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El estudio de la morbimortalidad gestacional es una de las prioridades de la 

Organizacio n 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 

an o 2000 1.  Aunque el 99% de los casos de muerte materna se producen en paí ses en 

desarrollo, en nuestro entorno tambie n existe morbimortalidad. La causa ma s 

importante de mortalidad materna en los paí ses occidentales es el TEP, una de las 

formas de presentacio n de la enfermedad tromboembo lica 2. Conocer adecuadamente 

la prevalencia de estas complicaciones y sus factores de riesgo podrí a darnos algunas 

claves para poder prevenir dichas enfermedades. 

 

La enfermedad tromboembo lica es una enfermedad compleja y, como tal, en el 

embarazo presenta varias caras o  fenotipos. La presentacio n en forma de trombosis 

venosa o arterial es la cara ma s reconocida.  El riesgo de trombosis esta  aumentado 4-

5 veces en mujeres embarazadas, con respecto a las no embarazadas. Mientras que en 

el postparto aumenta hasta 20 veces ma s 3. La trombosis arterial supone un 20% de 

los casos, mientras la venosa, un 80 % del total de episodios trombo ticos 4. Esta 

u ltima tiene una incidencia de 0,49 a 1,72/1000 partos 4, 5. Las guí as 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 

clí nica 6, 7. 

 

La otra cara de la enfermedad tromboembo lica, en la que existe ma s controversia y 

falta de consenso, es la de las complicaciones vasculares placentarias o gestacionales 

(CVP o CVG) o lo que en los u ltimos an os se ha denominado insuficiencia placentaria. 

Este es un grupo heteroge neo, que incluye las alteraciones hipertensivas del 

embarazo (preeclampsia-eclampsia), el RCIU, los abortos de repeticio n, la pe rdida 

fetal intrau tero y el abruptio placentae. La asociacio n de la trombofilia con estas 

complicacones se ha postulado en las u ltimas tres de cadas 8, ya que para que se 

mantenga el embarazo se necesita una adecuada circulacio n placentaria. Estados de 

hipercoagulabilidad, como el SAF o la trombocitemia esencial se han asociado 

cla sicamente a los abortos  de repeticio n 9, 10, 11, 12, y ma s recientemente, a partir de 

los an os 90, se han publicado estudios que asociaban la presencia de trombofilia con 
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estas complicaciones 13, 14. La necesidad de realizacio n de estudios de trombofilia y el 

uso de profilaxis antitrombo tica es controvertido en estos casos. A partir de los 

resultados de estos estudios, la necesidad de realizacio n de estudios de trombofilia y 

el uso de tromboprofilaxis antitrombo tica se ha convertido en un tema de debate y ha 

creado gran controversia, por la falta de evidencia cientí fica. 

 

Esta falta de evidencia se basa en la escasez de estudios rigurosos en este a mbito y el 

hecho de que el embarazo sea un criterio de exclusio n para muchos ensayos clí nicos y 

provoca controversia y falta de informacio n en el manejo de estas complicaciones. 

Pese a que las mujeres embarazadas o durante la lactancia pueden ser candidatas a la 

inclusio n en ensayos clí nicos 15, existe una falta de reclutamiento debida 

probablemente a aspectos e ticos, el desconocimiento de una posible toxicidad 

farmacolo gica sobre el feto o aspectos econo micos 16. En este contexto pueden ser 

fundamentales los registros o estudios observacionales, ya que al no requerir una 

intervencio n, es ma s sencillo el reclutamiento de pacientes y supera algunos aspectos 

e ticos presentes en otro tipo de estudios. 

 

Es por ello que nacio   el proyecto TEAM dentro de los grupos de trabajo de la SETH. El 

proyecto se articula alrededor de un registro informatizado.  Mediante esta 

herramienta informa tica propia, el proyecto TEAM ha realizado un estudio 

observacional, prospectivo, de cohortes de mujeres tanto para conocer la prevalencia 

de enfermedad tromboembo lica y de las complicaciones obste tricas relacionadas con 

la trombosis, el estudio etiolo gico que se realiza en estos casos y el manejo 

terape utico y la  efectividad  y seguridad de dichos tratamientos. 

 

 

1.1.HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 

En nuestro trabajo partimos de la hipo tesis de que el manejo de la profilaxis de 

trombosis y CVP en nuestro entorno es heteroge neo. 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 fisiopatologí a de las CVG esta  implicada una disfuncio n del sistema 

hemosta tico, la trombofilia podrí a ser un factor de riesgo de estas complicaciones. La 

aplicacio n de medidas profila cticas en pacientes con CVG con o sin trombofilia puede 

ser eficaz en la prevencio n de recurrencia de estas complicaciones. 

 

 

1.2.FISIOLOGÍA DE LA HEMOSTASIA  

 

Es importante conocer la fisiologí a de la hemostasia y los cambios fisiolo gicos que se 

producen durante el embarazo para poder entender co mo y por que  se desarrolla la 

ETEV y las complicaciones derivadas de la insuficiencia placentaria durante la 

gestacio n. 

