabar este proyecto. Intentaré
compensaros por todos los momentos que me he perdido y el tiempo que no he

podido dedicaros.



Trombofilia y embarazo

INDICE

1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION.......cvuuiemremnetriemeeteetsseeessseesssessesssesseessssssesssesssenens 10
1.1, HIPOTESIS DE TRABAJO ..ottt eeetsss s seenesss s s s s sessassssansanens 12
1.2.  FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA ......ooovuiieeeeeeeseeereeseesesessessessessessessessessssssssssassssssssessans 13
1.2.1. Modelo actual de 1a coagulaciOn..........ccecueverieiininiiinieeeeee e 14
1.2.2. Hemostasia Primaria......cccoceecieeciiecieieeieesee e srs e sae e e sreeenee s 15
1.2.2.1. ENAOTEHO v 16
1.2.2.2. PlaqUeLas ....ccviiiiiiiciiiieite e 17
1.2.3. COAGUIACION ...ttt st sb e e bbb et abe e 20
124, FIDIINOLISIS ettt 22
1.25. Reguladores de 1a coagulacion ..........coooceviiieiinieiieneee e 23
1.2.5.1.  Antitrombina.......cocooiiiiiiiiii 23
1.2.5.2. Proteina C....coooiiiiiiiiiie ettt 24
1.2.5.3. Proteina S ..o 24
1.2.5.4.  Trombomoduling..........ccceiiiiiiiiiiiiiie e 24
1.2.5.5. Viadel inhibidor del factor tisular...........cc.cccooeiiniiiinnnincice s 25
1.3.  CAMBIOS FISIOLOGICOS EN EL SISTEMA HEMOSTATICO DURANTE EL EMBARAZO

25
1.3.1. Cambios en 1as PlaquUetas .........coccvvcieeieeniiniiriece e 26
1.3.2. Cambios en el sistema de coagulacion .........c.cceevvvvvieenieniiiniinceeceeee e 27
1.3.3.  Cambios enla fibrinolisis .........cccccecriniiininiiiiiiii, 28
1.4.  FISIOLOGIA DE LA PLACENTA ...oovovieeeeeeeeeeeeteeeeeeeeeseseesesses s sesae s sssessanassan e 28
14.1. Desarrollo de 1a placenta..........coceeeiiiiiiiniiiieeee e 29
14.2. Circulacion placentaria: ........coeeoeieeiienieee et 33
1.5. COMPLICACIONES GESTACIONALES RELACIONADAS CON LA TROMBOSIS ........... 35
15.1. Trombosis gestacional .........cccoveeriiiiiiiii e 35
1.5.2. Complicaciones vasculares gestacionales...........ccooverierieriiirsinnieenieneenee e 38
1.5.2.1. Abortos de repetiCion .........cccocuieiiiiiieiie i 38
1.5.2.2.  Peérdidas fetales.........ccoiiiiiiiiiiiic 43
1.5.2.3. Enfermedades hipertensivas inducidas por el embarazo ................. 44

1.5.2.4. Retraso del crecimiento intrauterino y feto pequeno para la edad
8ESTACIONAL ..ot 48



Trombofilia y embarazo

1.5.2.5. Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta.................. 49

1.6. TROMBOFILIA COMO FACTOR DE RIESGO DE TROMBOSIS GESTACIONAL Y
COMPLICACIONES VASCULARES GESTACIONALES. .....ccooiiiiiieeictreeeeseeeetvee e 49
1.6.1.  Trombofilia hereditaria.........cccooiriiiiniiiiree s 50
1.6.2. Trombofilia adquirida. Sindrome antifosfolipido .........cccocvvevviviviviniicecieeen, 52
1.6.3. Trombofilia y trombosis gestacional.........c.cccccevireeiininieninceeeeeeeen 55
1.6.4. Trombofilia y complicaciones vasculares gestacionales..........c..cccocceveeniereennen. 57
1.6.4.1. Trombofilia y pérdidas gestacionales ............ccccoerviriiiinieniniciinnns 58
1.6.4.2. Trombofilia y otras complicaciones obstétricas ............ccccevervrrnnnne 59
1.7.  TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS DURANTE EL EMBARAZO ...........ccccevvenern. 60
1.7.1. Empleo del AAS durante el embarazo..........coceeeerereeninieninieeneeeeeeeeeen 61
1.7.2. Empleo de la HBPM durante el embarazo ..........ccceeceevereenenersenenecneneeeeneenees 62

1.7.2.1. Recomendaciones sobre profilaxis de trombosis venosa durante el
embarazo 63

1.7.2.2. Empleo de tromboprofilaxis en complicaciones vasculares

BESTACIONALES ... 67

2. OBJETIVOS..... oottt sttt ettt ettt e tesse et e sse et esseesaesesneensessesssensesseensessesnsensenseens 70
3. PACIENTES Y METODOS ..ot teeeesseeses s seses st sss s ssssessssessasssssssasssssssasesssssnes 72
0 N D 1= s Lo PR 73
3.2, Ambito de realiZaCiOn.........cooevevueveevieeereeieeieeeee e es ettt snans 73
3.3. PACIENLES et s ae e et 73
3.3.1. Embarazadas con complicaciones tromboembdlicas en embarazo actual. ....... 73
3.3.2. Embarazadas con factores de riesgo de trombosis. .........cccceeevrreiniiniiniienciennnenn 73
3.3.3. Embarazadas con CVG en embarazo actual. ..........cccevereenininsenenccneneeicneneen 73

3.3.4. Grupo profilaxis CVG: Mujeres con antecedentes de CVG en gestaciones previas

que presentan NUEVO EMDATAZO. . ....ocververrieereerierie et et esieeseeseesetesbessreesseesseesseesssesssesses 73
3.4,  Criterios de INCIUSION ...ccccoviriiiiiiieiieee et 73
3.5, Criterios de eXCIUSION .......coiiiiiiiiieee ettt sttt st 74
3.6, Periodo del eSTUIO.......coceiiiieiieeeee et 74
3.7, SelecCiOn de PACIENTES.......cceeieriireieieeeee ettt sttt et s eesaeeneas 74
3.8.  Recogida y procesado de datos........ccoeeuerereriiinienieiineeieeete et 74
3.9, VaATIADIES .ttt eaeas 75
3.10. DefiNICIONES . c...eiiiiiie ettt ettt 75

3.10.1. Complicaciones vasculares gestacionales...........cccoceeriiriiniiiienieenieneeneeneeeen 75

3.10.2. Tipo de estudio de trombofilia ........cccccoriiriiiiiiiii e 76



Trombofilia y embarazo

3.11. ANALISIS @StAdISITICO ..eevereieierieeiee e 76
3.12. YAy =T o T =Y 0 (oo TSR 77
4. RESULTADOS ...ttt ettt et sttt et b et bt e at et sbe et e s bt eatebesbeeatesbesaeens 78
4.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LAS PACIENTES ......c.oocvvivurieeireseeeeeeseseeseseeseenensnes 80
4.2. CARACTERISTICAS DE LOS EPISODIOS INCLUIDOS: .....oeovuvvveerrereeeeeeeesneeseeereeneneees 81
42.1. Episodios de trombOSIS ......ccvveeriirieieninieen s 82
4.2.2. Episodios de profilaxis de tromboSiS.......c.cccecuvvviiriiinieniccrceceeeesee e 83
4.2.3.  Complicaciones vasculares gestacionales...........ccccceeereinineniienieneeseneneeseeene 86

G T 1 2001 020 ) T 0 5 7 SR 91
4.4, TRATAMIENTO ...oooueeiieeeeieeeeee sttt sttt et et este et e ssesne e sesseensesteenaensesneenes 95
45. RESULTADO DE LA GESTACION EN PACIENTES CON CVG PREVIA .........cccceouvuee.. 97
5. DISCUSION w.couiiriiriiniireiieeeesise it 99
5. CONCLUSIONES ..ottt ettt te st te et ste et este s e e sesseessestesssensessesneansesseensessennnen 105
6. BIBLIOGRAFIA ...ttt 108
T ANEXOS e e e e e e e e e e e e b e et e e e e e e e e nn b e et e e e e e e e nnreeeeeeas 123



Trombofilia y embarazo




Trombofilia y embarazo

ABREVIATURAS

- AAS: Acido acetil salicilico

- ACOG: American College of Obtetritians and Gynecologists
- ASRM: American Society of Reproductive Medicine
- AT: Antitrombina

- CTB: Citotrofoblasto

- CVG: Complicaciones vasculares gestacionales

- CVP: Complicaciones vasculares placentarias

- DPPI: Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
- ECA: Enzima conversor de angiotensina

- EHTIE: Enfermedades hipertensivas inducidas por el embarazo
- Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

- EP: Embolia pulmonar

- EPCR: Receptor endotelial de la proteina C

- ETEV: Enfermedad tromboembdlica venosa

- FII: Factor II

- Flla: Factor II activado

- FIX: Factor IX

- FIXa: Factor IX activado

- FT: Factor tisular

- FV:FactorV

- FVa: Factor V activado

- FVII: Factor VII

- FVII: Factor VIII

- FVIIa: Factor VII activado

- FVIlIla: Factor VIII activado

- FVL: Factor V Leiden

- FVW: Factor de von Willebrand

- FX:Factor X

- FXa: Factor X activado

- FXII: Factor XII

- FXlla: Factor XII activado

- GP: Glicoproteinas de membrana

- HB-EGF: Heparin-binding epidermal growth factor
- HBPM: Heparina de bajo peso molecular

- HNF: Heparina no fraccionada

- IL-1: interleucina-1

- IMC: Indice de masa corporal

- MMPs: Metaloproteasas de matriz

- PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno

- PC: Proteina C



Trombofilia y embarazo

- PCa: Proteina C activada

- PS:Proteina S

- PZ: Proteina Z

- PZI: Inhibidor de la proteina Z

- RCIU: Retraso del crecimiento intrauterino

- RCOG: Royal College of Obstetritiants and Gynecologists
- RPCA: Resistencia a la proteina C activada

- SAF: Sindrome antifosfolipido

- SAF: Sindrome antifosfolipido

- SETH: Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia
- SHO: Sindrome de hiperestimulacién ovarica

- SOP: Sindrome de ovario poliquistic

- STB: Sincitiotrofoblasto

- TEAM: Trombosis En el Ambito de la Mujer

- TFPI: Inhibidor de la via del factor tisular

- TIMPs: Inhibidores tisulares de metaloproteasas
- TM: Trombomodulina

- TNF: factor de necrosis tumoral

- tPA: activador tisular del plasmindgeno

- TRA: Técnicas de reproduccion

- TVP: Trombosis venosa profunda

- uPA: Activador tipo urokinasa



Trombofilia y embarazo

FIGURAS Y TABLAS

FIGURAS
Figura 1: Fases de la coagulaciéon segun el modelo actual e implicacién de la trombina
€11 TOAAS EI1AS. w.eueeeeececeeeeeee ettt R 15

Figura 2: Esquema de las principales caracteristicas de la ultraestructura plaquetaria

Figura 3: Esquema de la cascada de 1a coagulacion........oenesenennsessnsesesnsssessessens 21
Figura 4: Esquema de un blastocisto de 5 dias: A.Embrioblasto; B.Trofoblasto;
C.Cavidad de blastocisto 0 DIaStOCEIE. ......ccwererereeeceeeee e 29

Figura 5: Esquema de blastocisto de 8 dias: A.Sincitiotrofoblasto; B.Citotrofoblasto;

C.Hipoblasto; D.Cavidad amniodtica; E.EPIDIasto .....curmennenininsninssnssnssssssssssssssssssssnes 30
Figura 6: Formacion de las lagunas trofoblasticas y vellosidades coridnicas primarias
........................................................................................................................................................................ 31
Figura 7: Formacién de las vellosidades coridonicas secundarias y terciarias.......c....... 32

Figura 8: Muestra las relaciones de las membranas fetales con la pared del utero. A.
Hacia el final del segundo mes. B: Final del tercer mes. ... 33
Figura 9: Esquema de la circulacidn placentaria. ... 34
Figura 10: La trombosis venosa, como enfermedad compleja, puede ser debida a la
interaccion entre factores genéticos y ambientales. ... 36
Figura 11: Espectro de las pérdidas gestacionales segtin el momento de la gestacion
L2 oW oDyl o) 0 6 10 (ol c) o W PSPPSR 39
Figura 12: Numero de abortos espontaneos, segiin la edad de concepcion y el nimero
de aDOTTOS PrEVIOS 8. 41
Figura 13: Riesgo de preeclampsia en mujeres con y sin factores de riesgo
individuales determinados en la semana 16 de gestacion 107 .............cnncneneenerreeneenens 47
Figura 14: Evolucion de la determinacion de defectos de trombofilia 48......................... 51

Figura 15: La HBPM puede modular muchos de los procesos fisioldgicos necesarios

para la implantacidon del blastocisto y el desarrollo del trofoblasto 195...........cooreeenee. 68
Figura 16: Esquema de los tipos de episodios introducidos. .......c.cuceeeeneeneereeneereeseeseeseeseens 79
Figura 17: Tipos de episodios (POTCENTAJES)....ouuirmrrerrereesrerseessessesssessessssssssesssessssssessessssses 80

Figura 18: Tipo de trombosis (EAP: embolia arterial periférica; ACV: Accidente



Trombofilia y embarazo

cerebrovascular; TSVC: trombosis de senos venosos cerebrales; TVP EESS: TVP

extremidades superiores; TVPNE: Trombosis venosa de sitio no especificado; TVP

EEIL: TVP extremidades INferiores) ... sessssssssssssssssssssssssssss 82
Figura 19: Tipo de profilaxis de trombosis, en pacientes con y sin trombofilia............ 85
Figura 20: Tratamiento con HBPM segun presencia o no de trombofilia .........ccceuuurne. 85
Figura 21: Distribucion de los tratamientos en profilaxis de CVG, segun el tipo......... 88
Figura 22: Tipo de profilaxis de CVG, segun la presencia de trombofilia o no............... 90

Figura 23: Diferencias en la profilaxis de CVG en pacientes con o sin mutaciones FVL

Y/ O PT20Z2T0A ettt sttt 90
Figura 24: Diferencias en la profilaxis de CVG en pacientes con presencia o no de AAF
0 ACL en el estudio de trombofilia ..o ssssesssssesessessessessssees 91
Figura 25: Tipo de estudio de trombofilia realizado. ... 92

Figura 26: Tipos de defectos solicitados en el estudio de trombofilia, segun el tipo de

2] 0 510X | (o 00T TP 93
Figura 27: Resultado del estudio de trombofilia. ..o 93
Figura 28: Tipos de trombofilia positiva en cada Grupo ......cccoeeeererereresresressessessessessessenes 95
Figura 29: Tipo de tratamiento empleado. ... 96
TABLAS

Tabla 1: Funciones de las glicoproteinas de membrana. ........ccenensenersesessesseeen: 18
Tabla 2: Definicion de las pérdidas gestacionales propuesta por Silver etal 7¢.............. 39

Tabla 3: Tasa de aborto estratificadas por la edad materna en el momento de la
[070) 4 T61=3 010y 10 ) 4 LSS 40

Tabla 4: Causas de pérdidas gestacionales recurrentes, segun el nivel de evidencia !

........................................................................................................................................................................ 42
Tabla 5: Clasificacion de los trastornos hipertensivos del embarazo. ........ccoovevnierevrennn. 45
Tabla 6: Condiciones adversas o complicaciones graves de la preeclampsia........c........ 46
Tabla 7: Mecanismos de trombofilia estudiados y su asociacion con la trombosis ...... 52

Tabla 8: Prevalencia (%) de los principales factores genéticos de trombofilia en
pacientes con y sin trombosis venosa. * Pacientes menores de 45 afios con trombosis
UNICA O TECUITENTE L3S . ..ottt 52

Tabla 9: Criterios diagnOstiCoS d@ SAF ... sssessens 53



Trombofilia y embarazo

Tabla 10: Manifestaciones clinicas no incluidas en los criterios diagnésticos13e........... 54
Tabla 11: Riesgo de ETEV durante el embarazo en trombofilia hereditaria 134. ............ 56

Tabla 12: Riesgo de pérdidas gestacionales con trombofilia hereditaria 164 ND: No

Tabla 13: Riesgo de otras CVP con trombofilia hereditaria (146). ......ccmnremrnsenieseenens 60
Tabla 14: Principales factores de riesgo de ETEV durante el embarazo y puerperio... 64
Tabla 15:. Recomendaciones del American College of Chest Physicians ©.......cccuuuen. 65
Tabla 16: Recomendaciones del RCOG . Si la puntuacion antenatal es = 4, considerar
tromboprofilaxis ante y postnatal. Si puntacion antenatal = 3, tromboprofilaxis desde

la semana 28 Si puntuacién = 2 postnatal, profilaxis al menos 10 dias. *FVL o

PT20210A homocigoto, dEfiCit @ AT. ... ssssssssssessssans 66
Tabla 17: NUmero de VisSitas POr PACIENLE. ... sssesssssessssssssssssssssssssessens 80
Tabla 18: Caracterisiticas clinicas de las pacientes incluidas. ... 81
Tabla 19: Momento diagnostico de 1a tromboSis. ......eereeneenneeseeneeseeseesessseseeseeeessesseesees 82
Tabla 20: Factores de riesgo de trombOSIS. ... sessesesessessesessesseseens 83
Tabla 21: Tipo de profilaxis realizada. ... s 83
Tabla 22: Inicio de la profilaxis con HBPM........cccoumnennnnssssssssss s 84
Tabla 23: Uso de tromboprofilaxis en grupo profilaxis de trombosis, en funcién de la
presencia 0 N0 de tromMbOfilia ... ——— 84
Tabla 24: TiPO A€ CVG ..ceueeeereeeeeeeteeeeesssseseess s ssssss s sss s ssss s sss s ss st sssssssssesssesssssssesens 86
Tabla 25: Nimero de pérdidas gestacionales ... 87
Tabla 26: Tip0 de EHTIE......oeeeeeeeesseeesseesssssssssssssssssssssesssessssssssssesssssssssssssssesssesssesssesssssens 87
Tabla 27: Tipo de profilaxis, Segin tipo CVG. ....cccomrneminenisrssesessssesessesssssessessssssssssssens 89
Tabla 28: Trimestre de inicio de la profilaxis de CVG ........cnnnnnennsenesensenesesseneseneens 91
Tabla 29: Realizacion de estudios de trombofilia en los diferentes grupos........cceeeue... 92
Tabla 30: Distribucién de los tipos de trombofilia por cohorte.......rnneennsnesseninenns 94
Tabla 31: Resultado adverso de la gestacidon en el grupo de profilaxis de CVG .............. 97
Tabla 32: Recidiva de CVG, segun el tratamiento recibido .......coooeerenrerenreseeeseseeesenens 98



Trombofilia y embarazo

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

10



Trombofilia y embarazo INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

El estudio de la morbimortalidad gestacional es una de las prioridades de la
Organizacion Mundial de la Salud. La mejora de la salud materna es uno de los ocho
Objetivos de Desarrollo del Milenio adoptados por la comunidad internacional en el
afio 2000 1. Aunque el 99% de los casos de muerte materna se producen en paises en
desarrollo, en nuestro entorno también existe morbimortalidad. La causa mas
importante de mortalidad materna en los paises occidentales es el TEP, una de las
formas de presentacion de la enfermedad tromboembdlica 2. Conocer adecuadamente
la prevalencia de estas complicaciones y sus factores de riesgo podria darnos algunas

claves para poder prevenir dichas enfermedades.

La enfermedad tromboembolica es una enfermedad compleja y, como tal, en el
embarazo presenta varias caras o fenotipos. La presentacién en forma de trombosis
venosa o arterial es la cara mas reconocida. El riesgo de trombosis estd aumentado 4-
5 veces en mujeres embarazadas, con respecto a las no embarazadas. Mientras que en
el postparto aumenta hasta 20 veces mas 3. La trombosis arterial supone un 20% de
los casos, mientras la venosa, un 80 % del total de episodios trombdéticos . Esta
ultima tiene una incidencia de 0,49 a 1,72/1000 partos % >. Las guias difieren en el uso
de profilaxis en estas situaciones, debido a que no hay estudios randomizados con
suficiente fuerza y, por tanto, se basan en estudios observacionales y en la experiencia

clinica 6 7.

La otra cara de la enfermedad tromboembdlica, en la que existe mas controversia y
falta de consenso, es la de las complicaciones vasculares placentarias o gestacionales
(CVP o CVG) o lo que en los ultimos afos se ha denominado insuficiencia placentaria.
Este es un grupo heterogéneo, que incluye las alteraciones hipertensivas del
embarazo (preeclampsia-eclampsia), el RCIU, los abortos de repeticion, la pérdida
fetal intradtero y el abruptio placentae. La asociacion de la trombofilia con estas
complicacones se ha postulado en las ultimas tres décadas 8, ya que para que se
mantenga el embarazo se necesita una adecuada circulacidon placentaria. Estados de
hipercoagulabilidad, como el SAF o la trombocitemia esencial se han asociado
clasicamente a los abortos de repeticion 2 10 11, 12y m3s recientemente, a partir de

los afios 90, se han publicado estudios que asociaban la presencia de trombofilia con
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estas complicaciones 13 14, La necesidad de realizacion de estudios de trombofilia y el
uso de profilaxis antitrombética es controvertido en estos casos. A partir de los
resultados de estos estudios, 1a necesidad de realizacion de estudios de trombofilia y
el uso de tromboprofilaxis antitrombdtica se ha convertido en un tema de debate y ha

creado gran controversia, por la falta de evidencia cientifica.

Esta falta de evidencia se basa en la escasez de estudios rigurosos en este ambito y el
hecho de que el embarazo sea un criterio de exclusién para muchos ensayos clinicos y
provoca controversia y falta de informaciéon en el manejo de estas complicaciones.
Pese a que las mujeres embarazadas o durante la lactancia pueden ser candidatas a la
inclusion en ensayos clinicos 15, existe una falta de reclutamiento debida
probablemente a aspectos éticos, el desconocimiento de una posible toxicidad
farmacolégica sobre el feto o aspectos econdmicos 6. En este contexto pueden ser
fundamentales los registros o estudios observacionales, ya que al no requerir una
intervencion, es mas sencillo el reclutamiento de pacientes y supera algunos aspectos

éticos presentes en otro tipo de estudios.

Es por ello que nacié el proyecto TEAM dentro de los grupos de trabajo de la SETH. El
proyecto se articula alrededor de un registro informatizado. Mediante esta
herramienta informatica propia, el proyecto TEAM ha realizado un estudio
observacional, prospectivo, de cohortes de mujeres tanto para conocer la prevalencia
de enfermedad tromboembdlica y de las complicaciones obstétricas relacionadas con
la trombosis, el estudio etiolégico que se realiza en estos casos y el manejo

terapéutico y la efectividad y seguridad de dichos tratamientos.

1.1.HIPOTESIS DE TRABAJO

En nuestro trabajo partimos de la hipdtesis de que el manejo de la profilaxis de
trombosis y CVP en nuestro entorno es heterogéneo. La ausencia de niveles de
evidencia grado 1, provoca esta heterogeneidad. El estado de hipercoagulabilidad

propio del embarazo y la presencia de trombofilia son un factores de riesgo de
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trombosis gestacional, por lo que la prevalencia de trombofilia en mujeres con
trombosis gestacional es mayor que en gestantes sin trombosis. La prevalencia de
trombofilia en gestaciones con CVG en nuestro entorno es desconocida, pero, dado
que en la fisiopatologia de las CVG esta implicada una disfuncion del sistema
hemostatico, la trombofilia podria ser un factor de riesgo de estas complicaciones. La
aplicacion de medidas profilacticas en pacientes con CVG con o sin trombofilia puede

ser eficaz en la prevencion de recurrencia de estas complicaciones.

1.2.FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

Es importante conocer la fisiologia de la hemostasia y los cambios fisioldgicos que se
producen durante el embarazo para poder entender como y por qué se desarrolla la
ETEV y las complicaciones derivadas de la insuficiencia placentaria durante la

gestacion.

La hemostasia es un sistema fisiolégico que permite que la sangre circule libremente
por los vasos sanguineos y que en el momento en que se produce una lesion, inicia
una serie de mecanismos que inducen inicialmente a la formacién del trombo
hemostatico, la reparacién del vaso y finalmente a la disolucién del coagulo. Existen
mecanismos anticoagulantes que hacen que en condiciones normales no se produzca
el proceso procoagulante. Anomalias en este balance natural entre sistemas
procoagulantes y anticoagulantes pueden desencadenar la aparicion de enfermedades
trombdticas o hemorragicas. En condiciones normales, existeun balance entre los
mecanismos procoagulantes, que favorece la hemostasia y la trombosis y los
mecanismos anticoagulantes, que previene la generacion excesiva de trombina
cuando se activa la coagulacion. Este equilibrio esta determinado por la
activacion/inactivacion (inhibicion) de los factores de la coagulacion y de los factores
fibrinoliticos, o0 modulando los niveles de los mismos. El embarazo es una situacion
fisioldgica, pero los cambios que se producen en los diferentes sistemas pueden llevar

a situaciones patoldgicas.
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La importancia de los elementos de este sistema se evidencia por la presencia de
proteinas homologas en organismos primitivos. Algunos estudios sugieren que se
desarrollaron hace mas de 430 millones de afios 17. Ademas, parece que los factores
de la coagulacion también juegan un papel importante en el crecimiento y desarrollo
embrionario normal, ya que deficiencias completas de FT, FVII, TFPI, FX, FV,

protrombina o proteina C resultan en pérdidas embrionarias en ratones transgénicos

18,19,

1.2.1. Modelo actual de la coagulacion
La hemostasia incluye un sistema coagulativo y otro sistema fibrinolitico, ambos
compuestos de activadores, zimégenos, cofactores, superficies celulares (plaquetas,
células endoteliales), e inhibidores. La funcién y regulacién de estos complejos
sistemas ha sido extensamente estudiada, proporcionando, en las dltimas décadas, un

amplio conocimiento en este campo.

La formacion del trombo de fibrina es el resultado final de una compleja serie de
eventos proteoliticos. La sangre circula como un liquido, pero una vez se escapa a
través de un vaso debe coagularse rapidamente para formar un tapén hemostatico
que limite o impida la pérdida de sangre. La hemostasia primaria es la encargada de
la formaciéon del tapén plaquetario y posteriormente la hemostasia secundaria

finalizara con la formacion del trombo de fibrina.

Modelos anteriores sugerian la presencia de dos vias separadas en la cascada de la
coagulacion: la via extrinseca y la intrinseca, que funcionaban de forma independiente
y convergian en una fase final:

- La via intrinseca se llamé asi porque parecia ser una propiedad intrinseca del
plasma, que consistia en la formacién de un codgulo cuando era depositada en un
tubo de cristal. También se llamé la via de contacto porque ésta se activaba
espontaneamente sobre superficies artificiales como el cristal o el acero. Esta via por
si misma no parece ser de importancia en la hemostasia normal, ya que individuos en
los que es inactiva (por ejemplo, con déficit de FXII) no presentan un aumento de

diatesis hemorragica.
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- La via extrinseca o via del FT se desencadena cuando el plasma se pone en
contacto con células que expresan en sus superficies el FT. Se trata de una proteina
integral de membrana. Constitutivamente, esta presente en la adventicia que rodea los
vasos sanguineos y en tejidos del cerebro, pulmones, rifién, muasculo y otros érganos.
Entra en contacto con la sangre cuando se lesiona el vaso, o cuando se activan las
células vasculares o monocitos mediante citocinas inflamatorias. Después del dafio
vascular, la sangre es expuesta a células cargadas de FT, que se une al FVII con gran
afinidad. Es el complejo FT-FVII activado el que inicia la cascada de la coagulaciéon in

vivo.

Ahora se prefiere hablar de tres fases de la coagulacion, que estan intimamente

ligadas: iniciacion, amplificacion y propagacion. La trombina juega un papel

central en todas ellas (Figura 1):

— En la activacién de factores y cofactores que, a su vez, promueven mas generacion
de trombina.

— Enlaactivacion de factores anticoagulantes.

— En determinar el balance de la fibrinolisis.

1 Inicial 2. Amplificacion 3. Propagacion

ORI
Ve

@ Plaqueta activada
P
Protrombina
a7

Trombina

Protrombina l

Trombma Trombina + Ca®* + FLa Fibrindgeno ——=Fibrina

Figura 1: Fases de la coagulacion segin el modelo actual e implicacién de la trombina en todas ellas.

1.2.2. Hemostasia primaria
Inicialmente, la formacién de un tapén o trombo plaquetario es parte fundamental de

la hemostasia primaria, que proporciona de manera provisional un sustrato
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anatémico capaz de detener la hemorragia tras el dafio sufrido. Su formacién depende
en gran parte de las plaquetas, del endotelio vascular y de la interaccion de las células

sanguineas con la pared vascular.

1.2.2.1. Endotelio

El endotelio lleva a cabo un papel fundamental dentro de la coagulacién y la
fibrindlisis. Ademdas de actuar como barrera estructural entre la circulacion y los
tejidos, contribuye a la regulacién de la presion y el flujo sanguineos mediante la
liberacién de vasodilatadores (6xido nitroso y prostaciclina) y vasoconstrictores
(endotelina y factor activador de plaquetas). Por otro lado, facilita el flujo sanguineo
disponiendo una superficie antitrombética que inhibe la adhesiéon y agregaciéon
plaquetaria y, por tanto, la formaciéon de coagulos en condiciones fisiolégicas. Sin
embargo, este equilibrio puede romperse por fenémenos fisicos o quimicos que
provoquen lesién endotelial y den lugar a cambios funcionales en el endotelio,
transformandose entonces en una superficie protrombética. Ademads, activa la
fibrinolisis mediante la sintesis y secrecién de sus activadores, el tPA, y el uPA. Por
tanto, en funcién de la situacién, el endotelio puede presentar propiedades
procoagulantes y anticoagulantes, lo que permite retornar al equilibrio hemostatico,

una vez el estimulo procoagulante o hemorragico haya desaparecido 2°.

Las células endoteliales son activadas cuando se exponen a endotoxina, citocinas (IL-
1, FNT) y trombina, entre otros. El endotelio lesionado muestra propiedades
proagregantes, ya que disminuye la liberacion de PGI2Z y aumenta la secrecién de
factor activador de las plaquetas. También aumenta la liberacién de multimeros FVW
de alto peso molecular, que contribuiran al aumento de la adhesién plaquetaria en la
pared del vaso dafiado. Cuando las células endoteliales severamente lesionadas se
pierden, el subendotelio se expone a las plaquetas y a los factores de coagulacidén. Las
plaquetas se unen al subendotelio a través de una interaccion que implica a las
glicoproteinas de membrana con las proteinas subendoteliales (FVW, colageno,

fibronectina y vitronectina).
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Ademas de participar en la hemostasia primaria, las células endoteliales estimuladas
sintetizan FT y PAI-1, e internalizan la TM, participando asi en los procesos de

coagulacion y fibrindlisis 21.

1.2.2.2. Plaquetas

Las plaquetas son pequenas células discoides anucleadas, procedentes de la
fragmentaciéon de los megacariocitos medulares. Circulan por la sangre y juegan un
papel central en la hemostasia primaria. Su papel en la hemostasia secundaria
también es importante, ya que proporcionan la superficie a la que se unen los factores
de coagulacion activados, incrementando la eficiencia enzimdatica y aumentando la
generaciéon de trombina. Ademads, en los ultimos afios ha cobrado importancia su
implicacion en otros procesos como la inflamacién, la cicatrizacién, la fibrosis, la

arteriosclerosis o la diseminacion de las metastasis.

Su estructura consta de (Figura 2):

— La membrana plaquetar presenta una superficie invaginada, para aumentar
la superficie para la liberacion de los los granulos intracelulares.

— Las glicoproteinas de membrana presentes en la membrana plaquetar
permiten la unién al colageno y al FVW de la superficie subendotelial, al
fibrindgeno y a otras plaquetas a través de la trombospondina. En la Tabla 1 se
muestran sus principales funciones.

— Los granulos de las plaquetas contienen importantes factores pro y
anticoagulantes. Los granulos alfa contienen gran variedad de proteinas
hemostaticas (factor V, FVW, fibrindgeno y proteinas fibrinoliticas). Los
granulos densos contienen adenosin difosfato (ADP) y trifosfato (ATP) y
serotonina.

— El sistema tubular denso media el flujo del calcio.

— Los microtubulos periféricos y los filamentos citoplasmaticos son los

responsables del cambio conformacional de las plaquetas tras su activacidn.
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GaA: granulo alfa; GD: granulo denso: Glu: glucégeno; GP:

glicoproteinas; Lis: lisosoma; M: mitocondria; MF: microfila-
mento; MT: microtdbulos; ME: membrana externa; Per: peroxi-
soma; SCA: sistema canicular abierto; STD: sistema tubular
denso.

Figura 2: Esquema de las principales caracteristicas de la ultraestructura plaquetaria

Tipo de Funcioén principal
glucoproteina
GPIa Reacciona con el colageno durante los primeros estadios de la

adhesion plaquetaria.

GPIb 1. Es el receptor del FVW en la adhesién plaquetaria.
2. Interviene en el contacto de las plaquetas al subendotelio.

3. Puede ser el receptor de la trombina.

GPIIb-IIIa 1.Es el receptor del fibrindgeno, del FVW y de la fibronectina.

2.Es mediador de la agregacién plaquetaria.

P-selectina Se encuentra en los granulos alfa de las plaquetas y se expresa en
la superficie plaquetaria activada. Es mediadora de las

interrelaciones con otras células.

GPIV Podria ser el receptor para el coldgeno y la trombospondina.

Tabla 1: Funciones de las glicoproteinas de membrana.

Adhesion plaquetaria:
En condiciones hemostaticas, las plaquetas circulantes no interaccionan con la

superficie endotelial. La adhesion de las plaquetas a la pared vascular dafiada es el
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primer paso en la formaciéon del tapén hemostatico. Tras el dafio endotelial y
exposicién del subendotelio las plaquetas circulantes se unen a la superficie

endotelial a través de las glicoproteinas de membrana (fundamentalmente GPIb).

El proceso de adhesion se divide en una fase inicial de contacto y en una fase
posterior de extension de las plaquetas sobre el endotelio vascular. La interrupcién de
la capa celular del endotelio expone fibras de colageno tipos [ y Il en el subendotelio,
que intervienen en la adhesion inicial de las plaquetas. La adhesion al colageno a alto
flujo requiere la presencia basica del FVW plasmatico, aunque otras proteinas
adhesivas, como la fibronectina, pueden colaborar en este proceso. La unién del FVW
con el subendotelio y un cambio conformacional en su estructura es el paso previo a
la adhesién plaquetaria mediada por la GPIb. La interaccién del FVW con la GPIb, bajo

condiciones de flujo elevado, es suficiente para producir activacién plaquetaria 22.

Agregacion plaquetar

Las plaquetas inactivadas se unen al subendotelio a través de los receptores
expuestos previamente y después se produce la activacion plaquetar mediante
productos de secreciéon como el ADP, la adrenalina, el colageno. Tras esto se producira
un cambio conformacional en la GPIIb-IIla, que favorece la unién de las plaquetas con
el FVW y, por tanto, la extension de las plaquetas sobre el subendotelio. Este cambio
también favorecera la union con el fibrindgeno, facilitando la agregacion de las
plaquetas, ya que éste forma puentes interplaquetares. Los granulos intracelulares se
mueven hacia la superficie y liberan su contenido al microambiente. Esta movilizacién
estd mediada por calcio y su liberacidn facilita la agregacion y el crecimiento del

trombo plaquetario.

Activacion plaquetar
La activacion plaquetaria es un proceso muy complejo que comienza en la superficie
de la célula mediante la interaccion de un agonista con su receptor y prosigue con la

transduccion de la sefial hasta la expresion de las distintas funciones de las plaquetas.
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Durante este proceso las plaquetas sufren un cambio conformacional,
transformandose en células esféricas con pseuddpodos, debido a cambios en el estado
de polimerizacion del citoesqueleto. La membrana plaquetaria se reacomoda, dejando
expuestos fosfolipidos de carga negativa, que facilitan la interaccién con los factores

de la coagulacion.

1.2.3. Coagulacion
La coagulacién es el conjunto de reacciones que conducen a la formacion de fibrina,

proteina insoluble que evita la pérdida de sangre cuando se lesiona un vaso.

La representacion esquematica de la cascada de la coagulacion se muestra en la

Figura 3. Cuando ocurre el dafio tisular, las plaquetas se activan y se adhieren al sitio
de la lesidén, formando el trombo plaquetar. La cascada de la coagulacion es iniciada
cuando el FT se pone en contacto con el FVIIa circulante y forma un potente complejo
enzimatico en el sitio de la lesién. Este complejo inicia una serie de reacciones que
afectan a las proteinas de la coagulaciéon que circulan en su forma inactiva. El
complejo FT-FVIla cataliza la conversiéon de FX en FXa. El FXa convierte la
protrombina en trombina, en presencia del FVa, fosfolipidos y calcio. La trombina
transforma el fibrinégeno en fibrina, dando lugar a un coagulo insoluble de plaquetas
activadas y polimeros de fibrina. La trombina, asimismo, activa la via intrinseca
mediante la conversion del FXI en FXla. El FXla transforma el FIX en FIXa y éste
convierte el FX en FXa en presencia de FVIIIa, fosfolipidos y calcio, representando otra

via de activacion del FXa para la formacion de fibrina.

Actualmente se acepta que el mecanismo hemostatico fisiol6gicamente relevante esta
asociado fundamentalmente a tres complejos enzimaticos procoagulantes, formados
por proteinas con actividad serin-proteasa y vitamina-K dependientes, reunidas sobre
una superficie fosfolipidica y asociados con cofactores que también estan unidos a la
membrana. La formacién de estos complejos conduce a un incremento significativo
(105-10¢ veces) de la velocidad de reaccion en la activacion del sustrato. La formacion

de estos complejos sitiia la actividad proteolitica en el punto requerido por las células
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dafiadas del vaso o las células sanguineas activadas, atenuando la propagacion de las

reacciones de coagulacion lejos del sitio donde se ha iniciado.

Thrombin

Vascular
/\ FactorVila "™U%Y
Factor XI Factor Xla (Factor ViI) l
Factor IX Factor IXa Factor Vlla - TF TF
m /\
Factor Vilia
Factor X Factor Xa Factor X
ﬂ,ca\
Factor Va ‘
Prothrombin _ Thrombin
3 T /\
Factor V et o oA
Factorvin | .7 Fibrinogen Fibrin
Factor XI | 4" Bt
Factor XlII QLLOLATS
Protein C
Platelets ) Crosslinked
fibrin

Figura 3: Esquema de la cascada de la coagulacion.

Los tres complejos enzimaticos clave en la cascada de la coagulacion son:

- Complejo FT:VIIa.

El primer enzima en la cascada de la coagulacidn consiste en dos subunidades: una
serin proteasa, el factor VIla (la unidad catalitica) y un cofactor, el FT (la subunidad
reguladora). El FT es una proteina integral de membrana, por lo que el complejo FT-
factor VIla esta unido a la superficie celular. El factor VIla libre es un enzima débil,
pero unido al FT es el activador de la coagulacion mas potente conocido. Una vez
formado el complejo FT:VIla éste puede iniciar la cascada por dos vias: por un lado
puede activar el FIX y el FIXa generado se une a un cofactor proteico en una superficie
fosfolipidica para formar el complejo 1Xa:VIlla, que cataliza la conversiéon del FX en
FXa. De forma alternativa el complejo FT:VIla puede activar directamente el FX.

- Complejo X-asa (IXa:VIIIa:X).

En presencia de calcio y fosofolipidos el FIXa forma un segundo complejo con el el
FVIIla y el FX, formando FXa de una forma 50 veces mas eficiente que el que se forma

a través de la activacion por el FT:VIIa.
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- Complejo protrombinasa (Xa:Va:II).

A continuacidn, el FXa, el FVa y el FII (protrombina), en presencia de membranas
fosfolipidicas e iones calcio, forman el complejo protrombinasa, convirtiéndose la
protrombina en trombina. A continuacion la conversion del soluble fibrindgeno en
insoluble fibrina genera un coagulo estable de plaquetas y fibrina en el sitio del dafio

vascular.

1.2.4. Fibrinolisis
El sistema fibrinolitico tiene como objetivo la lisis de la fibrina depositada en el arbol
vascular. La lisis del codgulo y la reparaciéon del vaso comienzan inmediatamente
después de la formaciéon del tapén hemostatico definitivo La plasmina es el enzima
central de este sistema. Se trata de una serin proteasa que, en condiciones normales,
circula por el plasma en forma de proenzima, el plasminégeno. Los principales
activadores del plasmindgeno son el tPA y el uPA y su actividad esta regulada por los
inhibidores de los activadores del plasmindgeno tipo [, II y III (PAI-1, 2 y 3). La
plasmina es un enzima proteolitico capaz de degradar no sélo a la fibrina, sino
también al fibrinégeno, factores V y VIII y otros sustratos. Para regular esta capacidad

proteolitica, el plasma humano posee un inhibidor muy potente, la a2-antiplasmina.

Al formarse la fibrina dentro del arbol vascular contiene plasminégeno unido a ella.
Por determinados estimulos, las células endoteliales circundantes al coagulo liberan
activadores del plasminogeno, con gran afinidad por la fibrina, por lo que activan
fundamentalmente el plasminogeno unido a ella. De esta forma, se genera plasmina
en el interior del trombo y éste es degradado. Cuando se produce este hecho y la
plasmina se libera de la fibrina, inmediatamente es inhibida en el medio plasmatico
por la a2-antiplasmina. Esta activacion de la fibrindlisis, localizada en el punto donde
se halla la fibrina, esta sujeta a la accién de diferentes moduladores. El PAI-1 liberado
durante la activaciéon de las plaquetas o secretado por las células endoteliales

contribuye a la estabilizacién del trombo.
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La trombina generada en la activacion de la coagulacién no es solamente responsable
de la formacién de fibrina sino que también es capaz de protegerla de su lisis
mediante la activacion del TAFI. El TAFI activado por la TM inhibe la fibrindlisis por
diferentes mecanismos, actuando como un factor procoagulante, por lo que su defecto

puede provocar problemas hemorragicos y su exceso procesos tromboticos.

1.2.5. Reguladores de la coagulacion
Una vez formado el trombo, existen mecanismo reguladores de este proceso y que
evitaran un exceso de formacion de fibrina 23 24 Los mecanismos que regulan la
hemostasia son fundamentalmente de dos tipos:
- Inhibidores de serin-proteasas que inhiben los factores activados: AT, cofactor
II de la heparina, TFPI, alfaZmacroglobulina, inhibidor de la proteina C activada,
inhibidor de C1qg-esterasa y alfal-antitripsina.