 

La hemostasia es un sistema fisiolo gico que permite que la sangre circule libremente 

por los vasos sanguí neos y que en el momento en que se produce una lesio n, inicia 

una serie de mecanismos que inducen inicialmente a la formacio n del trombo 

hemosta tico, la reparacio n del vaso y finalmente a la disolucio n del coa gulo. Existen 

mecanismos anticoagulantes que hacen que en condiciones normales no se produzca 

el proceso procoagulante. Anomalí as en este balance natural entre sistemas 

procoagulantes y anticoagulantes pueden desencadenar la aparicio n de enfermedades 

trombo ticas o hemorra gicas. En condiciones normales, existeun balance entre los 

mecanismos procoagulantes, que favorece la hemostasia y la trombosis y los 

mecanismos anticoagulantes, que previene la generacio n excesiva de trombina 

cuando se activa la coagulacio n. Este equilibrio esta  determinado por la 

activacio n/inactivacio n (inhibicio n) de los factores de la coagulacio n y de los factores 

fibrinolí ticos, o modulando los niveles de los mismos. El embarazo es una situacio n 

fisiolo gica, pero los cambios que se producen en los diferentes sistemas pueden llevar 

a situaciones patolo gicas. 
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La importancia de los elementos de este sistema se evidencia por la presencia de 

proteí nas homo logas en organismos primitivos. Algunos estudios sugieren que se 

desarrollaron hace ma s de 430 millones de an os 17. Adema s, parece que los factores 

de la coagulacio n tambie n juegan un papel importante en el crecimiento y desarrollo 

embrionario normal, ya que deficiencias completas de FT, FVII, TFPI, FX, FV, 

protrombina o proteí na C resultan en pe rdidas embrionarias en ratones transge nicos 

18, 19. 

 

1.2.1. Modelo actual de la coagulación 

La hemostasia incluye un sistema coagulativo y otro sistema fibrinolí tico, ambos 

compuestos de activadores, zimo genos, cofactores, superficies celulares (plaquetas, 

ce lulas endoteliales), e inhibidores. La funcio n y regulacio n de estos complejos 

sistemas ha sido extensamente estudiada,  proporcionando, en las u ltimas de cadas, un 

amplio conocimiento en este campo. 

 

La formacio n del trombo de fibrina es el resultado final de una compleja serie de 

eventos proteolí ticos. La sangre circula como un lí quido, pero una vez se escapa a 

trave s de un vaso debe coagularse ra pidamente para formar un tapo n hemosta tico 

que limite o impida la pe rdida de sangre.  La hemostasia primaria es la encargada de 

la formacio n del tapo n plaquetario y posteriormente la hemostasia secundaria 

finalizara  con la formacio n del trombo de fibrina. 

 

Modelos anteriores sugerí an la presencia de dos ví as separadas en la cascada de la 

coagulacio n: la ví a extrí nseca y la intrí nseca, que funcionaban de forma independiente 

y convergí an en una fase final: 

 La vía intrínseca  se llamo  así  porque parecí a ser una propiedad intrí nseca del 

plasma, que consistí a en la formacio n de un coa gulo cuando era depositada en un 

tubo de cristal. Tambie n se llamo  la ví a de contacto porque e sta se activaba 

esponta neamente sobre superficies artificiales como el cristal o el acero.  Esta ví a por 

sí  misma no parece ser de importancia en la hemostasia normal, ya que individuos en 

los que es inactiva (por ejemplo, con de ficit de FXII) no presentan un aumento de 

dia tesis hemorra gica. 
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 La vía extrínseca o ví a del  FT se desencadena cuando el plasma se pone en 

contacto con ce lulas que expresan en sus superficies el FT. Se trata de una proteí na 

integral de membrana. Constitutivamente, esta  presente en la adventicia que rodea los 

vasos sanguí neos y en tejidos del cerebro, pulmones, rin o n, mu sculo y otros o rganos. 

Entra en  contacto con la sangre cuando se lesiona el vaso, o cuando se activan las 

ce lulas vasculares o monocitos mediante citocinas inflamatorias. Despue s del dan o 

vascular, la sangre es expuesta a ce lulas cargadas de FT, que se une al FVII con gran 

afinidad. Es el complejo FT-FVII activado el que inicia la cascada de la coagulacio n in 

vivo. 

 

Ahora se prefiere hablar de tres fases de la coagulacio n, que esta n í ntimamente 

ligadas: iniciación, amplificación y propagación. La trombina juega un papel 

central en todas ellas (Figura  1): 

 En la activacio n de factores y cofactores que, a su vez, promueven ma s generacio n 

de trombina. 

 En la activacio n de factores anticoagulantes. 

 En determinar el balance de la fibrinolisis. 

 

Figura  1: Fases de la coagulación según el modelo actual e implicación de la trombina en todas ellas. 

 

1.2.2. Hemostasia primaria 

Inicialmente, la formacio n de un tapo n o trombo plaquetario es parte fundamental de 

la hemostasia primaria, que proporciona de manera provisional un sustrato 
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anato mico capaz de detener la hemorragia tras el dan o sufrido. Su formacio n depende 

en gran parte de las plaquetas, del endotelio vascular y de la interaccio n de las ce lulas 

sanguí neas con la pared vascular. 

 

 Endotelio 

El endotelio lleva a cabo un papel fundamental dentro de la coagulacio n y la 

fibrino lisis.  Adema s de actuar como barrera estructural entre la circulacio n y los 

tejidos, contribuye a la regulacio n de la presio n y el flujo sanguí neos mediante la 

liberacio n de vasodilatadores (o xido nitroso y prostaciclina) y vasoconstrictores 

(endotelina y factor activador de plaquetas). Por otro lado, facilita el flujo sanguí neo 

disponiendo una superficie antitrombo tica que inhibe la adhesio n y agregacio n 

plaquetaria y, por tanto, la formacio n de coa gulos en condiciones fisiolo gicas. Sin 

embargo, este equilibrio puede romperse por feno menos fí sicos o quí micos que 

provoquen lesio n endotelial y den lugar a cambios funcionales en el endotelio, 

transforma ndose entonces en una superficie protrombo tica. Adema s, activa la 

fibrinolisis mediante la sí ntesis y secrecio n de sus activadores, el tPA, y el uPA. Por 

tanto, en funcio n de la situacio n, el endotelio puede presentar propiedades 

procoagulantes y anticoagulantes, lo que permite retornar al equilibrio hemosta tico, 

una vez el estí mulo procoagulante o hemorra gico haya desaparecido 20. 

 

Las ce lulas 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 liberacio n de PGI2 y aumenta la secrecio n de 

factor activador de las plaquetas. Tambie n aumenta la liberacio n de multí meros FVW 

de alto peso molecular, que contribuira n al aumento de la adhesio n plaquetaria en la 

pared del vaso dan ado. Cuando las ce lulas endoteliales severamente lesionadas se 

pierden, el subendotelio se expone a las plaquetas y a los factores de coagulacio n. Las 

plaquetas se unen al subendotelio a trave s de una interaccio n que implica a las 

glicoproteí nas de membrana con las proteí nas subendoteliales (FVW, cola geno, 

fibronectina y vitronectina). 
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Adema s de participar en la hemostasia primaria, las ce lulas endoteliales estimuladas 

sintetizan FT y PAI-1, e internalizan la TM, participando así  en los procesos de 

coagulacio n y fibrino lisis 21. 

 

 Plaquetas 

Las plaquetas son pequen as ce lulas discoides anucleadas, procedentes de la 

fragmentacio n de los megacariocitos medulares. Circulan por la sangre y juegan un 

papel central en la hemostasia primaria. Su papel en la hemostasia secundaria 

tambie n es importante, ya que proporcionan la superficie a la que se unen los factores 

de coagulacio n activados, incrementando la eficiencia enzima tica y aumentando la 

generacio n de trombina. Adema s, en los u ltimos an os ha cobrado importancia su 

implicacio n en otros procesos como la inflamacio n, la cicatrizacio n, la fibrosis, la 

arteriosclerosis o la diseminacio n de las meta stasis. 

 

Su estructura consta de (Figura  2): 

 La membrana plaquetar presenta una superficie invaginada, para aumentar 

la superficie para la liberacio n de los los gra nulos intracelulares. 

 Las glicoproteínas de membrana presentes en la membrana plaquetar 

permiten la unio n al cola geno y al FVW de la superficie subendotelial, al 

fibrino geno y a otras plaquetas a trave s de la trombospondina. En la Tabla 1 se 

muestran sus principales funciones. 

 Los gránulos de las plaquetas contienen importantes factores pro y 

anticoagulantes. Los gra nulos alfa contienen gran variedad de proteí nas 

hemosta ticas (factor V, FVW, fibrino geno y proteí nas fibrinolí ticas). Los 

gra nulos densos contienen adenosí n difosfato (ADP) y trifosfato (ATP) y 

serotonina. 

 El sistema tubular denso media el flujo del calcio. 

 Los microtúbulos perife ricos y los filamentos citoplasmáticos son los 

responsables del cambio conformacional de las plaquetas tras su activacio n. 
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Figura  2: Esquema de las principales características de la ultraestructura plaquetaria 

 
Tipo de 

glucoproteí na 

Funcio n principal 

GPIa Reacciona con el cola geno durante los primeros estadí os de la 

adhesio n plaquetaria. 

GPIb 1. Es el receptor del FVW en la adhesio n 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 fibrino geno, del FVW y de la fibronectina. 

2.Es mediador de la agregacio n plaquetaria. 

P-selectina Se encuentra en los gra nulos alfa de las plaquetas y se expresa en 

la superficie plaquetaria activada. Es mediadora de las 

interrelaciones con otras ce lulas. 

GPIV Podrí a ser el receptor para el cola geno y la trombospondina. 

Tabla 1: Funciones de las glicoproteínas de membrana. 

 

Adhesión plaquetaria: 

En condiciones hemosta ticas, las plaquetas circulantes no interaccionan con la 

superficie endotelial. La adhesio n de las plaquetas a la pared vascular dan ada es el 
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primer paso en la formacio n del tapo n hemosta tico. Tras el dan o endotelial y 

exposicio n del subendotelio las plaquetas circulantes se unen a la superficie 

endotelial a trave s de las glicoproteí nas de membrana (fundamentalmente GPIb).  

 

El proceso de adhesio n se divide en una fase inicial de contacto y en una fase 

posterior de extensio n de las plaquetas sobre el endotelio vascular. La interrupcio n de 

la capa celular del endotelio expone fibras de cola geno tipos I y III en el subendotelio, 

que intervienen en la adhesio n inicial de las plaquetas. La adhesio n al cola geno a alto 

flujo requiere la presencia ba sica del FVW plasma tico, aunque otras proteí nas 

adhesivas, como la fibronectina, pueden colaborar en este proceso. La unio n del FVW 

con el subendotelio y un cambio conformacional en su estructura es el paso previo a 

la adhesio n plaquetaria mediada por la GPIb. La interaccio n del FVW con la GPIb, bajo 

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

 

Agregación plaquetar 

Las plaquetas inactivadas se unen al subendotelio a trave s de los receptores 

expuestos previamente y despue s se produce la activacio n plaquetar mediante 

productos de secrecio n como el ADP, la adrenalina, el cola geno. Tras esto se producira  

un cambio conformacional en la GPIIb-IIIa, que favorece la unio n de las plaquetas con 

el FVW y, por tanto, la extensio n de las plaquetas sobre el subendotelio. Este cambio 

tambie n favorecera  la unio n con el fibrino geno, facilitando la agregacio n de las 

plaquetas, ya que e ste forma puentes interplaquetares. Los gra nulos intracelulares se 

mueven hacia la superficie y liberan su contenido al microambiente. Esta movilizacio n 

esta  mediada por calcio y su liberacio n facilita la agregacio n y el crecimiento del 

trombo plaquetario. 

 

Activación plaquetar 

La activacio n plaquetaria es un proceso muy complejo que comienza en la superficie 

de la ce lula mediante la interaccio n de un agonista con su receptor y prosigue con la 

transduccio n de la sen al hasta la expresio n de las distintas funciones de las plaquetas. 
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Durante este proceso las plaquetas sufren un cambio conformacional, 

transforma ndose en ce lulas esfe ricas con pseudo podos, debido a cambios en el estado 

de polimerizacio n del citoesqueleto. La membrana plaquetaria se reacomoda, dejando 

expuestos fosfolí pidos de carga negativa, que facilitan la interaccio n con los factores 

de la coagulacio n. 