- Reguladores de los cofactores activados: via de la PC (PC, PSy TM).

Alteraciones en estos mecanismos se traducen en fenotipos protrombéticos.

1.2.5.1. Antitrombina

La AT es una glicoproteina que se sintetiza en el higado y que pertenece a la familia de
inhibidores de serinproteasas (serpinas). La AT es un potente inactivador del FXa y es
el inhibidor principal de la trombina. Ademas, inhibe de forma menos potente los
factores 1Xa, Xla, XIla, tPA, uroquinasa, tripsina, plasmina y calicreina. Es, por tanto,
uno de los principales reguladores fisioldgicos de la formacién de fibrina. La AT
circula de forma fisiolégica en una forma con baja actividad inhibitoria. El efecto
anticoagulante de la AT es acelerado al menos 100 veces en presencia de heparina y
otros glucosaminglicanos, como el heparan sulfato presente en el endotelio vascular.
En condiciones fisiologicas es el heparan sulfato el principal mecanismo acelerador de
su funcion. Ademas de su efecto anticoagulante, la AT presenta un efecto
antiinflamatorio ejercido mediante la disminucion de liberacion de citoquinas, como
la IL-6 o IL-8, y el aumento de producciéon de moléculas antiinflamatorias, como la

prostaciclina.
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1.2.5.2. Proteina C

La PC es una glicoproteina de cadena sencilla vitamina K dependiente sintetizada en
el higado en su forma inactiva. Es activada por la trombina y su activacién es
acelerada mediante el complejo formado por la trombina unida al EPCR y por la TM.
La PCa es una molécula de dos cadenas que, unida a su cofactor (la PS), inactiva la
formacién de trombina, a través de la union e inactivacion de los cofactores FVa y
FVIIla. La inactivacién del factor VIila por la PCa es potenciada por el FV intacto. Por
tanto, el FV tiene una doble funcion: intacto tiene una funcién anticoagulante y en

presencia de trombina se convierte en un potente cofactor procoagulante 24,

1.2.5.3. Proteina S

La PS es una proteina vitamina K dependiente de sintesis hepatica. Al contrario del
resto de proteinas vitamina K dependientes, la proteina S no es una serin proteasa. El
40% circula en su forma activa por el torrente sanguineo y el 60% en su forma
inactiva unida a proteina del complemento C4b-binding proteina (C4BP). La proteina S
funciona como cofactor de la PCa en la degradacion de los factores Va y VIlla. Los
mecanismos moleculares por los cuales la PS potencia la accién de la PCa se conocen
s6lo parcialmente. Parece que aumenta la baja afinidad de la PCa por las membranas
fosfolipidicas, acelera la unién al FVa y desplaza el FXa del complejo FVa-FXa,
favoreciendo la union de la PCa a un punto de unién del FVa mas favorable 24, Ademas,
presenta actividad aticoagulante independiente de la proteina C: Evita la unién de los
factores Va, Xa y Vllla a las superficies fosfolipidicas uniéndose a éstos o a las propios
antifosfolipidos y compitiendo con la unién de los factores. También actiia como
cofactor del TFPI en la inhibiciéon del FXa y parece que también juega un rol
favorecedor de la fibrinolisis, por una menor activacion del TAFI a través de

mecanismos dependientes e independientes de la PCa 25 26,

1.2.54. Trombomodulina

Es una proteina integral de membrana endotelial. Consta de una zona aminoterminal,
seguida de seis dominios EGF (similares al factor de crecimiento endotelial). Los
dominios 32 y 42 EGF son los puntos de unién de la PC, mientras que la AT se une al 52

y 62 dominio.
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La actividad anticoagulante de la TM consiste en que tras su unioén a la trombina,
neutraliza la actividad procoagulante de ésta, y el complejo formado activa la proteina
C. Ademas, la TM ejerce un a actividad a la heparina, acelerando la neutralizacién de la

trombina por diferentes inhibidores de proteasas, como la AT.

1.2.55. Via del inhibidor del factor tisular

La via del inhibidor del factor tisular es un punto clave en la cascada de la
coagulacion. La presencia de niveles bajos de TFPI en plasma aumenta el riesgo de
trombosis venosa y arterial. El TFPI limita la formacién del coagulo a través de dos
procesos independientes: a través de la formacién de un complejo cuaternario con los
factores procoagulantes FT, FVIla y FXa, y a través de la unién al FVa y la inhibicién de
su incorporacion a la protrombinasa, que es la enzima que cataliza la conversion de la

protrombina en trombina 27.

El TFPI se encuentra en diferentes localizaciones. La mas importante (50-80%) son
las células endoteliales, el 20-50% circula en el plasma unido a lipoproteina o libre, y
el 2-5% es secuestrado en las plaquetas. La trombina o la heparina estimulan la

liberacién de TFPI al plasma.

Niveles bajos del TFPI se asocian a un fenotipo protrombdtico. Multiples factores
contribuyen a niveles plasmaticos de TFPI bajos. Entre el 27 y el 52% de la
variabilidad se debe a factores genéticos 28 29. El resto se debe a factores no genéticos,
como la edad avanzada, la terapia hormonal en mujeres, la obesidad y niveles altos de

colesterol] 29 30,

1.3.CAMBIOS FISIOLOGICOS EN EL SISTEMA HEMOSTATICO DURANTE EL
EMBARAZO

Durante el embarazo normal se producen grandes cambios en la hemostasia con dos

objetivos principales: mantener la funcién placentaria toda la gestacién y evitar un
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sangrado excesivo en el parto 3l El sistema hemostatico parece jugar un papel
importante tanto en el establecimiento como en el mantenimiento de la gestacién. El
desarrollo de la circulacion placentaria es posible gracias a modificaciones
estructurales en las arterias espirales del dtero y a un estado de hipercoagulabilidad,
resultado del incremento de factores procoagulantes y descenso de factores

anticoagulantes y fibrindlisis 32.

1.3.1. Cambios en las plaquetas
La trombopenia es la alteracién mas comun, sobre todo en la fase final del embarazo.
Sucede en aproximadamente el 10% de las gestaciones normales y en un 1% de
pacientes sanas las plaquetas caen por debajo de 100x10°/1 33. E]l mecanismo por el
cual se produce esta trombocitopenia es desconocido. En parte se debe a la
hemodilucion, pero la presencia de un aumento de volumen plaquetar compensatorio
sugiere que también existe un recambio plaquetar aumentado. Esto puede ser debido
a una hiperdestruccién prematura de las plaquetas debida a su recubrimiento por
inmunocomplejos o, tal vez, a la agregacién plaquetaria en el lecho placentario.
Debido a todo esto, se recomienda establecer la cifra de 120x10%/1 como limite

inferior de la normalidad en esta situacion fisioldgica 34.

En cuanto a los cambios en la funcionalidad plaquetar diferentes estudios muestran
resultados contradictorios. Un estado de hiperactivacion plaquetar es apoyado por
algunos estudios, que demuestran que la agregacion plaquetar en el tercer trimestre
estd potenciada por el aumento de inductores, como el AMP ciciclico y el tromboxano
A2, la sobreexpresion de GP53 (CD63), GPIIb/Illa y CD40L, y el aumento de
concentracion de calcio intracelular y de los niveles plasmaticos de tromboglobulina.
Sin embargo, en otros estudios se objetiva la ausencia de cambios en la actividad
plaquetar o, incluso, una disminucién en su funcién 35. Esto choca con el conocido
estado de hipercoagulabilidad asociado a la gestacion y el potencial aumento de

riesgo trombotico durante el embarazo.
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En los trastornos hipertensivos del embarazo, como la preeclampsia o el sindrome
HELLP, si se ha demostrado un descenso en la cifra de plaquetas con una excesiva

activacion plaquetar 33 3¢,

1.3.2. Cambios en el sistema de coagulacion
El riesgo de trombosis venosa durante el embarazo estd bien documentado y se
relaciona con los cambios fisioldgicos en el sistema de la coagulaciéon que ocurren en

la mujer gestante.

Durante la gestacién aumenta la concentracién de la mayoria de factores de la
coagulacion: los factores VII, VIII, IX, X, XII, von Willlebrand y fibrindgeno aumentan
significativamente, sobre todo al final del embarazo 3!. El FXI disminuye
discretamente, mientras que el FXIII aumenta inicialmente para disminuir
gradualmente hasta alcanzar el 50% a término. Los factores Il y V no parecen

modificarse significativamente 31.

Los inhibidores sufren modificaciones desiguales. La proteina S libre y la total
disminuyen progresivamente desde semanas muy tempranas de embarazo 37. Los
niveles de proteina C y antitrombina suelen mantenerse dentro de la normalidad,
mientras la TM y la PZ aumentan 31. El desarrollo de RPCA en un numero elevado de
gestantes es signo de activacion de la coagulacién, que lleva a un aumento del riesgo
trombético 38. Otros marcadores de activacion de la coagulacion son el incremento de
la fibrina soluble, complejos trombina-antitrombina y fragmentos 1+2 de la

protrombina 39.

El FT es esencial para la embriogénesis, la angiogénesis, la invasion y la implantacion.
La superficie placentaria, que esta en contacto directo con la circulacién materna, y
los trofoblastos expresan gran cantidad de FT. Los niveles de factor tisular estan
regulados por algunos anticoagulantes fisiologicos (TFPI, EPCR, TM y anexina V). El
TFPI se produce y almacena en las células endoteliales microvasculares y en las
células trofoblasticas y se expresa en los tejidos placentarios, sobre todo a partir de la

semana 10 de gestacién. Aunque su funcién no esta del todo clara, parece que puede
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jugar un papel importante en la regulacién de la invasion y la diferenciacién del

trofoblasto, necesario para la implantacién y desarrollo placentario 4.

1.3.3. Cambios en la fibrinolisis
La actividad fibrinolitica del plasma disminuye durante el embarazo,
fundamentalmente debido a un marcado aumento de los niveles de PAI-1 de las
células endoteliales y PAI-2 de la placenta 41. Los niveles de TAFI, sin embargo,
parecen mantenerse estables 42.
El dimero D también se encuentra elevado durante todo el embarazo, sobre todo en la

fase final 43.

1.4.FISIOLOGIA DE LA PLACENTA

La placenta es un 6rgano muy especializado y esencial en el embarazo de los
mamiferos superiores. Tiene importantes y complejas funciones, entre las que destaca
el transporte e intercambio de nutrientes, la funcién endocrina y la inmunoldgica y el
metabolismo. Para llevar a cabo todas estas funciones de manera eficaz requiere un
desarrollo gradual, tanto de la circulacion fetal como de la materna, que sea capaz de
satisfacer la demanda creciente de nutrientes ocasionada por el crecimiento fetal y su

metabolismo.

Una gestacion exitosa requiere una adecuada placentacion desde etapas precoces del
embarazo para que en la segunda parte del embarazo la funcidon placentaria sea
adecuada. Cualquier fallo en este desarrollo puede tener consecuencias en el
desarrollo embrionario y fetal. La placentacion anormal se define como la alteracion
en la remodelacion de las arterias utero-placentarias, que resulta en un flujo
placentario inadecuado, lo cual puede dar lugar a complicaciones obstétricas y a una

pérdida de la gestacidn.
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1.4.1. Desarrollo de la placenta
Tras la fecundacion del ovocito en el tercio distal de la trompa, el zigoto llega al utero
a los cuatro dias en estadio de morula. En ese momento comienza a formarse una
cavidad, transformandose en el blastocisto. Es en esta fase cuando ocurre la
implantacién. En este momento comienza el desarrollo del 6rgano fundamental de la

vida fetal, la placenta.

El blastocisto esta formado por una masa celular interna (en embrioblasto o embrion
propiamente dicho), situada en el polo del blastocisto, y por el trofoblasto, que forma
una capa celular que rodea a las céulas internas y a la cavidad del blastocisto (Figura
4). Las células del trofoblasto se adhieren directamente al revestimiento uterino y lo
invaden, siendo su desarrollo precoz vital para una implantacién adecuada. Después
de la invasién del blastocisto hacia el interior de la mucosa uterina (aproximadamente
7-8 dias postconcepcion) el trofoblasto produce fenotipos celulares altamente
proliferativos e invasores, necesarios para establecer el contacto con la circulacién
sanguinea materna y elaborar la estructura basica de la placenta. De esta forma se

diferencia en dos capas celulares: una interna o CTB y otra externa o STB (Figura 5).

imagen propiedad del Dr. Joaquin Carmile Farga, Director del Instituto de The Anton Van L Sociely for Life & Exact Sciences.
México.

Figura 4: Esquema de un blastocisto de 5 dias: A.Embrioblasto; B.Trofoblasto; C.Cavidad de blastocisto o
blastocele.
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Imagen propiedad del Dr. Joaquin Carrillo Farga. Director del Instituto de Hematopatologia. The Anton Van Leeuwenhoek Society for Life & Exact Sciences.
“ Meéxico.

Figura 5: Esquema de blastocisto de 8 dias: A.Sincitiotrofoblasto; B.Citotrofoblasto; C.Hipoblasto;
D.Cavidad amnidtica; E.Epiblasto

El STB se caracteriza por ser una masa citoplasmatica sin limites intercelulares,
polinucleada. El CTB rodea la cavidad del blastocisto constituyendo una capa
incompleta y fina de células poliédricas con citoplasma claro y abundantes imagenes
mitéticas. El STB es muy invasivo, invade el endometrio gracias a su actividad

proteolitica, facilitando la implantacién del blastocisto.

El trofoblasto prolifera sin la inhibicién del contacto celular. Esta relaciéon especial
entre el trofoblasto y endometrio desafia las leyes de la inmunologia y es de gran

interés en areas como el trasplante o en oncologia 44.

Hacia el undécimo a duodécimo dias de desarrollo el blastocisto esta incluido por
completo en el estroma endometrial. El embridon esta rodeado por el saco coridnico,
envuelto por el corion, membrana embrionaria que se encuentra en contacto directo
con el endometrio y que estd formada por el CTB, el STB y el mesodermo
extraembrionario. En este momento el trofoblasto se caracteriza por presentar
espacios lacunares en el sincitio, que forman una red intercomunicada, inicialmente
solo en el polo embrionario. Simultaneamente, las células del STB se introducen mas
profundamente en el estroma y causan erosion del revestimiento endotelial de los

capilares maternos, que se hallan congestionados y dilatados y reciben el nombre de
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sinusoides. Las lagunas sincitiales se tornan entonces continuas con los sinusoides y
la sangre materna penetra en el sistema lacunar. A medida que el trofoblasto contintia
causando erosidon de mas y mas sinusoides, la sangre materna comienza a fluir por el
sistema trofoblastico, estableciéndose la circulacidon uteroplacentaria que aporta los
nutrientes necesarios para el desarrollo del embriéon en esta etapa. Las lagunas
sanguineas se fusionan entre si, formandose el espacio intervelloso, que se situa entre
columnas de STB. Las células procedentes del CTB proliferan en el espesor de las
columnas de STB. Los CTB proliferativos se expanden rapidamente a partir de
estructuras trofoblasticas cilindricas, formando las vellosidades primarias, formadas

por un nucleo citotrofoblastico cubierto por una capa sincitial (Figura 6).

Hacia el comienzo de la tercera semana las células mesodérmicas penetran en el
nucleo de las vellosidades primarias y crecen en direccién de la decidua (capa
funcional del endometrio en contacto e interrelaciéon con las vellosidades). Esta
estructura es la vellosidad secundaria. Posteriormente las células mesodérmicas de la
parte central de la vellosidad comienzan a diferenciarse en células sanguineas y en
vasos sanguineos de pequeno calibre, formando asi el sistema capilar velloso en el

interior de las vellosidades terciarias (Figura 7).

Tronco de la vellosidad primaria
Citotrofoblasto ~ Sincitiotrofoblasto

Vasos sanguincos endometriales

Laguna trofoblastica

Trabécula sincitial

Saco vitelino
definitivo

Figura 6: Formacion de las lagunas trofoblasticas y vellosidades coridnicas primarias
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Figura 7: Formacion de las vellosidades coridénicas secundarias y terciarias.

El endometrio es un tejido dindmico que sufre cambios ciclicos anatémicos,
endocrinos, inmunolégicos y bioquimicos. A medida que se desarrollan las
vellosidades, el endometrio asociado a las mismas cambia de aspecto y adquiere
ciertas caracteristicas distintivas, pasando a llamarse decidua. La decidua juega un
papel importante en la implantacién y en el mantenimiento del embarazo. La
decidualizaciéon depende de la accién de estrégenos y progesterona, asi como de
factores secretados por el blastocisto. Este proceso incluye cambios morfoldgicos,

inmunoloégicos, vasculares, hormonales y bioquimicos 45 4,

Durante el embarazo temprano, las vellosidades se distribuyen sobre toda la periferia
de la membrana coriénica. Conforme el blastocisto con sus células del trofoblasto
circundantes crece las vellosidades del polo embrionario siguen creciendo y
dilatandose, lo cual da lugar al corion frondoso; mientras las del polo abembrionario o
vegetativo degeneran y hacia el tercer mes esta porcidn del corion es lisa y se llama
corion leve o calvo. Las diferencias entre los polos embrionario y abembrionario del
corion se manifiesta asimismo en la estructuctura de la decidua. La decidua que cubre
el corion frondoso, llamada decidua basal. La porcion de la decidua sobre el polo
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abembrionario se denomina decidua capsular. La Unica porcién del corion que
participa en los procesos de intercambio es el corion frondoso que, junto con la

decidua basal, formaran la placenta.
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Figura 8: Muestra las relaciones de las membranas fetales con la pared del ttero. A. Hacia el final del
segundo mes. B: Final del tercer mes.

1.4.2. Circulacion placentaria:
El aparato circulatorio durante la etapa prenatal tiene varias diferencias con respecto
al que existe después del nacimiento:
1. La oxigenacion de la sangre se realiza en la placenta y no a nivel pulmonar.
2. La sangre venosa y arterial no estan totalmente separadas una de la otra, ya que
hay varios puntos en que se mezclan a través de comunicaciones entre ambos
sistemas.
3. La concentracion de oxigeno en la sangre circulante es menor en la circulacion fetal

que en la postnatal.

El proceso de oxigenacion de la sangre fetal se va a realizar en la placenta, desde
donde la sangre oxigenada va a ser transportada por la vena umbilical hacia el
sistema circulatorio fetal. Este sistema estara completamente establecido hacia la 62-
72 semana de gestacion, pero para su desarrollo son necesarios una serie de procesos
previos. A finales de la cuarta semana se forma una compleja red vascular en la
placenta, que facilita los intercambios materno-embrionarios de gases, nutrientes y

productos metabdlicos de desecho. Inicialmente los citotrofoblastos endovasculares
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invaden y se enganchan a las arteriolas espirales, con lo que se consigue un bajo flujo
sanguineo al espacio intervelloso, por lo que la placenta temprana presenta una baja

oxigenacion.

Los cotiledones reciben sangre a través de las arterias espirales. La luz de la arteria
espiral es reducida, lo cual produce un aumento de la presion sanguinea al entrar en
el espacio intervelloso. Esta presion impulsa la sangre hacia la profundidad de los
espacios intervellosos y bafa las abundantes vellosidades pequefias del arbol velloso
con sangre oxigenada. Al disminuir la presidn, la sangre fluye de retorno desde la
lamina coridnica hacia la decidua, donde entra en las venas endometriales, entrando
en la circulacién materna. En la Figura 9 se muestra de forma esquematica el sistema

circulatorio placentario.

Decidua parietal

Vena umbilica! Arterias umbilicales
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Figura 9: Esquema de la circulacién placentaria.
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1.5. COMPLICACIONES GESTACIONALES RELACIONADAS CON LA TROMBOSIS

El embarazo es un estado de hipercoagulabilidad fisiol6gico para preparar a la madre
para el parto. Esta condicién provoca un aumento de riesgo de complicaciones
trombéticas y la apariciéon de complicaciones vasculares placentarias. Aunque estas
complicaciones son heterogéneas en su patofisiologia, parece que este estado
protrombdtico fisioldgico puede favorecer estas complicaciones y la presencia de
trombofilia hereditaria y adquirida se ha asociado con todas ellas. La prevenciéon de

estas complicaciones es un tema fundamental para mejorar la salud materna.

1.5.1. Trombosis gestacional

La trombosis es una condicion médica comin que se asocia con importante
morbimortalidad. Mientras la trombosis venosa se asocia fundamentalmente a
estados de hipercoagulabilidad, la trombosis arterial generalmente ocurre como
complicacién de la aterosclerosis. El embarazo, como modelo de estado de

hipercoagulabilidad, aumenta fundamentalmente el riesgo de trombosis venosa.

Pero un unico factor no puede explicar la patogénesis de estas alteraciones y la
trombosis arterial o venosa son buenos ejemplos de enfermedad compleja, ya que
contribuyen en el riesgo de llegar a desarrollar la enfermedad multiples vias
bioldgicas. La trombosis venosa se considera enfermedad multifactorial: multiples
interacciones entre factores genéticos y ambientales contribuyen al desarrollo de la
enfermedad (Figura 10). Se trata de una enfermedad episddica. Modelos actuales
muestran la hipétesis de que un evento clinico s6lo ocurrird cuando el “potencial
trombético”, que esta en funcién de la edad, factores ambientales y genéticos y sus

interacciones (aditivas o sinérgicas), sobrepasan un cierto limite 47.
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Factores de riesgo genético Factores de riespo ambientales

Genl+ Gen2 < Factor 1 + Factor 2 +
+ Gen3 Factor 3

TROMBOSIS
VENOSA

Figura 10: La trombosis venosa, como enfermedad compleja, puede ser debida a la interaccion entre
factores genéticos y ambientales.