 

 
1.2.3. Coagulación 

La coagulacio n es el conjunto de reacciones que conducen a la formacio n de fibrina, 

proteí na insoluble que evita la pe rdida de sangre cuando se lesiona un vaso. 

 

La representacio n esquema tica de la cascada de la coagulacio n se muestra en la  

Figura  3. Cuando ocurre el dan o tisular, las plaquetas se activan y se adhieren al sitio 

de la lesio n, formando el trombo plaquetar. La cascada de la coagulacio n es iniciada 

cuando el FT se pone en contacto con el FVIIa circulante y forma un potente complejo 

enzima tico en el sitio de la lesio n. Este complejo inicia una serie de reacciones que 

afectan a las proteí nas de la coagulacio n que circulan en su forma inactiva. El 

complejo FT-FVIIa cataliza la conversio n de FX en FXa. El FXa convierte la 

protrombina en trombina, en presencia del FVa, fosfolí pidos y calcio. La trombina 

transforma el fibrino geno en fibrina, dando lugar a un coa gulo insoluble de plaquetas 

activadas y polí meros de fibrina. La trombina, asimismo, activa la ví a intrí nseca 

mediante la conversio n del FXI en FXIa. El FXIa transforma el FIX en FIXa y e ste 

convierte el FX en FXa en presencia de FVIIIa, fosfolí pidos y calcio, representando otra 

ví a de activacio n del FXa para la formacio n de fibrina. 

 

Actualmente se acepta que el mecanismo hemosta tico fisiolo gicamente relevante esta  

asociado fundamentalmente a tres complejos enzima ticos procoagulantes, formados 

por proteí nas con actividad serin-proteasa y vitamina-K dependientes, reunidas sobre 

una superficie fosfolipí dica y asociados con cofactores que tambie n esta n unidos a la 

membrana. La formacio n de estos complejos conduce a un incremento significativo 

(105-106 veces) de la velocidad de reaccio n en la activacio n del sustrato. La formacio n 

de estos complejos situ a la actividad proteolí tica en el punto requerido por las ce lulas 
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dan adas del vaso o las ce lulas sanguí neas activadas, atenuando la propagacio n de las 

reacciones de coagulacio n lejos del sitio donde se ha iniciado.  

 

Figura  3: Esquema de la cascada de la coagulación. 

 

Los tres complejos enzima ticos clave en la cascada de la coagulacio n son: 

 Complejo FT:VIIa. 

El primer enzima en la cascada de la coagulacio n consiste en dos subunidades: una 

serí n proteasa, el factor VIIa (la unidad catalí tica) y un cofactor, el FT (la subunidad 

reguladora). El FT es una proteí na integral de membrana, por lo que el complejo FT-

factor VIIa esta  unido a la superficie celular. El factor VIIa libre es un enzima de bil, 

pero unido al FT es el activador de la coagulacio n ma s potente conocido. Una vez 

formado el complejo FT:VIIa e ste puede iniciar la cascada por dos ví as: por un lado 

puede activar el FIX y el FIXa generado se une a un cofactor proteico en una superficie 

fosfolipí dica para formar el complejo IXa:VIIIa, que cataliza la conversio n del FX en 

FXa. De forma alternativa el complejo FT:VIIa puede activar directamente el FX. 

 Complejo X-asa (IXa:VIIIa:X). 

En presencia de calcio y fosofolí pidos el FIXa forma un segundo complejo con el el 

FVIIIa y el FX, formando FXa de una forma 50 veces ma s eficiente que el que se forma 

a trave s de la activacio n por el FT:VIIa. 
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 Complejo protrombinasa (Xa:Va:II). 

A continuacio n, el FXa, el FVa y el FII (protrombina), en presencia de membranas 

fosfolipí dicas e iones calcio, forman el complejo protrombinasa, convirtie ndose la 

protrombina en trombina. A continuacio n la conversio n del soluble fibrino geno en 

insoluble fibrina genera un coa gulo estable de plaquetas y fibrina en el sitio del dan o 

vascular. 

 

1.2.4.  Fibrinolisis 

El sistema fibrinolí tico tiene como objetivo la lisis de la fibrina depositada en el a rbol 

vascular. La lisis del coa gulo y la reparacio n del vaso comienzan inmediatamente 

despue s de la formacio n del tapo n hemosta tico definitivo La plasmina es el enzima 

central de este sistema. Se trata de una serí n proteasa que, en condiciones normales, 

circula por el plasma en forma de proenzima, el plasmino geno. Los principales 

activadores del plasmino geno son el tPA y el uPA y su actividad esta  regulada por los 

inhibidores de los activadores del plasmino geno tipo I, II y III (PAI-1, 2 y 3). La 

plasmina es un enzima proteolí tico capaz de degradar no so lo a la fibrina, sino 

tambie n al fibrino geno, factores V y VIII y otros sustratos. Para regular esta capacidad 

proteolí tica, el plasma humano posee un inhibidor muy potente, la α2-antiplasmina. 

 

Al formarse la fibrina dentro del a rbol vascular contiene plasmino geno unido a ella. 

Por determinados estí mulos, las ce lulas endoteliales circundantes al coa gulo liberan 

activadores del plasmino geno, con gran afinidad por la fibrina, por lo que activan 

fundamentalmente el plasmino geno unido a ella. De esta forma, se genera plasmina 

en el interior del trombo y e ste es degradado. Cuando se produce este hecho y la 

plasmina se libera de la fibrina, inmediatamente es inhibida en el medio plasma tico 

por la α2-antiplasmina. Esta activacio n de la fibrino lisis, localizada en el punto donde 

se halla la fibrina, esta  sujeta a la accio n de diferentes moduladores. El PAI-1 liberado 

durante la activacio n de las plaquetas o secretado por las ce lulas endoteliales 

contribuye a la estabilizacio n del trombo. 
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La trombina generada en la activacio n de la coagulacio n no es solamente responsable 

de la formacio n de fibrina sino que tambie n es capaz de protegerla de su lisis 

mediante la activacio n del TAFI. El TAFI activado por la TM inhibe la fibrino lisis por 

diferentes mecanismos, actuando como un factor procoagulante, por lo que su defecto 

puede provocar problemas hemorra gicos y su exceso procesos trombo ticos. 

 

1.2.5. Reguladores de la coagulación 

Una vez formado el trombo, existen mecanismo reguladores de este proceso y que 

evitara n un exceso de formacio n de fibrina 23, 24. Los mecanismos que regulan la 

hemostasia son fundamentalmente de dos tipos: 

 Inhibidores de serí n-proteasas que inhiben los factores activados: AT, cofactor 

II de la heparina, TFPI, alfa2macroglobulina, inhibidor de la proteí na C activada, 

inhibidor de C1q-esterasa y alfa1-antitripsina. 

 Reguladores de los cofactores activados: ví a de la  PC (PC, PS y TM). 

 

Alteraciones en estos mecanismos se traducen en fenotipos protrombo ticos.  

 

 Antitrombina 

La AT es una glicoproteí na que se sintetiza en el hí gado 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. Adema s, inhibe de forma menos potente los 

factores IXa, XIa, XIIa, tPA, uroquinasa, tripsina, plasmina y calicreí na. Es, por tanto, 

uno de los principales reguladores fisiolo gicos de la formacio n de fibrina. La AT 

circula de forma fisiolo gica 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 hepara n sulfato presente en el endotelio vascular. 

En condiciones fisiolo gicas es el hepara n sulfato el principal mecanismo acelerador de 

su funcio n. Adema s de su efecto anticoagulante, la AT presenta un efecto 

antiinflamatorio ejercido mediante la disminucio n de liberacio n de citoquinas, como 

la IL-6 o IL-8, y el aumento de produccio n de mole culas antiinflamatorias, como la 

prostaciclina. 
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 Proteína C 

La PC es una glicoproteí na de cadena sencilla vitamina K dependiente sintetizada en 

el hí gado en su forma inactiva. Es activada por la trombina y su activacio n es 

acelerada mediante el complejo formado por la trombina unida al EPCR y por la TM. 

La PCa es una mole cula de dos cadenas que, unida a su cofactor (la PS), inactiva la 

formacio n de trombina, a trave s de la unio n e inactivacio n de los cofactores FVa y 

FVIIIa. La inactivacio n del factor VIIIa por la PCa es potenciada por el FV intacto. Por 

tanto, el FV tiene una doble funcio n: intacto tiene una funcio n anticoagulante y en 

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

 

 Proteína S 

La PS es una proteí na vitamina K dependiente de sí ntesis hepa tica. Al contrario del 

resto de proteí nas vitamina K dependientes, la proteí na S no es una serí n proteasa. El 

40% circula en su forma activa por el torrente sanguí neo y el 60% en su forma 

inactiva unida a proteí na del complemento C4b-binding proteína (C4BP). La proteí na S 

funciona como cofactor de la PCa en la degradacio n de los factores Va y VIIIa. Los 

mecanismos moleculares por los cuales la PS potencia la accio n de la PCa se conocen 

so lo parcialmente. Parece que aumenta la baja afinidad de la PCa por las membranas 

fosfolipí dicas, acelera la unio n al FVa y desplaza el FXa del complejo FVa-FXa, 

favoreciendo la unio n de la PCa a un punto de unio n del FVa ma s favorable 24. Adema s, 

presenta actividad aticoagulante independiente de la proteí na C: Evita la unio n de los 

factores Va, Xa y VIIIa a las superficies fosfolipí dicas unie ndose a e stos o a las propios 

antifosfolí pidos y compitiendo con la unio n de los factores. Tambie n actu a como 

cofactor del TFPI en la inhibicio n del FXa y parece que tambie n juega un rol 

favorecedor de la fibrinolisis, por una menor activacio n del TAFI a trave s de 

mecanismos dependientes e independientes de la PCa 25 26. 

 

 Trombomodulina 

Es una proteí na integral de membrana endotelial. Consta de una zona aminoterminal, 

seguida de seis dominios EGF (similares al factor de crecimiento endotelial). Los 

dominios 3º y 4º EGF son los puntos de unio n de la PC, mientras que la AT se une al 5º 

y 6º dominio. 
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La actividad anticoagulante de la TM consiste en que tras su unio n a la trombina, 

neutraliza la actividad procoagulante de e sta, y el complejo formado activa la proteí na 

C. Adema s, la TM ejerce un a actividad a la heparina, acelerando la neutralizacio n de la 

trombina por diferentes inhibidores de proteasas, como la AT. 

 

 Vía del inhibidor del factor tisular 

La ví a del inhibidor del factor tisular es un punto clave en la cascada de la 

coagulacio n. La presencia de niveles bajos de TFPI en plasma aumenta el riesgo de 

trombosis venosa y arterial. El TFPI limita la formacio n del coa gulo a trave s de dos 

procesos independientes: a trave s de la formacio n de un complejo cuaternario con los 

factores procoagulantes FT, FVIIa y FXa, y a trave s de la unio n al FVa y la  inhibicio n de 

su incorporacio n a la protrombinasa, que es la enzima que cataliza la conversio n de la 

protrombina en trombina 27. 

 

El TFPI se encuentra en diferentes localizaciones. La ma s importante (50-80%) son 

las ce lulas 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 

liberacio n de TFPI al plasma.  

 

Niveles bajos del TFPI se asocian a un fenotipo protrombo tico. Mu ltiples factores 

contribuyen a niveles plasma ticos de TFPI bajos. Entre el 27 y el 52% de la 

variabilidad se debe a factores gene ticos 28 29. El resto se debe a factores no gene ticos, 

como la edad avanzada, la terapia hormonal en mujeres, la obesidad y niveles altos de 

colesterol 29 30. 