Los factores adquiridos o ambientales estan presentes en un 33% de las trombosis
venosas 48. El impacto de factores genéticos también es importante y se demuestra en
que en algunas series mas del 20% de pacientes con trombosis venosa tiene algin

familiar de primer grado con ETEV 49,

En 1884 Virchow propuso que la patogénesis de la trombosis venosa se basaba en la
presencia de la triada éstasis, dafio vascular e hipercoagulabilidad y que al menos una
de esas tres anormalidades esta presente en pacientes con trombosis. Investigaciones
posteriores han demostrado que todos los factores de riesgo de ETEV reflejan una de

estas tres situaciones y que la ETEV rara vez se desarrolla en su ausencia >°.

La incidencia de la ETEV es de 70-113 casos/100.000 habitantes. La trombosis venosa
es rara antes de los 16 afios. Sin embargo, el riesgo aumenta exponencialmente con la

edad (1.9 veces por década) y alcanza el 0.5% en pacientes mayores de 70 afios >1.

Aunque la gestacidn es un estado de hipercoagulabilidad fisiol6gico determinado para
proteger a la mujer del sangrado en el parto, la hemorragia sigue siendo la principal
causa de muerte en los paises en desarrollo 1. Sin embargo, en los paises
desarrollados, en los que la hemorragia puede prevenirse y tratarse con éxito, es la

ETEV una de las primeras causas de mortalidad materna 2.
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Aunque en el embarazo el riesgo relativo de ETEV aumenta entre 4 y 6 veces y este
incremento aun es mayor en el posparto (9-11 veces mas) 3 52 53, 54 55 e] riesgo
absoluto es bajo y la incidencia de ETEV durante el embarazo o puerperio,
dependiendo del pais, varia de 0,49 a 1,72 por cada 1.000 embarazos > 5> 56 Aunque
algunos estudios apuntan a un mayor riesgo en el tercer trimestre >3, el riesgo de
trombosis estd aumentado desde el primer trimestre, incluso antes de que los
cambios anatémicos hayan tenido lugar 57 58 59, El periodo de mayor riesgo es el
puerperio. En las 6 semanas postparto existe un riesgo entre 20 y 80 veces mayor de

presentar un evento trombotico, y de hasta 100 veces en la primera semana 3 53.

Aproximadamente el 20% de estos eventos son arteriales y el 80% venosos 4. La ETEV
causa 1.1 muertes por cada 100.000 partos, un 10% de todas las muertes maternas *.
El 75-80% de los episodios son TVP y el 20-25% EP. La mitad de estos eventos
ocurren durante la gestaciéon y la otra mitad en el post-parto 4 59 Existe un
predominio de la TVP proximal y en extremidad inferior izquierda 57. 58 59, Esta
distribucién se ha atribuido a un aumento del éstasis venoso en la pierna izquierda en
relacion a la compresién de la vena iliaca izquierda por la arteria iliaca, junto con la

compresion de la vena cava inferior por el utero gravido.

El factor de riesgo mas importante para desarrollar trombosis gestacional es haber
presentado una trombosis previa. Entre el 15 y el 25% de los episodios de trombosis
gestacional son recurrencias. El riesgo de recurrencia en el embarazo es mas de tres
veces superior al riesgo de recurrencia fuera del embarazo ©0. Junto con el
antecedente de trombosis, el otro factor de riesgo mas importante es la presencia de

trombofilia adquirida o hereditaria 61 62,

La incidencia de trombosis arterial, fundamentalmente eventos isquémicos
cerebrales, se ha estimado en 17.7 por 100.000 partos 3. El ictus se asoci6 sobre todo
a HTA gestacional y preeclampsia y al diagnostico de SAF 64 65, Se ha visto también en
mujeres sometidas a TRA, con antecedente de SHO ¢¢. La asociacién con la trombofilia

hereditaria no ha podido establecerse.
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1.5.2. Complicaciones vasculares gestacionales
La arquitectura placentaria es Unica, ya que la sangre materna fluye en el espacio
intervelloso, mientras que la sangre fetal se encuentra en los vasos intravellosos. El
STB, que delimita las vellosidades placentarias, probablemente se encuentra
involucrado en algunos mecanismos hemostaticos locales. Esta arquitectura puede
presentar complicaciones hemostaticas, fundamentalemente, sangrado, pero también

CVG, que podrian estar relacionadas con la trombofilia o la inflamacién 7, 68,

El adecuado equilibrio de la hemostasia  placentaria es imprescindible para
un 6ptimo desarrollo del embrién. Alteraciones en la invasién, desarrollo y funcién
placentarias se han relacionado con diversas complicaciones del embarazo. Estas
complicaciones son el aborto recurrente, la muerte fetal intrautero, las EHTIE, el
RCIU/feto pequefio para la edad gestacional y el abruptio placentae o DPPNI. En
conjunto complican el 15% de embarazos ¢°. Son complicaciones heterogéneas pero
intimamente relacionadas en su fisiopatologia, ya que se sugiere como mecanismo
para su desarrollo una disminucién en la invasion trofoblastica, una hipoperfusién
uteroplacentaria e hipoxia e isquemia placentaria, causadas por una activacion

anémala de la coagulacion a este nivel 79.

El papel de la trombofilia en estas complicaciones ha sido motivo de estudio en los
ultimos afios. Dado que la hipoperfusién y la trombosis placentaria forman parte de la
patogénesis de estos procesos, la trombofilia podria ser un factor de riesgo tratable.
Pero la interrelacion entre mecanismos locales procoagulantes y anticoagulantes y su

asociacion con las CVG debe ser mejor aclarado 68 71,

1.5.2.1. Abortos de repeticion
El aborto es la complicacién mas frecuente del embarazo. Complica el 15-20% de

todos Las gestaciones 72.

Existe controversia sobre la nomenclatura e incluso sobre cudl es la definicién de
embarazo (analitica, ecogréafica...) 73 74, Tradicionalmente los obstretras han definido

aborto espontaneo como la finalizacién involuntaria del embarazo antes de la semana
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20 de gestacion o con un peso fetal por debajo de 500 gramos 7. Sin embargo, en el
afo 2011, a raiz de una editorial publicada en la revista Obstetrics and Gynecology, se
propone un cambio de nomenclatura, ya que la anterior se considera arbitraria,
antigua y poco util clinicamente. Ademas, usandola, las pérdidas secundarias a
anomalias genéticas y las muertes fetales asociadas al anormal desarrollo placentario

se encuentran en una misma categoria 7°.

La Figura 11y la Tabla 2 muestran la terminologia actual para definir el espectro de

las pérdidas gestacionales.

6s 10s  12s 20s 24s 3/s
P. pre- P.
embronarial embronaria

P. fetal Obito fetal

Figura 11: Espectro de las pérdidas gestacionales segiin el momento de la gestacion en que se producen

Término Definicion

Embarazo de localizacion |Embarazo que no estd en el utero, incluyendo embarazo
desconocida, incluyendo  |ectépico demostrado, probable embarazo ectdpico o embarazo
embarazo ectopico de localizaci6n indeterminada.

Pérdida gestacional precoz |Cese espontaneo del embarazo antes de la semana 10:

— Peri-implantacional: antes semana 5 de gestacion
— Preembrionaria: entre la semana 5yla 6

— Embrionaria: entre la semana 7 yla 9

Pérdida fetal Pérdida gestacional de >/= 10 semanas de gestacion
— Precoz: 10-15 semanas de gestacion
— Tardia: A partir de la semana 16

Obito fetal Pérdida a partir de la semana 20 de gestacion
Terminacidn voluntaria del [Finalizacion del embarazo mediante induccién o evacuacion
embarazo quirdrgica del ttero.
Muerte neonatal Muerte de un neonato formado y vivo en el momento del

nacimiento, en los primeros 28 dias de vida.

Tabla 2: Definicion de las pérdidas gestacionales propuesta por Silver et al 76
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Tradicionalmente, el aborto recurrente o “aborto habitual” se definia como la
presencia de tres o mas abortos espontdneos consecutivos. Actualmente algunos
grupos han cambiado esta definicion, por lo que no estd consensuada
internacionalmente. En 2001 el ACOG definia el aborto recurrente como “dos o mas
pérdidas consecutivas” 77 y en 2012 la ASRM emitié un documento en el que definia
aborto recurrente como “una patologia diferente a la infertilidad que se define como
dos o mas gestaciones consecutivas fallidas” 78. Por ultimo, los expertos del RCOG en
su Green Top Guidelines siguen definiendo aborto recurrente como “la pérdida de tres

0 mas gestaciones consecutivas” 7°.

Si consideramos tres abortos en la definiciéon de abortos de repeticion, se estima una
frecuencia de en torno al 1-2% de las gestantes 8% 81, Sin embargo, si lo definimos de
forma menos estricta, como dos abortos consecutivos, entonces, esta complicaciéon
afecta a 2-5% de mujeres 72 82, La historia obstétrica es un factor predictor del
resultado de futuros embarazos. El riesgo de nuevos abortos aumenta después de
cada pérdida sucesiva, alcanzando el 45% tras 3 abortos 83 84, Otro factor de riesgo
muy importante es la edad materna. Como se refleja en la Tabla 3, el riesgo de aborto
aumenta exponencialmente a partir de los 35 afios, ocurriendo en 9% en mujeres de
20-25 afios y en 75% de mujeres con 45 o mas 8+ 85, Este aumento de riesgo con la
edad se asocia a un aumento de la frecuencia de ovocitos aneuploides 86. La edad
materna y el nimero de abortos previos son, por tanto, dos factores independientes

predictores de un futuro aborto.

Edad (afios) Tasa de abortos
20-24 9%
25-29 11%
30-34 15%
35-39 25%
40-44 51%

245 75%

Tabla 3: Tasa de aborto estratificadas por la edad materna en el momento de la concepciéns?
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Figura 12: Numero de abortos espontaneos, segiin la edad de concepcion y el nimero de abortos previos 84

No existe un numero especifico de abortos espontaneos ni unos criterios sélidos que
justifiquen la evaluacion de los abortos recurrentes o que definan cual debe ser el
alcance de la investigacion. Las decisiones deben tomarse de forma individualizada y
teniendo en cuenta la edad de la mujer, el momento en que se produjeron los abortos
anteriores y las circunstancias que los rodearon, determinados elementos de los
antecedentes meédicos tanto personales como familiares y el grado de ansiedad de la
pareja. En general, se acepta realizar investigacidon clinica y tratamiento adecuado en
parejas con dos abortos espontaneos consecutivos, preferiblemente documentados

por ecografia o examen histopatoldgico.

La inmensa mayoria de los abortos espontaneos se deben a anomalias cromosomicas
que aparecen en el 6vulo, en el espermatozoide o durante las primeras fases del
desarrollo embrionario y son acontecimientos aleatorios. En cuanto al aborto
recurrente, de todos los factores propuestos, las Unicas causas indiscutibles de aborto
recurrente son las genéticas (translocacion cromosémica equilibrada en cualquiera de
los miembros de la pareja o elevada frecuencia de ovocitos aneuplides relacionada

con la edad materna), las anatémicas (anomalias uterinas) y las autoinmunitarias
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(SAF, enfermedades autoinmunes). En la Tabla 4 se muestran las causas de aborto
recurrente clasificadas segln el grado de evidencia. Pero, incluso después de una
evaluacién exhaustiva, el aborto recurrente sigue siendo idiopatico en mas de la mitad
de las parejas afectadas 87 8. Probablemente muchos de estos casos, sobre todo en
mujeres de mas de 35 afios, se deban a la presencia de embriones aneuploides,
principalmente en las 10 primeras semanas de gestacion (suponen mas del 60% en
algunas series 8°). Aun asi, realizar un cariotipo a todos los productos de la

concepcidén en parejas con abortos de repeticion no parece razonable 9.

Causas Causas probables no Causas no Causas en
demostradas demostradas demostradas investigacion
(Nivel I) (Nivel II) (Nivel III)
- Genéticas - Alteraciones - Endocrinas: SOP, - Endometriales
(paternas, anatémicas uterinas disfuncidn tiroidea, - Psicosociales
embrionarias) - Trombofilia no hiperprolactinemia, - Aloinmunes
- SAF SAF insuficiencia cuerpo
luteo
- Autoinmunes no SAF
- Infecciosas
- Factor masculino

Tabla 4: Causas de pérdidas gestacionales recurrentes, segiin el nivel de evidencia 91

El SAF es la causa de aborto recurrente tratable mas importante. Se asocia a abortos
de repeticién y a otras complicaciones obstétricas. En el punto 1.4.1 se definen los
criterios de SAF obstétrico. Se diagnostica en el 5-15% de mujeres con pérdidas
recurrentes 92 93, A todas las mujeres con abortos recurrentes de primer trimestre se
les deberia solicitar ACL y AAF antes del préoximo embarazo 82. Sin embargo, la
asociacién con otro tipo de trombofilia tiene un nivel de evidencia menor. El interés
por la asociacion entre trombofilia y abortos de repeticidon surgié una vez que se
comprobé que el sindrome antifosfolipido, que se considera una trombofilia
adquirida, es una causa significativa y tratable de aborto recurrente. El concepto
fisiopatolégico seria que la hipercoagulabilidad propia del embarazo exagera una

predisposicion inherente a la trombosis, y provoca una disminucion del flujo
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sanguineo uteroplacentario, trombosis placentaria y aborto. Los resultados de
investigaciones recientes respaldan esta hipoétesis. La asociacién entre trombofilia y
pérdida gestacional varia segun el tipo (embrionaria o fetal) y el tipo de trombofilia.
La asociacidn es mas estrecha en los abortos durante el segundo y el tercer trimestre.
Este hecho no resulta sorprendente si se tiene en cuenta que el flujo sanguineo
intervellositario no alcanza un grado de desarrollo importante hasta las 8-10 semanas
de gestacién %4, Algunos estudios han encontrado asociacion entre la trombofilia

hereditaria y los abortos tempranos de repeticidn, aunque la evidencia es débil 92 93,

1.5.2.2. Pérdidas fetales

Como ya se ha expresado en el anterior punto, la terminologia para definir la pérdida
fetal es complicada y confusa. Segtn Silver et al, que en su articulo en Obstetrics and
Ginecology trataron de “poner orden” a la terminologia existente, se define pérdida
fetal como las pérdidas después del comienzo de la semana 10 de gestacion o después
de que el feto alcance una longitud craneo-caudal de mas de 30mm 7¢. En la Tabla 2 se

muestra la definicion de las pérdidas gestacionales.

Hay varios motivos para determinar el periodo fetal a partir de la semana 10 y
diferenciar pérdidas embrionarias y fetales:

— Los organos principales ya estan formados.

— En embriones que sobreviven a la semana 8, la incidencia de malformaciones
es mucho menor que en las pérdidas previas a la semana 9 de gestacidn.

— Hay cambios sustanciales en la circulacion feto-materna a partir de la semana
10. Antes de ese momento el flujo materno hacia los espacios intervellosos es
bajo y el ambiente relativamente hipdxico %% A partir de este momento, la
regresion del trofoblasto permite el inicio de un auténtico flujo intervelloso.
Por tanto, en la fisiopatologia de las pérdidas gestacionales y otras patologias a
partir de la semana 10 sera importante cualquier defecto en la circulacién
materno-fetal.

— A partir de la semana 10 existe ya latido cardiaco.

La proporcién de embarazos que finalizan en pérdidas fetales es dificil de
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determinar. Dado que la definiciéon de pérdida fetal no ha sido homogénea, los
estudios son heterogéneos en cuanto al momento de la gestacién que se marca
como punto a partir del cual definir la pérdida fetal, lo cual dificulta la extraccion
de conclusiones 92. La incidencia de pérdidas gestacionales disminuye conforme
avanza la gestacion 23 Y, aunque queda claro que las pérdidas fetales son mucho
menos comunes que las embrionarias, hay pocos datos sobre su incidencia .Es
dificil encontrar en la literatura datos sobre la proporcion de pérdidas
gestacionales a partir de la semana 10 de gestacion. Segun algunos estudios la

incidencia es de menos del 2% de todas las gestaciones 9 %,

Las causas de pérdidas fetales difieren respecto a las pre-embrionarias y
embrionarias. Asi como en estas dos ultimas la principal causa es genética, a partir de
la semana 10 de gestacidn, las anomalias genéticas son esporadicas °7- 98 99 y en su
fisiopatologia estdn implicadas condiciones que pueden afectar negativamente a la

funcién placentaria, como el sindrome antifosfolipido y la trombofilia hereditaria 14

100, 101, 102, 103,

1.5.2.3. Enfermedades hipertensivas inducidas por el embarazo

Los trastornos hipertensivos del embarazo (Tabla 5) son una causa importante de
morbilidad severa, invalidez y muerte materna y perinatal en todo el mundo. Estos
trastornos complican el 10% de las gestaciones 104 105, Dentro de este grupo de
trastornos la preclampsia y la eclampsia son los mas graves. La mayoria de muertes
secundarias podria evitarse con un tratamiento apropiado iniciado precozmente. La
optimizaciéon de estas complicaciones es uno de los objetivos de desarrollo del

Milenio de la OMS 1.

La preclampsia es una de las causas mas frecuentes de morbimortalidad materna y de
muerte neonatal en paises desarrollados 106, Su patogénesis no esta del todo clara. Se
relaciona con alteraciones en la placentacién al inicio del embarazo, seguidas de
inflamaciéon generalizada y dafio endotelial progresivo con activacién de la
hemostasia que resulta en el depésito de microvascular de fibrina. Probablemente

una alteraciéon de la circulacién materno-fetal puede llevar a una disfuncién
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placentaria, que es la base de estas complicaciones, aunque no explica del todo su
patogénesis %4. Aunque estas alteraciones fisiopatologicas aparecen desde etapas muy
precoces de la gestacion, la clinica suele aparecer a partir de la segunda parte del
embarazo. Su diagnoéstico requiere presencia de HTA (TAD > 90 mmHg de forma

persistente) junto con proteinuria (> 0,3 g/24h).

TRASTORNO DEFINICION
HTA crénica HTA preexistente o que aparece antes de la semana 20 de
gestacion
Asociada a otras
o DM tipo 1 o 2 o enfermedad renal.
comorbilidades.
Desarrollo de una o varias de las siguientes condiciones en la
. semana 20 o posterior:
Asociada a P
preclampsia — HTA resistente
(preclampsia - Empeoramiento o aparicién de proteinuria
sobreimpuesta) — Dafio organico
- Complicaciones severas
_ HTA preexistente o que aparece antes de la semana 20 de
HTA gestacional p. i 4 P
gestacion.
Asociada a otras DM tipo 1 o 2 o enfermedad renal.
comorbilidades.
Desarrollo de una o varias de las siguientes condiciones en la
. semana 20 o posterior:
Asociada a P
preclampsia - HTA resistente
(preclampsia - Empeoramiento o aparicién de proteinuria
sobreimpuesta) — Dafio organico
- Complicaciones severas
Preeclampsia
HTA gestacional con una de las siguientes alteraciones:
- Proteinuria
- Dafio organico
- Complicaciones severas
Otros tipos de HTA
HTA transitoria Debida a estimulos pasajeros
HTA de bata blanca TA elevada en la consulta y normal fuera
HTA enmascarada TA normal en la consulta y elevada fuera

Tabla 5: Clasificacion de los trastornos hipertensivos del embarazo.
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Clasificamos la preeclampsia como leve o grave. Se considera grave si alguna de las

circunstancias reflejadas en la Tabla 6, que traducen disfuncién organica materna,

estan presentes 106,

Organo/siste Condiciones adversas Complicaciones graves
ma afecto
SNC - Cefalea - Eclampsia
- Sintomas visuales - Leucoencefalopatia posterior reversible
- Ceguera cortical o trombosis retiniana
- [ctus, AIT, déficit neurolégico reversible
Cardio- - Dolor toracico/disnea - HTA severa incontrolada
respiratorio -Sat02 <97% - Sat 02 < 90%, IOT, edema agudo de
pulmén
- Soporte inotrépico positivo
- Isquemia o infarto miocardico
Hematolo6gico | - Leucocitosis - <50 x10E9/I plaquetas
- TP 0 APTT elevados - Necesidad de transfusion
- Trombopenia
Renal - Creatinina sérica elevada - Fracaso renal agudo (Cr > 1.5 g/dl sin
- Acido urico elevado insuficiencia o dafio renal previo)
- Dialisis
Hepatico - Nauseas o vomitos - Disfuncion hepatica (TP > 2 en ausencia
- Dolor epigastrico o de CID o AVK)
hipocondrio derecho - Hematoma o ruptura hepatica
- AST, ALT, LDH o bilirrubina
elevadas
- Albumina plasmatica baja
Feto- - Frecuencia cardiaca fetal - Abruptio con evidencia de compromiso
placentario alterada materno o fetal
- RCIU - Onda A del ductos venoso invertida
- Oligohidramnios - Muerte fetal

- Flujo diastélico por Doppler

ausente o invertido

Tabla 6: Condiciones adversas o complicaciones graves de la preeclampsia
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Los casos de muerte materna ocurren fundamentalmente en los casos severos, pero el
paso de leve a grave puede ser muy rapido, incluso fulminante. El Uinico tratamiento
demostrado de la preeclampsia es la finalizacion del embarazo. El retraso en esta
actuacion puede provocar aparicion de dafio tisular y progresién a eclampsia o

sindrome HELLP.

La eclampsia se caracteriza por la aparicion de convulsiones generalizadas no
atribuibles a otras causas. Aparece en el 5-8% de las mujeres con preeclampsia 105, El
sindrome HELLP (las siglas en inglés de hemolisis, enzimas hepaticos elevados y
trombopenia) ocurre en el 10-20% de mujeres con preeclampsia severa 195, Se asocia

con un gran dafio endotelial.

Caracterisiticas de la historia familiar y personal y del embarazo actual pueden ser
predictores del desarrollo de preclampsia. En la Figura 16 se muestran los factores de
riesgo estudiados y su riesgo relativo. Segun diversos estudios, los factores de riesgo

mas importantes son haber presentado preeclampsia previa y el SAF 107,

Risk factor No of women/ 12 Pooled unadjusted
No of studies relative risk (95% Cl)
Prior IUGR s5542/1 [ g dere a;::"r?;k”é'ztfj:t°r N/A  1.4(0.6103.0)
SLE 24139082 Be—— 71 25(1.0t06.3)
Nulliparity 2975158/25 [, 90  2.1(1.9t02.4)
Maternal age»35 5244 543/22 2 92 1.2(1.1t01.3)
Maternal age >40 4260202/16 5, 95  1.5(1.2t02.0)
Prior stillbirth 63814/2 PR, 0 2.4 (1.7 t0 3.4)
Chronic kidney disease 966 505/5 /=g, 44 1.8(1.5t02.1)
ART 1463529/20 B 79 1.8(1.6t02.1)
Prepregnancy BMI>25  3644747/38 [F—E—0, 89  2.1(2.0t02.2)
Prepregnancy BMI>30 5921 559/40 [FR—pg | 98 2.8(2.6t03.1)
Multifetal pregnancy 73092278 P=—e | 67  2.9(2.6t03.1)
Prior placental abruption  291134/3 [Pmemem | 61  2.0(1.4t02.7)
Pregestational diabetes  2553117/19 —H—mr0x 79 37(3.1t043)
Prior pre-eclampsia 3720 885/20 b_ 96 8.4(7.1109.9)
Chronic hypertension 6589 661/20 {_"" —_— 98 5.1 (4.0t0 6.5)
aPL 220156/3 = , 0 2.8 (1.810 4.3)
0 10 20 30 40

Pooled pre-eclampsia event rate (%, 95% Cl)

Figura 13: Riesgo de preeclampsia en mujeres cony sin factores de riesgo individuales determinados en la
semana 16 de gestacion 107
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Dado que en la patogénesis de estas complicaciones parece estar implicado el dafio
endotelial y la activaciéon de la hemostasia a nivel placentario, se ha empleado el AAS
como profilaxis de las mismas, con modesto, aunque claro, beneficio 108 109, 110, 111 Ep
mujeres con elevado riesgo de preeclampsia diferentes guias clinicas recomiendan la

administracion de AAS a dosis bajas antes de la semana 20 de gestacion 112, 113,

1.5.2.4. Retraso del crecimiento intrauterino y feto pequefo para la edad
gestacional
Los términos PEG y RCIU se han utilizado en muchos casos como sinénimos, sin serlo.
PEG se refiere a un feto con un peso o circunferencia abdominal por debajo del
percentil 10, sin necesidad de presentar patologia placentaria de base. En ausencia de
procesos patolégicos, el potencial genético y la nutricién son los mayores reguladores
de la expresion fenotipica del crecimiento, por lo que el ajuste de este percentil a las
caracteristicas maternas (peso y altura maternas, paridad, grupo étnico, sexo...)
puede ser de utilidad para identificar aquellos fetos con mayor riesgo de morbi-
mortalidad. El RCIU no es sinénimo de PEG, pero es mas frecuente en éstos. Implica
una restriccidn patoldgica del potencial de crecimiento, que provoca compromiso fetal
(Doppler patolégico y liquido amnidtico reducido) 114, El RCIU es uno de los

principales factores asociados a la morbimortalidad neonatal.

En la patogénesis de estas alteraciones existen diferentes factores implicados 115:

— Antecedente de RCIU en gestacion previa.

- Patologia materna: Nefropatia (sobre todo asociada a HTA), SAF, HTA crénica,
cardiopatia.

- Otros factores maternos: edad avanzada, tabaquismo, alcoholismo,

drogadiccion, desnutricion, ciertos grupos étnicos.

El factor mas importante es la presencia de una disfunciéon placentaria, con un
insuficiente flujo sanguineo materno, provocado por obliteraciones vasculares o
microtrombosis 116 117, Por este motivo, al igual que en la preeclampsia, la AAS a dosis

bajas podria tener un papel en la profilaxis en poblacién de alto riesgo 119,
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1.5.2.5. Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta

El DPPNI o abruptio placentae se define como la separacion prematura de la placenta
normalmente inserta, a partir de la semana 20 y antes de la expulsién de feto.
Complica el 0.5-1% de las gestaciones y puede provocar la muerte fetal, sobre todo en
los casos en que el desprendimiento afecta a mas del 50% de la placenta.
Clinicamente se presenta como la combinacién de sangrado vaginal, contracciones

uterinas y dolor.

La etiologia es desconocida, pero ocurre mas frecuentemente en fumadoras, mujeres
que consumen alcohol o cocaina, embarazos complicados con HTA o RCIU, edad
materna avanzada, fetos masculinos y en mujeres con antecedentes de DPPNI previa
118, Recientemente, se ha reportado un aumento de prevalencia de esta complicacion

en mujeres con trombofilia o antecedentes de ETEV 119,

1.6. TROMBOFILIA COMO FACTOR DE RIESGO DE TROMBOSIS GESTACIONAL Y
COMPLICACIONES VASCULARES GESTACIONALES

Se define trombofilia como la tendencia a desarrollar trombos en las venas o en las
arterias. La trombofilia puede ser hereditaria o adquirida y es relativamente
frecuente. Afecta a uno de cada 6 individuos de la poblacion general. El concepto de
trombofilia se utiliza mas frecuentemente en el contexto de la enfermedad
tromboembdlica venosa, para describir la susceptibilidad genética a padecer dichas
complicaciones. En estos pacientes la aparicion del accidente trombotico sucede ya en
la juventud, suele haber historia trombdtica familiar, con trombosis recurrentes, en
localizaciones inusuales o presentan una severidad desproporcionada al estimulo
causal 120, 121 I3 presencia de un factor hereditario predispone hacia la clinica
trombotica, sin embargo, para llegar a desarrollar la enfermedad, en ocasiones se

requiere la interaccion con otros factores genéticos o ambientales 7.
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1.6.1. Trombofilia hereditaria
Actualmente conocemos seis o siete factores genéticos causantes de trombosis
venosa. Todos ellos juntos pueden explicar sélo una parte de la asociacién en familias
con esta patologia. Clasicamente se ha estudiado la asociaciéon de fenotipos
hemostaticos y riesgo de trombosis para después buscar polimorfismos genéticos

asociados a esos fenotipos de riesgo.

La asociacion familiar de la ETEV fue descrita ya en 1905 por Briggs. En 1965
Egerberg describié una familia con trombofilia asociada a una deficiencia de AT ya
que demostro la cosegregacion entre una deficiencia congénita de AT y la tendencia
trombotica familiar 122, Esta asociacién parecia demostrar la hip6tesis defendida por
Astrup en 1958 de la existencia de un balance trombohemorragico, donde postulaba
la existencia de un equilibrio finamente regulado entre la formacién del trombo y su
disolucion y por tanto cambios en estas condiciones podrian decantar el equilibrio
hacia la formacién de un trombo o hacia el sangrado 123. Desde entonces, han sido
estudiadas muchas deficiencias de factores de la coagulacion y del sistema
fibrinolitico para determinar su posible papel en la trombofilia hereditaria. Pero no
fue hasta 1993, afio en que Dahlback descubri6 la resistencia a la PCa, en que quedé
claro que los factores genéticos son factores de riesgo de ETEV 124, Aunque multiples
genes se han asociado a la ETEV familiar y estudios de asociaciéon genética han
encontrado nuevos polimorfismos, algunos de ellos no se han asociado con un
aumento de riesgo de trombosis y se estima que mucha de la heredabilidad de la
ETEV permanece sin ser descubierta. En la Figura 14 se muestra la evolucién de la

determinacion de defectos genéticos en familias con trombofilia.
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Figura 14: Evolucidn de la determinacion de defectos de trombofilia 48

En la Tabla 7 se muestran los principales mecanismos de trombofilia estudiados,
algunos con poca o nula evidencia de asociaciéon con trombosis. Factores genéticos
conocidos son los déficits de los anticoagulantes naturales: AT, PC o PS; RPCA,
asociada al polimorfismo F5 rs6025, una mutacién en el gen del factor V conocida
como Factor V Leiden (FVL) y el polimorfismo F2 rs1799963, conocida como
mutacion del gen de la protrombina PT20210A. Mas recientemente, otros fenotipos
complejos se han asociado a riesgo aumentado de trombosis venosa: homocisteina
elevada, grupo sanguineo no-O y niveles altos de FVIII. La asociaciéon entre la
elevacidon de los niveles de FXI, FIX y del TAFI y la aparicion de trombosis es mas débil.
Asimismo, el polimorfismo del F12 C46T, se ha asociado en algunos estudios a

trombosis gestacional y CVG,
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Evidencia consolidada

Evidencia débil

Falta de evidencia

Mecanismos de pérdida de

funcion:
— Déficit de AT
— Déficit de PS

— Déficit de PC
Mecanismos de ganancia de
funcién:

— Factor V Leiden
— PT20210A
— Grupo no-0

— Niveles elevados de

FVIII
— Disfibrinogenemia

— Hiperhomocisteinemia

Niveles elevados -
de TAFI

Elevacion de -
fibrinégeno,  FIX,

FXI —

Polimorfismos en
gen EPCR

Déficit de
plasminégeno
Niveles de PAI-1
elevados

FXIII leu34val

Lipoproteina a
Niveles bajos de TFPI

Elevacion de FV, FVI],
FX

Polimorfismos en
gen de TM

Polimorfismos ACE

Polimorfismos en
gen de PZ y PZI

Polimorfismos en
ADAMTS 13

Tabla 7: Mecanismos de trombofilia estudiados y su asociacion con la trombosis

A continuacién se muestran las prevalencias de trombofilia hereditaria en pacientes

con y sin trombosis.

Pacientes
Poblacion general Pacientes con ETEV seleccionados con

ETEV*
Déficit AT 0.02-0.17 1.1 0.5-4.9
Déficit PC 0.14-0.8 3.2 1.4-18
Déficit PS 1.3 2.2 1.4-7.5

FVL 3,0-6,0 21 10-65

PT20210A 1,7-3,0 6.2 18

Tabla 8: Prevalencia (%) de los principales factores genéticos de trombofilia en pacientes con y sin
trombosis venosa. * Pacientes menores de 45 aios con trombosis Gnica o recurrente135

1.6.2. Trombofilia adquirida. Sindrome antifosfolipido

La trombofilia adquirida es un estado de hipercoagulabilidad secundario a diferentes

etiologias. En particular, durante el embarazo los riesgos se multiplican por las

condiciones fisioldgicas. La principal causa de trombofilia adquirida es el SAF.
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El SAF es un estado de trombofilia autoimmune definido por una serie de

manifestaciones clinicas y de laboratorio. Se describié por primera vez en los afios 80,

cuando se desarrollaron los tests para los ACL y un nuevo “sindrome con trombosis,

abortos y enfermedad neurolégica” 125> fue denominado “sindrome anticardiolipina”

126, que posteriormente fue ya referido con su denominacion actual de SAF 127,

En 2005 se revisaron los criterios diagnosticos de SAF establecidos en Saporo 128, Los

actuales criterios diagndsticos, conocidos como los criterios de Sidney ? se muestran

en la Tabla 9. Incluyen criterios clinicos y de laboratorio.

CRITERIOS CLINICOS

TROMBOSIS: Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o
de pequeiio vaso.

COMPLICACIONES GESTACIONALES SECUNDARIAS A INSUFIENCIA
PLACENTARIA (SAF OBSTETRICO):

- Tres o mas pérdidas gestacionales espontdneas antes de la
semana 10 de gestacién.

- Una o mas pérdidas fetales después de la semana 10 de
gestacion.

—  Obito fetal.

- Episodio de preeclampsia, parto pretérmino, DPPNI, RCIU u
oligohydramnios, sin causas que lo justifiquen.

CRITERIOS DE
LABORATORIO

Titulos intermedios o altos de anticuerpos ACL o anti-B2GPI IgG o
IgM medidos por ELISA, presentes en dos ocasiones o mas,
separadas por al menos 12 semanas.

AL en plasma detectado seguin las guias del ISTH () en dos
ocasiones o mas, separadas por al menos 12 semanas.

Tabla 9: Criterios diagnésticos de SAF 9

El SAF puede presentarse solo (SAF primario) o como manifestacién de una patologia

autoinmune de base (SAF secundario).
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Para definir SAF debe haber al menos un criterio clinico y uno de laboratorio. Sin

embargo, el sindrome no se explica por completo con estos criterios y existen

pacientes que exhiben otras manifestaciones clinicas (Tabla 10), que se definen como

“manifestaciones clinicas no encuadradas en los criterios de SAF” 128,

MANIFESTACIONES Migrafias, corea, Sdr. Guillain-Barré, amnesia global, demencia,
NEUROLOGICAS neuropatia periférica diabética, hipotensidn ortostatica.
Enfermedad coronaria, Aterosclerosis prematura, Infarto
MANIFESTACIONES
miocardico aterosclerdtico, enfermedad vascular periférica,
CARDIOVASCULARES
valvulopatias
MANIFESTACIONES | Hipertensiéon pulmonar no atribuible a oclusién trombotica, dafio
PULMONARES alveolar difuso
MANIFESTACIONES Cirrosis biliar primaria
DIGESTIVAS
Nefropatia del SAF, estenosis de arteria renal, glomerulonefritis por
MANIFESTACIONES | cambios minimos o segmentaria y focal, nefropatia membranosa,
RENALES nefropatia mesangial por C3, glomerulonefritis crescéntica
pauciinmune.
Livedo reticularis, ulceras y necrosis cutanea, vasculitis
MANIFESTACIONES necrotizante y livedoide, tromboflebitis, maculas eritematosas,
CUTANEAS purpura, equimosis, nédulos dolorosos, hemorragias subungueales,
anetoderma, lupus eritematosos cutaneo, linfoma T cutaneo.
OTRAS Osteonecrosis sin evidencia histoldgica de oclusiéon microvascular o
MANIFESTACIONES | vasculitis, pérdida de audiciéon neurosensorial aguda.
ORGANICAS
Trombopenia, PTI, hipotrombinemia, deficiencia de proteina S,
OTRAS ALTERACIONES
) RPCa adquirida, inhibidores adquiridos de factores de la
DE LA COAGULACION

coagulacion, EVW adquirida.

Tabla 10: Manifestaciones clinicas no incluidas en los criterios diagndsticos136

Pocos pacientes desarrollan la forma catastréfica del SAF, con oclusiones vasculares

diseminadas y elevada mortalidad. El SAF catastréfico se define como isquemia o

infarto multiorganico, generalmente junto con trombosis microvascular. Se sospecha

que en la mitad de pacientes existe una causa desencadenante, como una cirugia o
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infeccion y la evolucién es térpida, con elevada morbimortalidad 12°. Esta forma de
presentacion es relativamente frecuente durante el embarazo y suele complicarse con

pérdida gestacional, RCIU y prematuridad 130.

Los mecanismos implicados en la patogénesis del SAF parecen estar relacionados con
la afinidad de los AAF con la B2GPI, fomandose inmunocomplejos con elevada
afinidad por los fosfolipidos. Los mecanismos a través de los cuales se cree que

actiian son130. 131;
—  Inhibicién de los mecanismos anticoagulantes y fibrinoliticos end6genos.
—  Activacién plaquetar, con aumento de expresion de GPIIbllla y sintesis de TXAZ2.

—  Dafo y activacién de las células endoteliales, con expresion de moléculas de

adhesion y aumento de produccién de FT.
—  Activacién de los monocitos y aumento de su expresiéon de FT.
—  Activacién del complemento.

— Interferencia con la anexina A5, un anticoagulante natural que se une a la
fosfatidilserina expuesta durante la formacién del STB, lo cual favorece un efecto mas
directo sobre las estructuras placentarias, promoviendo trombosis placentaria y

pérdida gestacional.

1.6.3. Trombofilia y trombosis gestacional
Ademas de los cambios fisiolégicos que hacen que el embarazo sea un estado de
hipercoagulabilidad, la trombofilia hereditaria y la adquirida aumentan la
predisposicion a la trombosis venosa durante el embarazo 132, No todas las mujeres
con trombofilia desarrollaran ETEV, ya que deben exisitir factores de riesgo

adicionales ambientales o hereditarios para su desarrollo.

La trombofilia hereditaria esta detras del 50% de las trombosis venosas gestacionales
133, Las mas frecuentes son las mutaciones del FVL y PT20210A, ya que éstas afectan
al 2-6% de la poblacidn general 134 135 E] riesgo de ETEV asociada a embarazo para

cada defecto se muestra en la Tabla 11. El déficit de AT y las mutaciones del FVL y
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PT20210A en homocigosis, son los defectos mas trombogénicos. En ausencia de
tromboprofilaxis el riesgo de trombosis en gestantes con déficit de AT se estima en
torno al 50% 136 137, Por el contrario, la presencia de la mutacion del gen de MTHFR

no se asocia a un aumento de riesgo.

DEFECTO OR TROMBOSIS GESTACIONAL (IC)
Déficit AT 4.69 (1.30-16.96)
Déficit PC 4.76 (2.15-10.57)
Déficit PS 3.19 (1.48-6.86)
FVL Heterocigoto 8.32 (5.44-12.70)
FVL Homocigoto 34.4 (9.86-120.0)
PT20210A Heterocigoto 6.80 (2.46-19.77)
PT20210A Homocigoto 26.36 (1.24-559.2)

Tabla 11: Riesgo de ETEV durante el embarazo en trombofilia hereditaria 134

En las ultimas dos décadas se ha estudiado la asociacién de otros defectos genéticos
con la trombosis. Entre ellos la mutacién responsable del déficit de FXII (F12C46T) o
el genotipo ABO. La asociacién de la mutacién F12C46T con la trombosis venosa no
esta del todo clara 138 139, 140 y podria aumentar el riesgo de trombosis gestacional. En
el estudio de Couchery-Nouvellon et al la presencia de este polimorfismo en
homocigosis se asociaba con un riesgo de trombosis de 5.99 en durante el embarazo y

puerperio 142,

Altas concentraciones de FVIII se han asociado con un incremento del riesgo de
trombosis14! y la concentracién de FVIII estd determinada en parte por el grupo
sanguineo, lo que se evidencia por la relaciéon entre los grupos no-O y el riesgo de
trombosis 141. Las pacientes con grupos no-O presentan un aumento del riesgo de

trombosis gestacional 142,

La principal trombofilia adquirida asociada a ETEV y CVG durante el embarazo es el
SAF. El SAF se ha asociado con OR de hasta 15.8 de aumento de riesgo de ETEV

durante el embarazo y puerperio*. Ademads, el incremento de los niveles de
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anticuerpos anticardiolipina durante la gestacion se ha asociado con un mayor riesgo

tromboticol43.

La presencia de factores de riesgo tromboético adicionales en pacientes con AAF
positivos aumenta el riesgo trombdtico. Actualmente se acepta la teoria del “double-
hit”: un segundo evento desencadenante, como el tabaco, la toma de anticonceptivos,
cirugia reciente, inmovilizaciéon prolongada o un estado protrombdtico hereditario;
incrementa la posibilidad de padecer un evento tromboético en un paciente con AAF

positivos 139,

1.6.4. Trombofilia y complicaciones vasculares gestacionales
La trombofilia se ha propuesto como un factor relacionado con las complicaciones
gestacionales. Dado que la trombofilia es una situacién que predispone a un estado de
hipercoagulabilidad y tendencia a la trombosis, podria estar implicada en las
complicaciones gestacionales relacionadas con una disfuncién vascular, ya que estas
complicaciones se deben en parte a la presencia de trombosis placentaria. A partir de
los anos 90 empezd a reportarse un aumento de complicaciones vasculares
gestacionales en mujeres con trombofilia 144 145, Desde entonces hasta ahora se han
llevado a cabo diversos estudios de casos y controles y meta-analisis para confirmar
la relacién causa-efecto entre trombofilia y CVG. Mientras esta asociaciéon es
consistente en pacientes con AAF y ACL, en trombofilia hereditaria hay mas

controversia.

La presencia de AAF se asocia a CVG. Se define esta entidad como SAF obstétrico
(Tabla 9). Los mecanismos a través de los cuales los AAF causan morbilidad durante la
gestacion incluyen:

— La inhibicion de la funcidn y diferenciacion trofoblastica 146 147

- La activacién de vias del complemento en la interfaz feto-materna con la
subsecuente respuesta inflamatoria local 148

- Cuando la gestacién esta mas avanzada, se produce trombosis de la

vasculatura uteroplacentaria 149 150,

57



Trombofilia y embarazo INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

1.6.4.1. Trombofilia y pérdidas gestacionales
En la busqueda de causas responsables de las pérdidas gestacionales de repeticion y
de las pérdidas fetales se ha estudiado la presencia de trombofilia hereditaria y

adquirida.