 

 

1.3.CAMBIOS FISIOLÓGICOS EN EL SISTEMA HEMOSTÁTICO DURANTE   EL 

EMBARAZO 

  

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

objetivos principales: mantener la funcio n placentaria toda la gestacio n y evitar un 
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sangrado excesivo en el parto 31. El sistema hemosta tico parece jugar un papel 

importante tanto en el establecimiento como en el mantenimiento de la gestacio n. El 

desarrollo de la circulacio n placentaria es posible gracias a modificaciones 

estructurales en las arterias espirales del u tero y a un estado de hipercoagulabilidad, 

resultado del incremento de factores procoagulantes y descenso de factores 

anticoagulantes y fibrino lisis 32. 

 

1.3.1. Cambios en las plaquetas 

La trombopenia es la alteracio n ma s comu n, 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 100x109/l 33. El mecanismo por el 

cual se produce esta trombocitopenia es desconocido. En parte se debe a la 

hemodilucio n, pero la presencia de un aumento de volumen plaquetar compensatorio 

sugiere que tambie n existe un recambio plaquetar aumentado. Esto puede ser debido 

a una hiperdestruccio n prematura de las plaquetas debida a su recubrimiento por 

inmunocomplejos o, tal vez, a la agregacio n plaquetaria en el lecho placentario. 

Debido a todo esto, se recomienda establecer la cifra de 120x109/l como lí mite 

inferior de la normalidad en esta situacio n fisiolo gica 34. 

 

En cuanto a los cambios en la funcionalidad plaquetar diferentes estudios muestran 

resultados contradictorios. Un estado de hiperactivacio n plaquetar es apoyado por 

algunos estudios, que demuestran que la agregacio n plaquetar en el tercer trimestre 

esta  potenciada por el aumento de inductores, como el AMP cí ciclico y el tromboxano 

A2, la sobreexpresio n de GP53 (CD63), GPIIb/IIIa y CD40L, y el aumento de 

concentracio n de calcio intracelular y de los niveles plasma ticos de tromboglobulina. 

Sin embargo, en otros estudios se objetiva la ausencia de cambios en la actividad 

plaquetar o, incluso, una disminucio n en su funcio n 35. Esto choca con el conocido 

estado de hipercoagulabilidad asociado a la gestacio n y el potencial aumento de 

riesgo trombo tico durante el embarazo. 
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En los trastornos hipertensivos del embarazo, como la preeclampsia o el sí ndrome 

HELLP, sí  se ha demostrado un descenso en la cifra de plaquetas con una excesiva 

activacio n plaquetar 33, 36. 

 

1.3.2. Cambios en el sistema de coagulación 

El riesgo de trombosis venosa durante el embarazo esta  bien documentado y se 

relaciona con  los cambios fisiolo gicos en el sistema de la coagulacio n que ocurren en 

la mujer gestante.  

 

Durante la gestacio n aumenta la concentracio n de la mayorí a de factores de la 

coagulacio n: los factores VII, VIII, IX, X, XII, von Willlebrand y fibrino geno aumentan 

significativamente, sobre todo al final del embarazo 31. El FXI disminuye 

discretamente, mientras que el FXIII aumenta inicialmente para disminuir 

gradualmente hasta alcanzar el 50% a te rmino. Los factores II y V no parecen 

modificarse significativamente 31. 

 

Los inhibidores sufren modificaciones desiguales. La proteí na S libre y la total 

disminuyen progresivamente desde semanas muy tempranas de embarazo 37. Los 

niveles de proteí na C y antitrombina suelen mantenerse dentro de la normalidad, 

mientras la TM y la PZ aumentan 31. El desarrollo de RPCA en un nu mero elevado de 

gestantes es signo de activacio n de la coagulacio n, que lleva a un aumento del riesgo 

trombo tico 38. Otros marcadores de activacio n de la coagulacio n son el incremento de 

la fibrina soluble, complejos trombina-antitrombina y fragmentos 1+2 de la 

protrombina 39. 

 

El FT es esencial para la embrioge nesis, la angioge nesis, la invasio n y la implantacio n. 

La superficie placentaria, que esta  en contacto directo con la circulacio n materna,  y 

los trofoblastos expresan gran cantidad de FT. Los niveles de factor tisular esta n 

regulados por algunos anticoagulantes fisiolo gicos (TFPI, EPCR, TM y anexina V). El 

TFPI se produce y almacena en las ce lulas endoteliales microvasculares y en las 

ce lulas trofobla sticas y se expresa en los tejidos placentarios, sobre todo a partir de la 

semana 10 de gestacio n. Aunque su funcio n no esta  del todo clara, parece que puede 
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jugar un papel importante en la regulacio n de la invasio n y la diferenciacio n del 

trofoblasto, necesario para la implantacio n y desarrollo placentario 40. 

 

1.3.3. Cambios en la fibrinolisis 

La actividad fibrinolí tica del plasma disminuye durante el embarazo, 

fundamentalmente debido a un marcado aumento de los niveles de PAI-1 de las 

ce lulas endoteliales y PAI-2 de la placenta 41. Los niveles de TAFI, sin embargo, 

parecen mantenerse estables 42. 

El dí mero D tambie n se encuentra elevado durante todo el embarazo, sobre todo en la 

fase final 43. 

 

 

1.4.FISIOLOGÍA DE LA PLACENTA 

 

La placenta es un o rgano muy especializado y esencial en el embarazo de los 

mamí feros superiores. Tiene importantes y complejas funciones, entre las que destaca 

el transporte e intercambio de nutrientes, la funcio n endocrina y la inmunolo gica y el 

metabolismo. Para llevar a cabo todas estas funciones de manera eficaz requiere un 

desarrollo gradual, tanto de la circulacio n fetal como de la materna, que sea capaz de 

satisfacer la demanda creciente de nutrientes ocasionada por el crecimiento fetal y su 

metabolismo.  

 

Una gestacio n exitosa requiere una adecuada placentacio n desde etapas precoces del 

embarazo para que en la segunda parte del embarazo la funcio n placentaria sea 

adecuada. Cualquier fallo en este desarrollo puede tener consecuencias en el 

desarrollo embrionario y fetal.  La placentacio n anormal se define como la alteracio n 

en la remodelacio n de las arterias u tero-placentarias, que resulta en un flujo 

placentario inadecuado, lo cual puede dar lugar a complicaciones obste tricas y a una 

pe rdida de la gestacio n.  
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1.4.1. Desarrollo de la placenta 

Tras la fecundacio n del ovocito en el tercio distal de la trompa, el zigoto llega al u tero 

a los cuatro dí as en estadio de mo rula. En ese momento comienza a formarse una 

cavidad, transforma ndose en el blastocisto. Es en esta fase cuando ocurre la 

implantacio n. En este momento comienza el desarrollo del o rgano fundamental de la 

vida fetal, la placenta. 

 

El blastocisto esta  formado por una masa celular interna (en embrioblasto o embrio n 

propiamente dicho), situada en el polo del blastocisto, y por el trofoblasto, que forma 

una capa celular que rodea a las ce ulas internas y a la cavidad del blastocisto (Figura  

4). Las ce lulas del trofoblasto se adhieren directamente al revestimiento uterino y lo 

invaden, siendo su desarrollo precoz vital para una implantacio n adecuada. Despue s 

de la invasio n del blastocisto hacia el interior de la mucosa uterina (aproximadamente 

7-8 dí as postconcepcio n) el trofoblasto produce fenotipos celulares altamente 

proliferativos e invasores, necesarios para establecer el contacto con la circulacio n 

sanguí nea materna y elaborar la estructura ba sica de la placenta. De esta forma se 

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

 

 

Figura  4: Esquema de un blastocisto de 5 días: A.Embrioblasto; B.Trofoblasto; C.Cavidad de blastocisto o 
blastocele. 
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Figura  5: Esquema de blastocisto de 8 días: A.Sincitiotrofoblasto; B.Citotrofoblasto; C.Hipoblasto; 
D.Cavidad amniótica; E.Epiblasto 

 

El STB se caracteriza por ser una masa citoplasma tica sin lí mites intercelulares, 

polinucleada. El CTB rodea la cavidad del blastocisto constituyendo una capa 

incompleta y fina de ce lulas polie dricas con citoplasma claro y abundantes ima genes 

mito ticas. El STB es muy invasivo, invade el endometrio gracias a su actividad 

proteolí tica, facilitando la implantacio n del blastocisto. 

 

El trofoblasto prolifera sin la inhibicio n del contacto celular. Esta relacio n especial 

entre el trofoblasto y endometrio desafí a las leyes de la inmunologí a y es de gran 

intere s en a reas como el trasplante o en oncologí a 44. 

 

Hacia el unde cimo a duode cimo dí as de desarrollo el blastocisto esta  incluido por 

completo en el estroma endometrial. El embrio n esta  rodeado por el saco corio nico, 

envuelto por el corion, membrana embrionaria que se encuentra en contacto directo 

con el endometrio y que esta  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 

so lo en el polo embrionario. Simulta neamente, las ce lulas del STB se introducen ma s 

profundamente en el estroma y causan erosio n 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 continu a 

causando erosio n de ma s y ma s sinusoides, la sangre materna comienza a fluir por el 

sistema trofobla stico, establecie ndose la circulacio n uteroplacentaria que aporta los 

nutrientes necesarios para el desarrollo del embrio n en esta etapa. Las lagunas 

sanguí neas se fusionan entre sí , forma ndose el espacio intervelloso, que se situ a entre 

columnas de STB. Las ce lulas procedentes del CTB proliferan en el espesor de las 

columnas de STB. Los CTB proliferativos se expanden ra pidamente a partir de 

estructuras trofobla sticas cilí ndricas, formando las vellosidades primarias, formadas 

por un nu cleo citotrofobla stico cubierto por una capa sincitial (Figura  6).  

 

Hacia el comienzo de la tercera semana las ce lulas mesode rmicas penetran en el 

nu cleo de las vellosidades primarias y crecen en direccio n de la decidua (capa 

funcional del endometrio en contacto e interrelacio n con las vellosidades). Esta 

estructura es la vellosidad secundaria. Posteriormente las ce lulas mesode rmicas de la 

parte central de la vellosidad comienzan a diferenciarse en ce lulas sanguí neas y en 

vasos sanguí neos de pequen o calibre, formando así  el sistema capilar velloso en el 

interior de las vellosidades terciarias (Figura  7). 

 

 

Figura  6: Formación de las lagunas trofoblásticas y vellosidades coriónicas primarias 
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Figura  7: Formación de las vellosidades coriónicas secundarias y terciarias. 

 

El endometrio es un tejido dina mico que sufre cambios cí clicos anato micos, 

endocrinos, inmunolo gicos y bioquí micos. A medida que se desarrollan las 

vellosidades, el endometrio asociado a las mismas cambia de aspecto y adquiere 

ciertas caracterí sticas distintivas, pasando a llamarse decidua. La decidua juega un 

papel importante en la implantacio n y en el mantenimiento del embarazo. La 

decidualizacio n depende de la accio n de estro genos y progesterona, así  como de 

factores secretados por el blastocisto. Este proceso incluye cambios morfolo gicos, 

inmunolo gicos, vasculares, hormonales y bioquí micos 45 46. 