El SAF es una causa no discutida de pérdidas gestacionales. La manifestacion
obstétrica mas comun del SAF es la pérdida gestacional recurrente. El 10-15% de
mujeres con esta manifestacion son diagnosticadas de SAF 151, Las pacientes con SAF
tienen un 80% de riesgo de presentar un aborto 152, La muerte fetal se asocia de
forma mas potente que las pérdidas mas precoces 153. Otra trombofilia adquirida
estudiada es la hiperhomocisteinemia, que podria

relacionarse con las pérdidas embrionarias de repeticion 154 155,

La trombofilia hereditaria también parece presentar un papel en las pérdidas
gestacionales, sobre todo a partir del segundo trimestre. Parece haber un aumento de
riesgo de pérdidas fetales en mujeres con trombofilia hereditaria 156, En la mayoria de
trabajos se ha estudiado la asociacién entre FVL, PT20210A y MTHFR con las
pérdidas gestacionales. El resto de defectos estan poco estudiados. No existe una clara
asociacién entre la aparicion de pérdidas embrionarias recurrentes y la presencia de
trombofilia hereditaria, aunque para algunos defectos como el FVL, la mutacién
PT20210A y el déficit de PS podria existir un discreto aumento de riesgo %2 93. En
cuanto a las pérdidas fetales, diversos estudios muestran un aumento de riesgo en
pacientes con trombofilia, fundamentalmente en las pérdidas fetales precoces. El
riesgo estimado para los diferentes defectos, extraido del meta-analisis de Robertson
et al 159 se muestra en la Tabla 12. No se muestra la mutacién de gen MTHFR porque,
al igual que para ETEV, no ha mostrado aumento de riesgo en ningun tipo de CVG

estudiada.

Otros factores genéticos han sido estudiados. El déficit de FXII parece ser un factor
de riesgo de pérdidas gestacionales de repeticiéon?>7. 158, Sin embargo la mutacion
F12C46T no se ha podido relacionar con la aparicién de CVG 159 aunque hay pocos

estudios y con un nimero limitado de pacientes. La presencia de niveles elevados de
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factor VIII podria ser otro factor de riesgo, aunque no se ha podido encontrar una
asociacion estadisticamente significativa 160, Por ultimo, el grupo no-0, que se ha
asociado con la aparicién de trombosis, también podria asociarse con los abortos de
repeticion, aunque al igual que con los factores anteriores son necesarios mas

estudios para corroborar estos hallazgos 163,

OR PERDIDAS OR PERDIDAS ,
OR PERDIDAS
DEFECTO EMBRIONARIAS DE FETALES )
) FETALES TARDIAS (IC)
REPETICION (IC) PRECOCES (IC)
Déficit AT ND ND 7.63(0.30-196.36)
Déficit PC ND ND 3.05(0.24-30.51)
Déficit PS ND ND 20.09 (3.70-109.15)
FVL Heterocigoto 1.91 (1.01-3.61) 4.12 (1.93-8.81) 2.06 (1.1-3.86)
FVL Homocigoto ND ND 1.98 (0.40-9.69)
PT20210A
2.70 (1.37-5.34) 8.60 (2.18-33.95) 2.66 (1.28-5.53)
Heterocigoto
PT20210A
ND ND ND
Homocigoto

Tabla 12: Riesgo de pérdidas gestacionales con trombofilia hereditaria 164, ND: No datos.

1.6.4.2. Trombofilia y otras complicaciones obstétricas
Dado que en la fisiopatologia de estas complicaciones parece estar implicada una
alteracion de la circulacion placentaria, se ha intentado buscar su asociacién con la

trombofilia hereditaria y adquirida.

El espectro de complicaciones relacionadas con el SAF no se limita a las pérdidas
gestacionales. En la definicién de SAF se incluyen también la preeclampsia, el parto
pretérmino, el DPPNI, el RCIU o el oligohydramnios °. Aproximadamente una de cada
3 pacientes con SAF desarrollard preeclampsia durante el embarazo, aunque en
mujeres con AAF positivos sin clinica previa, la asociacion con la preeclampsia esta

menos clara 161, aunque algunos estudios determinan un aumento de riesgo en
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pacientes con ACL positivos 162, En cuanto a la asociacién de RCIU y DPPNI en mujeres

con AAF positivos es menos clara.

En cuanto a la trombofilia hereditaria, el riesgo asociado se muestra en la Tabla 13. Si
parece existir asociacion de FVL y PT20210A, pero con el resto de defectos existen

pocos datos para determinar esta asociacion. Lo mismo sucede con el RCIU y el DPPNI

y la presencia de trombofilia.

DEFECTO OR PREECLAMPSIA OR DPPNI (IC) OR RCIU (IC)
(16)
Déficit AT 3.89 (0.16-97.19) 1.08 (0.06-18.12) ND
Déficit PC 5.15 (0.26-102,22) 5.93 (0.23-151.58) ND
Déficit PS 2.83(0.76-10.57) 2.11 (0.47-9.34) ND
FVL Heterocigoto 2.19 (1.46-3.27) 4.70 (1.13-19.59) 2.68 (0.59-12.13)
FVL Homocigoto 1.87 (0.44-7.88) 8.43 (0.41-171,20) 4.64 (0.19-115.68)
PT20210A 2.54 (1.52-4.23) 7.71 (3.01-19.76) 2.92 (0.62-13.70)
Heterocigoto
PT20210A ND ND ND
Homocigoto

Tabla 13: Riesgo de otras CVP con trombofilia hereditaria (146).

Fenotipos protrombdticos, como el grupo ABO no-O o los niveles elevados de FVIII se
han estudiado en estas compliaciones. El grupo ABO se ha estudiado como factor de
riesgo de preeclampsia, pero no se ha podido encontrar una clara asociacion entre
ningun grupo y la aparicion de preeclampsia 163, Tampoco se ha encontrado

asociacion entre EHTIE y niveles elevados de FVIII y la asociacion con RCIU es débil

164,

1.7. TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS DURANTE EL EMBARAZO

Los tratamientos antitrombdticos se han empleado durante el embarazo tanto para el

tratamiento de complicaciones maternas como fetales. Dado que la HNF
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practicamente esta en desuso y los cumarinicos tienen un potencial efecto

teratogénico, los tratamientos que se utilizan en la actualidad son la HBPM y el AAS.

1.7.1. Empleo del AAS durante el embarazo
Aunque el uso de AAS en pacientes con CVG es una practica extendida, se sabe que
ésta atraviesa la placenta y algunos estudios en animales han mostrado que a dosis
altas puede aumentar el riesgo de anomalias congénitas. Diversas revisiones
sistematicas han examinado la seguridad del uso de AAS durante el embarazo con
resultados dispares. No esta clara la asociaciéon con malformaciones determinadas 165
166, Sin embargo, la ingesta de AAS en dosis analgésicas o antiinflamatorias pocos dias
antes del parto se ha asociado a un incremento del riesgo de hemorragia materna,
fetal y neonatal 197 y se ha reportado aumento de hemorragia intracraneal en
neonatos de madres que habian consumido AAS la semana previa al parto 168, Otra
posible complicacion es el cierre precoz del ductus arterioso. Por estos motivos, se

desaconseja su uso en las ultimas semanas de embarazo.

El AAS se ha empleado fundamentalmente en la profilaxis de CVG. Una revision
sistematica de la Cochrane publicada en 2007 198 en la que se analizaban los datos de
59 ensayos clinicos aleatorizados con un total de 37560 mujeres que habian recibido
tratamiento con antiplaquetarios, demostraba una reducciéon del RR del 17% de
apariciéon de preeclampsia. También se demostr6 una reduccién del RR del 8% para el
parto prematuro, del 14% para la pérdida fetal y del 10% para RCIU. Con estos datos
se puede concluir que el AAS en dosis bajas tiene un beneficio moderado en la
prevencion de la preeclampsia y sus consecuencias. Posteriormente otros estudios
han corroborado estos resultados 110, 111, 169 por lo que las guias recomiendan el inicio
de AAS a dosis bajas antes de la semana 16 en gestaciones con elevado riesgo de

desarrollar preeclampsia 6 112, 113,

El AAS en dosis bajas también se ha evaluado en el tratamiento del sindrome
antifosfolipidico. En una revisidon sistematica de 13 ensayos clinicos (n= 840) en
mujeres embarazadas con antecedentes de abortos espontaneos y presencia de

anticuerpos antifosfolipidicos, el tratamiento con heparina no fraccionada combinada
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con AAS redujo las pérdidas gestacionales en comparacion con el AAS solo (RR= 0,46;
IC del 95%, 0,29-0,71). En cambio, el AAS solo no produjo ningliin beneficio en
comparaciéon con el placebo 170, Algunos autores recomiendan que las mujeres
embarazadas con sindrome antifosfolipidico sin antecedentes de trombosis o
pérdidas fetales reciban heparina a dosis profilacticas mas AAS a dosis bajas durante

el embarazo y el posparto 6 171,

Por ultimo, hay algunos datos que evaluan la tromboprofilaxis en mujeres con
pérdidas gestacionales de repeticidon y pérdidas fetales. En un ensayo clinico en 54
mujeres con antecedentes de aborto recurrente de causa desconocida, se observé una
tasa de nacidos vivos (88%) similar en las tratadas con 50 mg/dia de AAS o placebo
172, Tampoco se ha observado beneficio del tratamiento con 75 mg/dia de AAS, en
comparacién con la falta de tratamiento en mujeres con antecedentes de aborto de
repeticién temprano sin causa conocida. Por el contrario, en las mujeres con pérdidas
tardias del embarazo de causa desconocida, si se observé una mayor tasa de nacidos

vivos en las tratadas con AAS. 173, 174,

1.7.2. Empleo de la HBPM durante el embarazo
La necesidad de tratamiento anticoagulante durante el embarazo hace que, pese a la
ausencia de datos procedentes de ensayos clinicos e, incluso, de grandes estudios
prospectivos observacionales, la HBPM se emplee de forma frecuente en la profilaxis y
el tratamiento de la ETEV materna. Los cumarinicos atraviesan la barrera placentaria
y su uso durante el embarazo se asocia a riesgo materno y fetal, por la aparicién de
hemorragias y malformaciones. No son, por tanto, adecuados durante el embarazo. El
otro farmaco que se ha empleado durante afios ha sido la HNF, pero su complejo
manejo con administracidn intravenosa, necesidad de controles de frecuentes y su
vida media corta, ha hecho que en la actualidad el farmaco anticoagulante de eleccion

durante el embarazo sea la HBPM 6.

Se trata de un farmaco seguro. Analisis retrospectivos, revisiones sistematicas y unos

pocos estudios aleatorizados sugieren que la incidencia de sangrado en mujeres con
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HBPM es baja, al igual que la incidencia de trombopenia inducida por heparina y

osteoporosis 175 176,177,178,

1.7.2.1. Recomendaciones sobre profilaxis de trombosis venosa durante el
embarazo

Se estima que la HBPM reduce el riesgo de ETEV en pacientes médicos y quirtrgicos

en un 60% y 70% respectivamente 179, En gestantes con antecedentes de ETEV se

estima que reduce un 88% el riesgo de recidiva °2.

Dado que el riesgo absoluto de trombosis venosa durante el embarazo es bajo, es
importante poder realizar una estratificacion del riesgo para determinar qué mujeres
deben ser candidatas a recibir algin tipo de profilaxis farmacolégico. Los criterios
para recomendar tromboprofilaxis postparto seran algo diferentes, ya que el riesgo

por dia es mayor y la duracion del riesgo mas corta.

Hay insuficiente evidencia sobre la que realizar estas recomendaciones, pese a lo cual,
diferentes estudios han identificado factores de riesgo que son susceptibles de
realizar profilaxis tromboembodlica. Estos factores y sus ORs para ETEV derivadas de
diferentes estudios % 50180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189 ge muestran en la Tabla 14.
Para la mayoria de factores el nivel de evidencia es 2+, pero varia de 2- a 2++
dependiendo del factor de riesgo °1. De esta manera, algunas mujeres pueden ser
catalogadas de alto riesgo si presentan uno o mas de estos factores. Segun las Guias de
RCOG mujeres con multiples factores, incluso aquellas que no han presentado ETEV
previa ni trombofilia, pueden beneficiarse de tromboprofilaxis durante el embarazo
y/o el puerperio 7. Las guias del American College of Chest Physicians son mas
restrictivas y recomiendan tromboprofilaxis Unicamente en situaciones de muy
elevado riesgo trombdtico °. En la Tabla 15 y Tabla 16 se muestran las principales
recomendaciones de estas Guias. La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia se

basas en las recomendaciones de la RCOG en sus guias.
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FACTOR DE RIESGO OR
ETEV previo 24.8
Edad >35 1.2-1.4
Obesidad (IMC = 30) 1.7-5.3
Paridad = 3 2.4-4.0
Tabaco 1.4-3.4
LES 2.3-8.7
Anemia 1.7-2.6
Varices 2,4
Inmovilizacién/Ingreso 7.7-10.8
Preeclampsia 2.9-3.1
Hiperemesis 2.5-4.4
TRA 1.8-4.3
Embarazo multiple 1.7-4.2
Parto pretérmino (<37s) 2.4-2.6
Muerte fetal intratutero 6,2
Hemorragia anteparto 2,3
Ceséarea 1.8-3.6
Hemorragia postparto 1,2-12,0

Tabla 14: Principales factores de riesgo de ETEV durante el embarazo y puerperio y sus OR segun los
principales estudios publicados.

Decidir el momento de inicio de la tromboprofilaxis es fundamental. Muchos eventos
tromboembdlicos venosos ocurren en el primer trimestre y, por tanto, la profilaxis
antenatal en mujeres con antecedentes de trombosis venosa debe empezar
precozmente. El riesgo aumenta con la edad gestacional, alcanzando su maximo justo
después del parto. Segtn los expertos del RCOG, en los casos con antecedentes de
trombosis debe empezarse la tromboprofilaxis tan pronto como se conozca la
gestacion. En las mujeres sin ETEV previa y aunque no tengan factores particulares
durante el primer trimestre o ingresos hospitalarios, pero tienen 4 factores de riesgo,
se debe realizar tromboprofilaxis antenatal durante toda la gestacion. Las mujeres sin
antecedentes particulares del primer trimestre, con 3 factores de riesgo pueden

iniciar la profilaxis la semana 28 de gestacion y el puerperio 7.
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FACTOR DE RIESGO RECOMENDACION
Cesarea sin factores de riesgo adicionales Movilizacién precoz. No profilaxis
farmacolégica,

Cesarea + otros factores de riesgo

Tromboprofilaxis post-parto

ETEV previa (no relacionada con factor
de riesgo transitorio diferente de terapia
hormonal)

Tromboprofilaxis ante y postnatal

ETEV previa provocada por factor de
riesgo transitorio (no tratamiento
hormonal)

Tromboprofilaxis post-parto

FVL o PT20210A en homocigosis con
historia familiar de trombosis

Tromboprofilaxis ante y postnatal

FVL 0 PT20210A en homocigosis sin
historia familiar

Vigilancia antenatal, profilaxis postnatal

Otra trombofilia con historia familiar de
trombosis

Vigilancia antenatal, profilaxis postnatal

Otra trombofilia sin historia familiar de
trombosis

Vigilancia ante y postnatal

AAF o ACL

Heparina y AAS pre y postnatal

Tabla 15: . Recomendaciones del American College of Chest Physicians ¢
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Factores preexistentes Puntuacién
ETEV previa 4
ETEV previa secundaria a cirugia 3
Trombofilia de alto riesgo conocida* 3
Presencia de situaciones meédicas 3
concomitantes: LES, poliartropatia

inflamatoria, EII, sdr.nefrético, DM tipo I

con nefropatia, anemia falciforme, ttos

intravenoso

Historia familiar de ETEV (primer grado) 1
Trombofilia de bajo riesgo conocida 1
Edad >35 afios 1
Obesidad 1 (2 si IMC > 40)
Paridad = 3 1
Fumadora 1
Varices 1
Factores obstétricos (embarazo actual) Puntuacién
Preeclampsia 1

TRA 1
Embarazo multiple 1
Cesarea urgente 2
Cesarea electiva 1
Parto instrumental o prolongado (>24h) 1
Sangrado postparto (>1 1
litro/transfusion)

Parto pretérmino (<37 semanas) 1
Nuerte fetal intrautero 1
Factores de riesgo transitorios Puntuacion
Intervencion quirurgica o inmovilizacion 3
Hiperemesis gravidica 3

SHO 4
Infeccion sistémica 1

Tabla 16: Recomendaciones del RCOG ”. Si la puntuacién antenatal es = 4, considerar tromboprofilaxis ante
y postnatal. Si puntacién antenatal = 3, tromboprofilaxis desde la semana 28 Si puntuacion = 2 postnatal,
profilaxis al menos 10 dias. *FVL o PT20210A homocigoto, déficit de AT.
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1.7.2.2. Empleo de tromboprofilaxis en complicaciones vasculares
gestacionales

Mecanismos vasculares y relacionados con la hemostasia parecen jugar un papel

importante en las patogénesis de las complicaciones gestacionales mediadas por la

placenta. Por este motivo, se han empleado tratamientos antitrombdticos en su

prevencion.

Algunos estudios muestran el beneficio de la heparina en gestaciones de alto riesgo
para prevenir PE y RCIU. Sin embargo, ante la falta de datos de anatomia patoldgica de
la placenta en estos estudios, se asume que la heparina actia como anticoagulante
placentario. Datos mas recientes muestran que la insuficiencia o infartos placentarios
pueden estar asociados con anormalidades en el desarrollo de la placenta,
caracterizada por una pobre perfusién materna y alteracién del comportamiento de
las vellosidades trofoblasticas en contacto con la sangre materna. La valoracién no
invasiva de la funcién placentaria en gestaciones de alto riesgo podria ser una forma

de predecir la aparicion de CVG.

El implante embrionario es un proceso complejo que incluye diferentes mecanismos
de regulacion que incluyen la interaccion célula-célula y célula matriz. Tres
subfamilias de proteoglicanos estan implicadas en este proceso. Existe importante
similitud entre estos proteoglicanos y la molécula de HBPM, lo que podria ser un
mecanismo implicado en los efectos no antitromboéticos de la HBPM durante el

embarazo 193,

La HBPM tiene diversas funciones celulares que incluyen acciones directas sobre el
trofoblasto. Existen condiciones fisioldgicas que participan en la implantacion y
placentacién, que podrian ser favorecidas por la heparina 193:
— Bloqueo de L-selectina en el blastocisto.
— Aumento de factores de crecimiento y citoquinas importantes en la
implantacién, como el GM-CSF, IL-1, IGF-1. Disminuciéon de TGF-beta 1.
— Altera la expresion de integrinas en las superficies epiteliales.

— Disminuye la apoptosis del trofoblasto.
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— Aumento de la invasividad del trofoblasto, mediante el aumento de MMPS y
disminucién de TIMPS.
— Aumento de s-HB-EGF expresado en la placenta y relacionado con la correcta

invasividad del trofoblasto y la transformacién de las arterias espirales.

Por tanto, el papel de la HBPM en este tipo de complicaciones, podria ir mas alla del

beneficio antitrombdtico 193,

For LIF and other
9p 130 cyrokines
iepar LIF signaling

Heparin can

~_— syncytiotrophoblast m&;
Heparin decreases

5 trophoblast apoptoss
A Regulation of changes in
surface epithelium

Figura 15: La HBPM puede modular muchos de los procesos fisiologicos necesarios para la implantacion del
blastocisto y el desarrollo del trofoblasto 193

El paradigma de las CVG asociadas a trombofilia es el SAF obstétrico, donde la HBPM
ha demostrado su eficacia 195. Sin embargo, el papel de la HBPM en la prevencion de
las CVG asociadas o no a trombofilia es controvertido. Hay pocos estudios publicados
en este ambito. D’Ippolito et al realizaron una revisién de los estudios existentes en
que se empleaba la HBPM como prevencién de estas complicaciones 1°4. Sélo dos
estudios randomizados se han publicado. El primero sugiere un beneficio de la HBPM
comparada con AAS solo en mujeres con trombofilia hereditariacon una tnica pérdida
fetal después de la semana 10 de gestacion (OR 15.5; IC95% 7-34, p<0,0001) 194, El

segundo estudio comaparaba dos dosis diferentes de enoxaparina (40mg al dia versus
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dos veces al dia) en mujeres con pérdidas fetales recurrentes y trombofilia
hereditaria. Los autores proponian un beneficio de ambos grupos con respecto a su
cohorte histérica 19. Estos estudios tienen limitaciones, por lo que serian necesarios
futuros ensayos bien diseflados en estos escenarios para determinar el papel

beneficioso de la HBPM en este tipo de complicaciones.
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Los objetivos de este trabajo son:

— Evaluar el tipo de analisis de trombofilia realizado en mujeres con trombosis
gestacional o CVG en la practica habitual en nuestro entorno y el tipo de
terapia antitromboética empleado en tratamiento y profilaxis en estas

complicaciones.

— Definir la prevalencia de trombofilia genética o adquirida en mujeres con

trombosis relacionada con el embarazo en nuestro entorno.

— Establecer la prevalencia de trombofilia genética o adquirida en las diferentes

CVG en la poblaciéon estudiada.
— Valorar la efectividad del tratamiento antitrombético en términos de
consecucion de embarazo a término, recurrencia de CVP y de no recidiva del

fendmeno trombdtico.

— Conocer las complicaciones asociadas al tratamiento con HBPM y AAS.
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3.1.Diseio
Se disefié un estudio prospectivo, multicéntrico y observacional. Se reclutaron de

forma consecutiva todas las pacientes que cumplian criterios de inclusion.

3.2.Ambito de realizacién

El proyecto se realizé dentro de los grupos de trabajo de la Sociedad Espafiola de
Trombosis y Hemostasia, concretamente dentro del grupo de Patologia y Biologia
Trombética.

Treinta centros espafioles y uno de Uruguay participaron activamente en el registro.

3.3.Pacientes
Las cohortes incluidas en el estudio fueron:
3.3.1. Embarazadas con complicaciones tromboembodlicas en embarazo
actual.
3.3.2. Embarazadas con factores de riesgo de trombosis.
Realizacion de profilaxis antitrombética o no en embarazo actual.
3.3.3. Embarazadas con CVG en embarazo actual.
— Pérdidas embrionarias de repeticidn (dos o mas).
— Pérdidas fetales (una o mas).
— Trastornos hipertensivos inducidos por el embarazo: Preeclampsia, eclampsia
o sindrome de HELLP.
— RCIU.
— DPPNL
3.3.4. Grupo profilaxis CVG: Mujeres con antecedentes de CVG en gestaciones
previas que presentan nuevo embarazo.

Realizacion de profilaxis antitrombética o no en embarazo actual.

3.4.Criterios de inclusién
— Ser mujer mayor de 18 afnos y cumplir cualquiera de las caracteristicas
indicadas en el apartado anterior.

- Todas las pacientes debian firmar un consentimiento informado (ver anexo I).
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3.5.Criterios de exclusion
— Pacientes menores de 18 anos.

— Episodios sin informacion clinica adecuada.

3.6.Periodo del estudio
Se incluyeron en el andlisis los episodios registrados desde mayo de 2010 hasta

octubre de 2015.

3.7.Seleccion de pacientes
Se recogieron datos de la practica clinica habitual. Se reclutaron de forma consecutiva

todas las pacientes que cumplian criterios de inclusidn.

3.8.Recogida y procesado de datos

Se desarroll6 una base de datos para la gestion informatica que fue convenientemente
registrada por la SETH en el Registro General de Proteccién de Datos para cumplir con
la Ley Organica de Proteccién de Datos y otra legislaciéon aplicable, en particular,
respecto a:

- Acceso al registro mediante usuario/contrasefia.

- Almacenamiento encriptado de los datos identificativos de pacientes.

- Cifrado de la informacion transportada a través de Internet.

- Trazabilidad de los accesos realizados por los usuarios del sistema.

- Realizacion de copias de seguridad.

El sistema hospedado se componia de:

- Portal web (Registro TEAM).

- Base de Datos (Oracle 9i). Su administracion implicaba back-up diarios y tunning
mensual para optimizar su rendimiento.

- Comunicaciones (hasta 25 usuarios concurrentes).
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3.9.Variables

En el registro se incluyeron unas 1900 variables aproximadamente.

Las variables recogidas en el registro fueron divididas en:

1.

3.10.

© N o g bk~ w D

Antecedentes patoldgicos, factores de riesgo cardiovascular.
Antecedentes personales y familiares de trombosis.
Historia ginecolodgica.

Datos de la gestacion actual.

Datos del episodio trombotico

Datos del estudio de trombofilia realizado.

Informacién del tratamiento y complicaciones.

Informacioén del parto.

Definiciones

3.10.1. Complicaciones vasculares gestacionales

PERDIDAS PREEMBRIONARIAS: Pérdidas gestacionales previas a la semana 6
de gestacion.

PERDIDAS EMBRIONARIAS: Pérdidas gestacionales entre la semana 6 y 9 de
gestacion.

PERDIDAS FETALES: Pérdidas gestacionales a partir de la semana 10 de
gestacion.

PERDIDAS GESTACIONALES DE REPETICION O ABORTOS RECURRENTE: Dos o
mas pérdidas gestacionales consecutivas.

RCIU: Peso al nacimiento inferior al 102 percentil para le edad gestacional.
RCIU SEVERO: Peso al nacimiento inferior al 52 percentil para la edad
gestacional.

DPPNI SEVERO: Es aquél que es extenso, provoca 6bito fetal, obliga a finalizar
la gestacion por compromiso fetal o materno o provoca coagulopatia.
PREECLAMPSIA: Hipertension inducida por la gestacidon, asociada a
proteinuria (> 0.3g en 24h) *+ edema.

ECLAMPSIA: Aparicion de convulsiones en paciente con preeclampsia.
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— PREECLAMPSIA GRAVE: Preeclampsia con HTA severa (HTA diastélica = 110
mmHg en dos ocasiones o HTA sistolica 2 170 mmHg en dos ocasiones) y
proteinuria de al menos 1gr/l, junto con sintomatologia clinica: cefalea grave,
hepatalgia, alteraciones visuales, plaquetas <100x10E9/], dolor epigastrico,
vomitos, elevacion de enzimas hepaticos (ALT/AST >70 UI/I), mioclonias,

sindrome HELLP, papiledema.

3.10.2. Tipo de estudio de trombofilia

— ESTUDIO DE TROMBOFILIA BASICO: Es el que incluye la determinacién de AT,
PC, PS, FVL, PT20210A, ACL y AAF.

— ESTUDIO DE TROMBOFILIA INCOMPLETO: Es el que no contiene todos los
elementos a determinar en el estudio basico.

— ESTUDIO DE TROMBOFILIA AMPLIADO: Estudio de trombofilia con todos los
factores del estudio basico y, ademas, otros factores (niveles de FVIII, genotipo
ABO, F12C46T, mutaciéon factor V Cambridge, mutacién AT Cambridge II,
mutacion FV Hong Kong).

3.10.3. Complicaciones hemorragicas

HEMORRAGIA MAYOR:

Se define como aquella que cumple al menos uno de los siguientes criterios:

- Hemorragia fatal

- Hemorragia sintomatica en un area u érgano critico (intracraneal, intraespinal,
intraocular, retroperitoneal, intra-articular, pericardico, intramuscular...)

- Sangrado que causa una caida en la cifra de Hb de 20g/l o mas o bien precisa

transfusion de dos o mas unidades de hematies.

3.11. Analisis estadisitico
Se analizaron las caracterisiticas clinicas y demograficas de las pacientes incluidas en
las diferentes cohortes. Las variables cualitativas se  expresaron  mediante

frecuencias  absolutas y porcentajes. Para las variables cuantitativas se

76



Trombofilia y embarazo PACIENTES Y METODOS

calcularon los estadisticos de tendencia central (media, mediana y moda) y de

dispersion (desviacidn tipica y rango).

La comparacion entre medias se realizé6 mediante la prueba de t de Student para
datos independientes, y entre proporciones mediante la prueba de Ji-cuadrado. Para
valorar la asociacidn entre variables categoricas se calcul6 la razon de proporciones

(Odds ratio: OR) y su intérvalo de confianza.

Para evaluar el riesgo de apariciéon de las complicaciones en la cohorte de profilaxis
de CVG, construimos diversos modelos de regreion logisitica condicionada, utilizando
como variables confusoras la edad, factores de riesgo cardiovascular, historia personal

y familiar de trombosis y presencia de trombofilia.

Los niveles de significaciéon estadistica se establecieron en un valor de p<0.05.

Para el analisis estadisitico se emple6 el paquete estadistico SPSS (version 20: SPSS

Inc., Chicago, IL, USA).

3.12. Aspectos éticos

Este estudio cumple las normas de la Declaraciéon de Helsinki sobre la investigacion
con seres humanos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinico Universitario de
Barcelona el 29/04/2010 (ANEXO I).

Todas las pacientes incluidas fueron informadas de los objetivos del estudio y

firmaron un consentimiento informado. Se muestra el modelo en el ANEXO II.
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Se registraron 1151 episodios, de los cuales se excluyeron 119, por faltar informacién
fudamental sobre los antecedentes personales, historia obstétrica, realizaciéon o no de
estudio de trombofilia y resultado de la gestaciéon actual. Se incluyeron en el analisis
1032 gestaciones, que correspondian a un total de 1000 pacientes, ya que en algunas

pacientes se registro mas de un episodio (Tabla 17).

Un esquema de los tipos de episodios introducidos se muestra en la Figura 16. El
grupo mas numeroso fue el de CVG: Se introdujeron 368 gestaciones que presentaron
este tipo de complicaciéon y 312 gestaciones en mujeres con antecedentes de CVG.
Hubo 38 casos que habian presentado una tUnica pérdida gestacional antes de la
semana 10 que se excluyeron del analisis final, por no cumplir los criterios de CVG
exigidos (punto 3.3.3). Se registraron 57 episodios de trombosis gestacional y 312
gestaciones con factores de riesgo de trombosis, en que se realiz6é o no profilaxis de

trombosis.

En la Figura 17 se muestra la proporcién que supone cada tipo de visita en la practica

habitual.

| | 1151 episodios

Exclusion:

Casos
incompletos

| 11032 episodios

38 episodios
no cumplian
criterios CVG

\ 4

312 episodios
de
PROFILAXIS DE
TROMBOSIS

257 episodios
de
PROFILAXIS
DE CVG

57 episodios 368 episodios
de \

CvG

de \
TROMBOSIS

Figura 16: Esquema de los tipos de episodios introducidos.
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400 35.7%
320 30.2%
300 24.9%
250
200
150
100 5.5% o
50 3.7%
JHll N N
Trombosis Profilaxis CVG Profilaxis CVG =~ No cumple
Trombosis criterios CVG
Figura 17: Tipos de episodios (porcentajes).
Numero de visitas/paciente N(%)
1 972 (97.2)
2 24 (2.4)
3 4(0.4)

Tabla 17: Numero de visitas por paciente.

4.1.CARACTERISTICAS BASALES DE LAS PACIENTES

En la Tabla 18 se muestran las caracteristicas basales de las pacientes incluidas, por
grupos. Se han incluido el grupo de CVG y profilaxis CVG en un unico grupo de
mujeres con historia obstétrica desfavorable. La presencia de factores de riesgo
cardiovascular estd balanceada en los tres grupos. Sin embargo, los antecedentes
personales y familiares de trombosis, fueron mas frecuentes en los grupos de
trombosis y profilaxis de trombosis. Sobre todo en este dltimo, pues se trata de un

grupo seleccionado.
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CARACTERISTICA GRUPO
TROMBOSIS PROFILAXIS CVG
TROMBOSIS
N=57 N=296 N=609
Edad, 35 (24,46) 36 (19,51) 37 (19,51)
mediana (min,max)
Edad > 35 afios, n (%) 31 (54.3) 169 (57.1) 401 (66.7)
Enfermedad autoinmune, 2(3.5) 22 (7.7) 10 (1.6)
n (%)
Obesidad, n (%) 7 (12.3) 12 (4.1) 20 (3.3)
Hipertension arterial, 0(0) 3(1.0) 9 (1.5)
n (%)
Diabetes Mellitus, 0(0) 1(0.3) 3(0.5)
n (%)

Dislipemia, n (%) 0(0) 0(0) 3(0.5)
Tabaquismo, n (%) 6(10.0) 20 (6.8) 42 (6.9)
Historia familiar de 11 (19.6) 91 (31.7) 42 (6.9)

trombosis, n (%)

Trombofilia conocida, 8 (14.5) 182 (63.0) 111 (18.3)
n (%)
Historia personal de 28 (49.1) 138 (46.6) 8 (1.3)
trombosis,
n (%)

Tabla 18: Caracterisiticas clinicas de las pacientes incluidas.

4.2.CARACTERISTICAS DE LOS EPISODIOS INCLUIDOS:

La distribucion de los 1032 episodios analizados se muestra en las Figura 16 y Figura

17.
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4.2.1. Episodios de trombosis
Hubo 57 episodios de trombosis registrados, de los cuales 54 fueron de trombosis

venosa y 3 de trombosis arterial. El tipo de trombosis se muestra en la Figura 18.

60
50 -
W EAP
40 - mACV
mTVSC
30 - B Trombosis visceral
W TVP EESS
20 - mTEP
B TVNE
mTVP EEIll
10 -
0 - _ eemm

TROMBOSIS VENOSA TROMBOSIS ARTERIAL

Figura 18: Tipo de trombosis (EAP: embolia arterial periférica; ACV: Accidente cerebrovascular; TSVC:
trombosis de senos venosos cerebrales; TVP EESS: TVP extremidades superiores; TVPNE: Trombosis
venosa de sitio no especificado; TVP EEIIl: TVP extremidades inferiores)

En cuanto al momento de apariciéon, el momento de la gestaciéon en que se ha
registrado mayor ndmero de trombosis es el primer trimestre, seguido del tercero y el

puerperio (Tabla 19).

TRIMESTRE N(%)

Primer trimestre 17 (34.7)
Segundo trimestre 9 (18.4)
Tercer trimestre 12 (24.5)
Puerperio 11 (22.4)

Tabla 19: Momento diagndstico de la trombosis.
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El tratamiento realizado fundamentalmente fue con HBPM, aunque en dos episodios
de trombosis arterial se afladié AAS y cuatro episodios de ETEV no recibieron ningin

tipo de tratamiento antitrombético.

4.2.2. Episodios de profilaxis de trombosis
De los 312 episodios, los factores de riesgo por los que se plante6 la necesidad de
profilaxis de trombosis se muestran en la Tabla 20. La mayoria eran pacientes con
antecedentes de trombosis y/o trombofilia conocida, aunque un 14% presentaban
factores de riesgo adicionales diferentes de trombosis o trombofilia, que precisaban

de realizacion de profilaxis 7.

MOTIVO DE PROFILAXIS N(%)
Por trombofilia conocida 123 (40.5)
Por antecedente de trombosis 71 (23.4)
Por trombosis previa y 67 (22.0)

trombofilia conocida

Por otros factores de riesgo 43 (14.1)

Tabla 20: Factores de riesgo de trombosis

La mayoria de pacientes de este grupo recibieron tromboprofilaxis con HBPM o con
HBPM y AAS. El inicio de la profilaxis se realizé en mas de la mitad de los casos en el
primer trimestre. El resumen de los tratamientos y el inicio del mismo queda
reflejado en las Tabla 21 y Tabla 22. Un 20% de las pacientes recibieron AAS con o sin
HBPM. De éstas 22 (33%) habian presentado alguna CVP previa.

TRATAMIENTO N (%)
Ninguno 44(14.1)
HBPM 200 (64.1)
AAS 8(2.5)
HBPM y AAS 60 (19.2)

Tabla 21: Tipo de profilaxis realizada.
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N (%)
Primer trimestre 87(60.0)
Segundo trimestre 22 (15.1)
Tercer trimestre 22(15.1)
Puerperio 14 (9.6)

Tabla 22: Inicio de la profilaxis con HBPM

En la mayoria de los casos se emple6 dosis profilacticas de HBPM (156 casos, 72.9%),

pero en 33 casos (15.4%) se utilizé dosis intermedias y en 25 casos (11.7%) dosis

terapéuticas. De estos 25 casos, 21 habian presentado trombosis previa.

El empleo de profilaxis seglin la presencia o no de trombofilia se muestra en la

Tabla 23 y en la Figura 19 y Figura 20. El uso de HBPM fue superior en el grupo con

trombofilia positiva (p=0.04).

Tipo de de profilaxis, n (%)

Ninguno HBPM AAS HBPM y

AAS
Trombofilia negativa 8 (10.6) 44 (58.7) 6 (8.0) 17 (22.7)
Trombofilia positiva 8(7.4) 79 (73.1) 1(0.9) 20 (18.5)

Tabla 23: Uso de tromboprofilaxis en grupo profilaxis de trombosis, en funcion de la presencia o no de trombofilia
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Figura 19: Tipo de profilaxis de trombosis, en pacientes con y sin trombofilia
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Figura 20: Tratamiento con HBPM segtin presencia o no de trombofilia
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4.2.3. Complicaciones vasculares gestacionales

Forman el grupo de episodios mas numeroso (n=625). Los criterios de inclusién en

estos grupos se muestran en el apartado 3.3.

En el grupo de CVG las pacientes eran vistas por haber presentado una complicacion

de este tipo, mientras que en el grupo de profilaxis de CVG, las pacientes habian

presentado esta compliacion en embarazos previos y se evalu6 el manejo y evolucion

en un posterior embarazo. El tipo de complicacion actual o en embarazos previos se

muestra en la Tabla 24.

GRUPO CVG GRUPO PROFILAXIS CVG
N (%) N(%)
Pérdidas embrionarias de 125 (34.0) 118 (46.1)
repeticion
PF 96 (26.1) 81 (31.6)
RCIU 22 (6.0) 4 (1.6)
EHTIE 102 (27.7) 8(3.1)
DPPNI 2 (0.5) 1(0.4)
Pérdidas gestacionales de 4(1.1) 25(9.8)
repeticion embrionarias y
fetales
Pérdidas embrionarias de 1 (0.3) 2(0.8)
repeticion y RCIU
Pérdidas embrionarias de 0 (0.0) 3(1.2)
repeticion y EHTIE
Pérdidas embrionarias de 1(0.3) 0 (0.0)
repeticion y DPPNI
PF y RCIU 3(0.8) 5(2.0)
PF y DPPNI 2(0.5) 3(1.2)
PF y preeclampsia 9(2.4) 5(2.0)
Preeclampsia y RCIU 1(0.3) 1(0.4)

Tabla 24: Tipo de CVG
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Las pérdidas gestacionales son el grupo mas importante. En el grupo CVG: n=241
(65.5%) y en el grupo de profilaxis de CVG: n=242 (94.2%). En concreto, la
complicacibn mas frecuentes fue las pérdidas embrionarias de repeticion

(n=131/35.6%, en el grupo de CVG y n=148/57.6%, en el grupo de profilaxis).

En la Tabla 25 se muestra el nuimero de pérdidas gestacionales (embrionarias o

fetales)/caso.
Numero de pérdidas gestacionales <10s > 10s
n(%) n(%)
1 - 175 (75.8)
2 131 (47.6) 35 (15.1)
3 o méas 144(52.4) 21(9.1)

Tabla 25: Numero de pérdidas gestacionales

En ambos grupos la mayoria de pérdidas gestacionales eran primarias (sin embarazos
a término previos). En el grupo de pérdidas embrionarias de repeticiéon 196 (70%)
casos no habian presentado gestaciones a término previas, mientras que en el grupo
de pérdidas fetales fueron 106 (60%) los casos de pérdidas primarias. En el grupo de
pérdidas fetales, de todos los episodios registrados 30 casos (13%) fueron dbitos

fetales (mas alla de la semana 20 de gestacion).

El tercer tipo de complicacién mas frecuente fueron las EHTIE. El tipo de trastorno

hipertensivo registrado se muestra en la Tabla 26. La mayoria se registraron en el

grupo de CVG.
Tipo EHTIE CVG Profilaxis CVG
n(%) n(%)
Preeclampsia 99 (88.4) 15 (83.3)
Eclampsia 5 (4.5) 0
Sdr. HELLP 8(7.1) 3 (16.7)

Tabla 26: Tipo de EHTIE.
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El tipo de profilaxis realizada segun el tipo de complicacion previa se muestra en la

Tabla 27 y en la Figura 21.

60

50

B No tratamiento

= HBPM
= AAS

m HBPM+AAS

Figura 21: Distribucion de los tratamientos en profilaxis de CVG, segtin el tipo.
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TIPO DE PROFILAXIS, N (%)
NO TTO HBPM AAS HBPM+AAS | TOTAL
Pérdidas embrionarias
de repeticion 26 (22.0) | 28(23.7) 10 (8.5) 54 (45.7) 118
PF 21(259) | 17(21.0) 5 (6.1) 38 (46.9) 81
RCIU 1(25.0) 0 2 (50.0) 1(25.0) 4
EHTIE 0 0 0 1(100.0) 1
DPPNI 0 3 (37.5) 1(12.5) 4 (50.0) 8
Pérdidas gestacionales
de repeticion 5 (20.0) 6 (24.0) 1(4.0) 13 (52.0) 25
embrionarias y fetales
Pérdidas embrionarias
de repeticion y RCIU 0 0 0 2 (100.0) 2
Pérdidas embrionarias
de repeticion y EHTIE | 1 (33-3) 0 0 2 (66.6) 3
PFy RCIU 3 (60.0) 2 (40.0) 0 0 5
PFy DPPNI 1(333) | 2(66.6) 0 0 3
PFy EHTIE 1(20.0) 0 0 4 (80.0) 5
EHTIE y RCIU 0 0 0 1(100.0) 1
TOTAL 59(10.6) | 58(22.6) | 19(7.4) | 120 (46.8) 256

Tabla 27: Tipo de profilaxis, segiin tipo CVG.

Se realiz6 profilaxis farmacologica en el 77% de las pacientes. El tratamiento mas

empleado fue HBPM+AAS, en casi la mitad de los casos (46.7%), seguido por AAS solo,

que se empled en 22% de los episodios. No se realizé ningun tipo de tratamiento en

23% de los episodios. En la Figura 22, Figura 23 y Figura 24 se muestra el

tratamiento realizado segun la presencia de trombofilia y el tipo. Pocas pacientes con

trombofilia positiva no recibieron profilaxis con HBPM. Las pacientes con trombofilia

positiva recibieron tratamiento con HBPM con mas frecuencia que las pacientes con

estudio de trombofilia negativo (p=0.018). En las pacientes con FVL o PT20210A se
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prefirié el uso de HBPM sola (p=0.002), mientras que en aquellas con AAF y/o ACL

positivos la profilaxis mas frecuentemente empleada fue HBPM y AAS.
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Figura 22: Tipo de profilaxis de CVG, segiin la presencia de trombofilia o no
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Figura 23: Diferencias en la profilaxis de CVG en pacientes con o sin mutaciones FVLy/o PT20210A
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Figura 24: Diferencias en la profilaxis de CVG en pacientes con presencia o no de AAF o ACL en el estudio
de trombofilia

El momento en que se inicié la tromboprofilaxis se muestra en la Tabla 28. La mayoria

de pacientes iniciaron el tratamiento en el primer trimestre de gestacion.

INICIO PROFILAXIS N (%)
Primer trimestre 103 (66.5)

Segundo trimestre 38 (24.5)
Tercer trimestre 14 (9.0)

Tabla 28: Trimestre de inicio de la profilaxis de CVG

4.3. TROMBOFILIA

El estudio de trombofilia se clasific6 en basico, ampliado o incompleto, segin las
definiciones del apartado 3.9. La distribucién segun esta clasificacién aparece en la
Tabla 29 y la Figura 25. El grupo en que mas estudios de trombofilia se indican es el
de CVG (82.6%), mientras que en los otros dos grupos se indican en
aproximadamente el 70% de las pacientes. Pese a que uno de los criterios de SAF

obstétrico es la presencia de AL o AAF, en este grupo, s6lo se realiz6 estudio de AAF y
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ACL al 77% de las pacientes. En la Figura

solicitados, segln el tipo de episodio.

26 se muestran los defectos

GRUPO GRUPO PROFILAXIS GRUPO
TROMBOSIS TROMBOSIS CVG
n(%) n(%) n(%)
Estudio no realizado 17 (29.8) 72 (23.1) 109 (17.4)
Estudio realizado 40 (70.2) 240 (76.9) 516 (82.6)
Tabla 29: Realizacion de estudios de trombofilia en los diferentes grupos
100% -
90% -
0, -
80% B Ampliado
70% -
60% - I Basico
50% -
40% - M Incompleto
30% -
20% - m No realizado/No
disponible
10% -
0% -
Trombosis Profilaxis trombosis CVG

Figura 25: Tipo de estudio de trombofilia realizado.
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Figura 26: Tipos de defectos solicitados en el estudio de trombofilia, segin el tipo de episodio

De las pacientes con estudio realizado el porcentaje de trombofilia positiva es mayor

en el grupo de profilaxis de trombosis (59.0%) y el grupo de trombosis (47.1%), con

respecto al grupo de CVG (21.1%) (p<0.001). Los resultados se muestran en la Figura

27. Se considero6 estudio de trombofilia positivo si alguno de los factores incluido en el

estudio basico (AT, PC, PS, FVL, PT20210A, AAF) era positivo.
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B Trombofilia
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Figura 27: Resultado del estudio de trombofilia.
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El tipo de defectos encontrados en los diferentes grupos se resume en la Tabla 30 y la
Figura 28.

GRUPO GRUPO PROFILAXIS GRUPO
TROMBOSIS TROMBOSIS CVG
n(%) n(%) n(%)
Déficit AT 1(1.8) 3(1.0) 4 (0.7)
Déficit PC 0(0) 7(2.4) 1(0.2)
Déficit proteina S 2 (5.9) 20 (12.0) 15 (2.5)
FVL heterocigoto 3(9.7) 56 (28.8) 13 (3.0)
FVL homocigoto 0(0) 1(0.5) 0(0)
PT20210A
P — 8(24.2) 39 (20.8) 21 (5.0)
PT20210A
homocigoto 0(0) 1(05) 0(0)
F12C46T
homocigoto ND 3(4.0) 7(7:8)
AL o AAF positivos 6 (16.2) 26 (8.8) 39 (8.9)
Homocisteina 1(3.0) 4(3.0) 8 (2.0)
elevada ' ' '
Elevacion FVIII 2(8.7) 16 (14.8) 17 (12.9)
Genotipo ABO no-O ND 14 (50) 23 (50)

Tabla 30: Distribucion de los tipos de trombofilia por cohorte
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Figura 28: Tipos de trombofilia positiva en cada grupo

4.4 TRATAMIENTO

Los tratamientos empleados en cada cohorte se muestran en la Figura 29. Mientras
que en el grupo de trombosis y profilaxis de trombosis se emple6 fundamentalmente
HBPM sola, en la cohorte de profilaxis de CVG, el tratamiento mas comuin fue HBPM

junto con AAS.

La heparina mas empleada fue la enoxaparina (54.9% de los casos), seguida de
tinzaparina (35.4%) y bemiparina (7.7%). Se empleé nadroparina y dalteparina sélo
en 1.4 y 0.4% de los episodios respectivamente. En un episodio (cohorte trombosis)

se emple6 HNF.
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Figura 29: Tipo de tratamiento empleado.

En cuanto a seguridad y efectividad de los tratamientos, se registraron 8 episodios de

hemorragia, de los cuales sélo dos fueron graves o clinicamente significativas. Los 8

casos

de complicaciones hemorragicas se relacionaron con el tratamiento

antitrombotico: 7 con HBPM con o sin AAS y 1 con AAS solo. En dos casos las dosis

eran terapéuticas, en uno intermedias y en cuatro profilacticas.

Sélo hubo dos nuevas trombosis, una en la cohorte de profilaxis de trombosis y la otra

en la de profilaxis de CVG, ambas bajo tratamiento con HBPM:

En el primer caso la paciente pertenecia al grupo de PROFILAXIS DE
TROMBOSIS. Recibia HBPM a dosis terapéuticas desde el primer trimestre,
tenia antecedentes de trombosis y trombofilia (heterocigota para FVL y déficit
de PS). El episodio fue de TVP en EEII.

El segundo episodio de trombosis registrado se produjo en el grupo de
PROFILAXIS DE CVG, pese al tratamiento con HBPM profilactica, sin AAS, en
paciente con antecedente de pérdidas embrionarias de repeticion y con
elevacion de FVIII en el estudio de trombofilia. La complicacién fue arterial

(AIT).
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4.5. RESULTADO DE LA GESTACION EN PACIENTES CON CVG PREVIA

La gestaciéon llegd a término en 228 de los 257 episodios de profilaxis de CVG
(88.7%). Se produjo recidiva en 36 casos (14%). La distribucion de las recidivas
segun el tipo de CVG se muestra en la Tabla 31. La tasa de recidiva mas alta fue la de

las pacientes con pérdidas fetales previas y EHTIE.

RESULTADO DE LA GESTACION N(%)

TIPO DE CVG PERDIDA PERDIDA RCIU EHTIE
EMBRIONARIA FETAL

PERDIDAS 7 (5.9) 3 (2.5) 4 (3.4) 0 (0)
EMBRIONARIAS DE
REPETICION
N=118

PERDIDAS FETALES 0 (0) 12 (14.8) 1(1.2) 0 (0)
N=81

PERDIDAS 0 (0) 1 (4.0) 0 (0) 0 (0)
GESTACIONALES DE
REPETICION
(EMBRIONARIAS Y
FETALES)
N=25

EHTIE 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (37.5)
N=8

EHTIE Y PERDIDAS 1(33.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
EMBRIONARIAS DE
REPETICION
N=3

EHTIE Y PERDIDAS 0 (0) 1(20.0) 0 (0) 1 (20.0)
FETALES
N=5

Tabla 31: Resultado adverso de la gestacion en el grupo de profilaxis de CVG

En este grupo el tipo de tratamiento empleado fue heterogéneo, aunque predoming el
tratamiento con HBPM + AAS y so6lo un 21% de las pacientes no recibieron ningun
tipo de profilaxis antitrombdtica (Figura 29). Se calcul6 la OR cruda para determinar
el posible efecto del tratamiento sobre la recidiva de nuevas complicaciones. No hubo
diferencias significativas en cuanto al resultado de la gestacion en las mujeres

tratadas con HBPM y las no tratadas, tampoco en las tratadas con AAS (Tabla 32).
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RESULTADO DE NUEVA
GESTACION: CVG OR (1€ 95%)
No Si .
Tratamiento con No 42 (85.7%) 7 (14.3%) 1.299 (0.530,3.179)
HBPM Si 134 (82.2%) 29 (17.8%) P=0.567
No 75 (88.2%) 10 (11.8%) 1.931 (0.878,4.226)
Tratamiento con AAS Si 101 (79.5%) 26 (20.5%)

P=10.098

Tabla 32: Recidiva de CVG, segiin el tratamiento recibido

Para evaluar el riesgo de recidiva en la cohorte de profilaxis de CVG, construimos

diversos modelos de regresion logisitica condicionada, utilizando como variables

potencialmente confusoras la edad, factores de riesgo cardiovascular, historia

personal de trombosis y presencia de trombofilia. Ninguno de los modelos de

regresion logisitica mostraron asociacion entre las variables estudiadas y la recidiva

de CVG.
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Nuestro trabajo es el primer estudio observacional, multidisciplinar y multicéntrico
realizado en Espafia y Uruguay sobre complicaciones obstétricas relacionadas con la
trombosis. El hecho de que se trate de un estudio sin intervencién que muestra la
actividad habitual en una consulta de Hemostasia especializada en complicaciones
obstétricas, nos aporta una visién sobre la practica clinica habitual en este campo. En
nuestro pais ya se publicO un estudio basado en un registro sobre trombosis
gestacional >%, pero no existe ningun registro multicéntrico en nuestro entorno que

evalue el manejo y profilaxis de complicaciones obstétricas de forma global.

Nuestros resultados muestran que el principal motivo de consulta fueron las CVG,
bien para la realizaciéon de un estudio de trombofilia, bien para valorar la realizacién
de profilaxis en un posterior embarazo(grupo profilaxis CVG) . El siguiente motivo de
consulta fue la valoracién de tromboprofilaxis en mujeres con factores de riesgo y, por
ultimo, la causa menos frecuente fue la aparicién de trombosis gestacional o en el
puerperio. La trombosis gestacional supuso sélo un 5.5% de todas las consultas
realizadas. Esta distribucién es proporcional a la incidencia de estas complicaciones
en la poblacién gestante: mientras que la trombosis gestacional complica entre 0.49 y
1.72/1000 embarazos 5 5556 la aparicion de CVP puede alcanzar hasta un 10% de las

gestaciones 80,81, 82,104,

Es conocido que el embarazo es un estado de hipercoagulabilidad. Estudios
observacionales sobre complicaciones tromboembdlicas (fundamentalmente
venosas) en este periodo se han realizado en nuestro pais 5% 190 y fuera de él # 53.55. 56,
60, El factor de riesgo mas importante es el antecedente de trombosis. La trombofilia
hereditaria y la adquirida (SAF) también se han postulado como importantes factores
de riesgo y, por tanto, subsidiarios de realizaciéon de tromboprofilaxis. En el analisis
llevado a cabo por Blanco-Molina et al 5° realizado en poblaciéon espafiola se
objetivaba una prevalencia de trombofilia en mujeres con trombosis en el embarazo o
puerperio de 41%, siendo los defectos mas frecuentes el FVL y PT20210A, resultados
similares a los encontrados en el presente trabajo. En nuestro grupo la prevalencia de
trombofilia en mujeres con trombosis gestacional fue 47%. Este dato coincide con los

de otros grupos en la literatura 4 191, El factor mdas prevalente fue la mutacién
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PT20210A, siendo el FVL en cuarto factor en frecuencia, por detras de la presencia de

AAF y el déficit de PS. Seria necesario corroborar estos datos con una muestra mayor.

El riesgo de trombosis en portadores de trombofilia genética aumenta durante el
embarazo y puede ser hasta 34 veces mayor para pacientes homocigotas para la
mutacién del FVL 162, Debido a este aumento de riesgo, se plantea la necesidad de
realizar tromboprofilaxis en mujeres con trombofilia en caso de gestacion, aunque no

hayan presentado episodios previos de ETEV.

Las guias clinicas difieren en la indicaciéon de uso de tromboprofilaxis y en el
momento de inicio de la tromboprofilaxis (ante o post-natal) © 7. La decisién
dependerd de una valoracién clinica del riesgo tromboético y hemorragico, pero
también de la decisién de la paciente tras recibir la informacién adecuada. Eckman et
al realizaron un estudio multicéntrico internacional en el que se valorana de forma
objetiva la decision de recibir tratamiento o no por parte de este tipo de pacientes, en
funciéon de la informacién sobre el riesgo-beneficio 1°2. El 72% de las pacientes
consideradas de bajo riesgo decidieron recibir tromboprofilaxis con HBPM. En
nuestro analisis el 93% de pacientes con trombofilia conocida (de alto o bajo riesgo)
con o sin trombosis previa recibieron tromboprofilaxis antenatal, la mayoria (91%)
con HBPM. De las pacientes sin trombofilia poco mas del 10% no recibieron ningun
tipo de tratamiento. Esto muestra que la tendencia en nuestro entorno es la de tratar.
La tasa de complicaciones hemorragicas fue muy baja, al igual que se describe en la

literatura 176. 177, Este puede ser uno de los motivos que justifiquen esta tendencia.

La relacion entre la trombosis y trombofilia y las CVG ha tomado gran interés en las
ultimas décadas. Este tipo de complicaciones son relativamente frecuentes. Esto,
unido a la ansiedad y preocupacién que produce en las pacientes el hecho de no
encontrar una causa en mas de la mitad de los casos, ha impulsado la realizacién de
multiples estudios. La asociacién probada de las CVG con el SAF, que se trata de una
patologia protrombdtica adquirida, hizo plantear la hipdtesis de una posible relacion

de la trombofilia hereditaria y este tipo de complicaciones 145,
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Algunos trabajos han encontrado una asociacién con algunas de estas compliciones y
la presencia de trombofilia, aunque la asociacién es débil, sobre todo para las
pérdidas gestacionales precoces 162, Por este motivo, algunas guias desaconsejan la
realizacion de estudios de trombofilia en estas pacientes y inicamente recomiendan
la realizacion de un estudio de SAF ©. Pese a estas recomendaciones, en nuestro
entorno la realizacion de estudios de trombofilia en mujeres con CVG es una practica
generalizada. En nuestra serie en el grupo de CVG fue en el que se realiz6 mayor
numero de estudios de trombofilia (82.6%), incluso mas que en el grupo de pacientes
con trombosis getacional. Los defectos estudiados fueron similares a los estudiados
en pacientes con trombosis y resultaron positivos en el 21% de las pacientes. En
cuanto a qué defectos predomind en cada grupo, en el grupo de trombosis fueron los
esperados (PT20210A, FVL y ACL/AAF). En el grupo de CVG la prevalencia de
trombofilia clasica (FVL, PT20210A y los déficits de anticoagulantes naturales) se
asemeja a la distribucion en la poblacién general, con cierto aumento de prevalencia
del déficit de AT y PS y PT20210A. Pero los defectos mas prevalentes, ademas de la
presencia de AAF/ACL fueron la elevacion del factor VIII, el genotipo ABO no-0 y la
mutacién F12C46T en homocigosis. Estos resultados deben ser interpretados con
precaucion, puesto que no a todas las pacientes se les realizé estas determinaciones y
sélo al 17% de las pacientes con CVG se les realizé un estudio ampliado. Aun asi,
pueden incidir en la necesidad de realizar estudios personalizados, en funcién del tipo
de patologia (trombosis venosa, arterial, CVG...) y no estudios estdndar, con factores
que fundamentalmente se han estudiado en ETEV. Estos resultados abren la puerta a
la posibilidad realizar futuros estudios que aclaren si estas pacientes tienen un perfil
de riesgo diferente al de pacientes con ETEV y sera necesario en un futuro realizar un

estudio de trombofilia especifico.

En cuanto al manejo terapéutico, la HBPM y el AAS se han empleado en la profilaxis de
las CVG, pese a la ausencia de estudios aleatorizados bien disefiados que demuestren
el beneficio claro de estos farmacos, excepto en pacientes con SAF. En nuestra
poblacion el empleo de profilaxis antitrombética en casi el 90% de las pacientes con
antecedentes de CVG, el tratamiento con HBPM supuso un 69% del total, en mas de la

mitad de los casos asociada a AAS. El grupo tratado sélo con AAS fue el mas pequefio y
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supuso un 7.4% del total. Pese a que la literatura apunta a un mayor beneficio de la
HBPM en las pérdidas gestacionales tardias 14, el manejo no difirié con respecto al de
las pérdidas embrionarias de repeticion, en el que el uso de HBPM y/o AAS (sobre
todo en ausencia de trombofilia) es controvertido. Al analizar el posible efecto
protector de la HBPM en el resultado de la nueva gestacion en mujeres del grupo de
profilaxis de CVG, no se encontraron diferencias significativas. Es dificil extraer
conclusiones de estos resultados, puesto que s6lo un 18% de pacientes no recibieron
tratamiento con HBPM. Dado que el nivel de recurrencias fue muy bajo tampoco
pudimos realizar analisis separados en los diferentes tipos de CVG, puesto que segun
la literatura, las pérdidas embrionarias de repeticiéon (nuestro grupo mas numeroso)
son las que probablemente se beneficien poco o nada de la realizaciéon de profilaxis
antitrombotica 193 194, 195, Seria recomendable realizar ensayos clinicos randomizados
separando los diferentes grupos de pacientes con antecedentes de CVG con y sin
trombofilia para poder confirmar estos resultados, pero la dificultad de reclutamiento
en este tipo de pacientes supone un problema para la realizaciéon de estudios de

calidad en este tipo de pacientes.

Las recomendaciones en cuanto a profilaxis de trombosis en el embarazo y puerperio
y de CVG se basan fundamentalmente en estudios observacionales y recomendaciones
de expertos, con poca informacién procedente de ensayos clinicos aleatorizados,
debido a la dificultad de reclutamiento que hacen dificil la extraccién de conclusiones
de los mismos 19, Los meta-analisis, basados en estudios observacionales, han
conseguido analizar un mayor numero de pacientes y son los estudios con mayor
evidencia cientifica y que nos han aportado la mayor informacién en este campo.
Estudios prospectivos que estratifiquen las complicaciones placentarias y las
alteraciones de la hemostasia sistémicas, segiin los conocimientos actuales, pueden
impactar en un mejor manejo de las gestaciones de riesgo y nos ayudaran a disefiar

una estrategia adecuada para este tipo de pacientes.

Nuestro trabajo es el primero en nuestro pais que aporta informaciéon sobre la
prevalencia de trombofilia en mujeres con CVG y la realizaciéon de tromboprofilaxis

durante la gestaciéon para la prevencién de este tipo de complicaciones y de la
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trombosis. Pese a que el nimero de pacientes no ha sido suficiente para extraer
conclusiones sobre la efectividad de estos tratamientos, nos aporta informacién muy
valiosa sobre la practica clinica habitual y la necesidad de crear protocolos y guias de

actuacion propias basadas en la evidencia disponible.
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5. CONCLUSIONES
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Tipo de analisis de trombofilia realizado en mujeres con trombosis y CVG
en nuestro entorno:

En nuestro entorno se realiza un estudio de trombofilia en casi 2/3 de las
pacientes con trombosis gestacional y mas del 80% de mujeres con CVG. El
estudio de trombofilia realizado en ambos grupos no difiere en cuanto a los

factores estudiados.

Prevalencia de trombofilia en CVG y trombosis:

Existe una clara diferencia en cuanto a la prevalencia de los defectos
encontrados en los grupos de trombosis y CVG, por lo que probablemente el
estudio de trombofilia a realizar deberia ser diferente en ambos grupos.

Al igual que en otro tipo de trombosis, el 50% de trombosis gestacionales
presentan un estudio de trombofilia positivo, siendo el factor mas prevalente la
mutacion PT20210Ay el FVL heterocigotos y la presencia de ACL o AAF.

En el grupo de CVG, la positividad de los estudios de trombofilia que se
realizan sélo alcanza el 20%. Los factores mas prevalentes en este grupo son la
elevacion del FVIII y el genotipo ABO no-0, seguido de la presencia de ACL o
AAF, la mutacion F12C46T en homocigosis, y la mutacién PT20210A

heterocigota.

Tratamiento antitrombdtico en profilaxis de trombosis y CVG:

Se realiza profilaxis con HBPM o HBPM y AAS en 80% de mujeres con riesgo de
trombosis durante el embarazo y 70% de pacientes con antecedente de CVG.
Las pacientes con trombofilia positiva recibieron mas tratamiento con HBPM

que las pacientes con trombofilia negativa en ambos grupos.

Seguridad y eficacia de los tratamientos antitrombadticos realizados:

Tanto la HBPM como el AAS son farmacos seguros durante el embarazo. La
tasa de complicaciones hemorragicas fue inferior al 1%. En cuanto a la
efectividad no se pudo extraer conclusiones en el grupo de profilaxis de
trombosis, debido a la baja tasa de aparicién de eventos tromboembdlicos en

este grupo (1 evento/312 pacientes). En cuanto a la profilaxis de CVG, el uso de
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HBPM y/o AAS no mostré beneficio en cuanto a la tasa de recurrencias de
estas complicaciones. Serian necesarios estudios con mayor ndmero de
pacientes y con estratificacion del riesgo de estas pacientes, en funcion de la
presencia de trombofilia y el tipo de CVG para poder obtener futuras

conclusiones.
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