 

Durante el embarazo temprano, las vellosidades se distribuyen sobre toda la periferia 

de la membrana corio nica. Conforme el blastocisto con sus ce lulas del trofoblasto 

circundantes crece las vellosidades del polo embrionario siguen creciendo y 

dilata ndose, lo cual da lugar al corion frondoso; mientras las del polo abembrionario o 

vegetativo degeneran y hacia el tercer mes esta porcio n 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 porcio n de la decidua sobre el polo 
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abembrionario se denomina decidua capsular. La u nica porcio n del corion que 

participa en los procesos de intercambio es el corion frondoso que, junto con la 

decidua basal, formara n la placenta. 

 

Figura  8: Muestra las relaciones de las membranas fetales con la pared del útero. A. Hacia el final del 
segundo mes. B: Final del tercer mes. 

 
1.4.2. Circulación placentaria: 

El aparato circulatorio durante la etapa prenatal tiene varias diferencias con respecto 

al que existe despue s del nacimiento: 

1. La oxigenacio n de la sangre se realiza en la placenta y no a nivel pulmonar. 

2. La sangre venosa y arterial no esta n totalmente separadas una de la otra, ya que 

hay varios puntos en que se mezclan a trave s de comunicaciones entre ambos 

sistemas. 

3. La concentracio n de oxí geno en la sangre circulante es menor en la circulacio n fetal 

que en la postnatal. 

 

El proceso de oxigenacio n 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 6ª-

7ª semana de gestacio n, 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 metabo licos 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 

sanguí neo al espacio intervelloso, por lo que la placenta temprana presenta una baja 

oxigenacio n. 

 

Los cotiledones reciben sangre a trave s de las arterias espirales. La luz de la arteria 

espiral es reducida, lo cual produce un aumento de la presio n sanguí nea al entrar en 

el espacio intervelloso. Esta presio n impulsa la sangre hacia la profundidad de los 

espacios intervellosos y ban a las abundantes vellosidades pequen as del a rbol velloso 

con sangre oxigenada. Al disminuir la presio n, la sangre fluye de retorno desde la 

la mina corio nica hacia la decidua, donde entra en las venas endometriales, entrando 

en la circulacio n materna. En la Figura  9 se muestra de forma esquema tica el sistema 

circulatorio placentario. 

 

 

Figura  9: Esquema de la circulación placentaria. 
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1.5. COMPLICACIONES GESTACIONALES RELACIONADAS CON LA TROMBOSIS 

 

El embarazo es un estado de hipercoagulabilidad fisiolo gico para preparar a la madre 

para el parto. Esta condicio n provoca un aumento de riesgo de complicaciones 

trombo ticas y la aparicio n de complicaciones vasculares placentarias. Aunque estas 

complicaciones son heteroge neas en su patofisiologí a, parece que este estado 

protrombo tico fisiolo gico puede favorecer estas complicaciones y la presencia de 

trombofilia hereditaria y adquirida se ha asociado con todas ellas. La prevencio n de 

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

 

 

1.5.1. Trombosis gestacional 

La trombosis es una condicio n me dica comu n que se asocia con importante 

morbimortalidad. Mientras la trombosis venosa se asocia fundamentalmente a 

estados de hipercoagulabilidad, la trombosis arterial generalmente ocurre como 

complicacio n de la aterosclerosis. El embarazo, como modelo de estado de 

hipercoagulabilidad, aumenta fundamentalmente el riesgo de trombosis venosa.  

 

Pero un u nico factor no puede explicar la patoge nesis 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 mu ltiples ví as 

biolo gicas. La trombosis venosa se considera  enfermedad multifactorial: mu ltiples 

interacciones entre factores gene ticos y ambientales contribuyen al desarrollo de la 

enfermedad (Figura  10). Se trata de una enfermedad episo dica. Modelos actuales 

muestran la hipo tesis de que un evento clí nico so lo ocurrira  cuando el “potencial 

trombo tico”, que esta  en funcio n de la edad, factores ambientales y gene ticos y sus 

interacciones (aditivas o sine rgicas), sobrepasan un cierto lí mite 47. 
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Figura  10: La trombosis venosa, como enfermedad compleja, puede ser debida a la interacción entre 
factores genéticos y ambientales. 

 

Los factores adquiridos o ambientales esta n presentes en un 33% de las trombosis 

venosas 48. El impacto de factores gene ticos tambie n es importante y se demuestra en 

que en algunas series ma s del 20% de pacientes con trombosis venosa tiene algu n 

familiar de primer grado con ETEV 49. 

 

En 1884 Virchow propuso que la patoge nesis de la trombosis venosa se basaba en la 

presencia de la triada e stasis, dan o 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 50. 

 

La incidencia de la ETEV es de 70-113 casos/100.000 habitantes. La trombosis venosa 

es rara antes de los 16 an os. Sin embargo, el riesgo aumenta exponencialmente con la 

edad (1.9 veces por de cada) y alcanza el 0.5% en pacientes mayores de 70 an os 51. 

 

Aunque la gestacio n es un estado de hipercoagulabilidad fisiolo gico determinado para 

proteger a la mujer del sangrado en el parto, la hemorragia sigue siendo la principal 

causa de muerte en los paí ses en desarrollo 1. Sin embargo, en los paí ses 

desarrollados, en los que la hemorragia puede prevenirse y tratarse con e xito, 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 au n es mayor en el posparto (9-11 veces ma s) 3, 52, 53, 54, 55, el riesgo 

absoluto es bajo y la incidencia de ETEV durante el embarazo o puerperio, 

dependiendo del paí s, varí a de 0,49 a 1,72 por cada 1.000 embarazos 5, 55, 56 Aunque 

algunos estudios apuntan a un mayor riesgo en el tercer trimestre 53, el riesgo de 

trombosis esta  aumentado desde el primer trimestre, incluso antes de que los 

cambios anato micos hayan tenido lugar 57, 58, 59. El perí odo de mayor riesgo es el 

puerperio. En las 6 semanas postparto existe un riesgo entre 20 y 80 veces mayor de 

presentar un evento trombo tico, 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 4. 

El 75-80% de los episodios son TVP y el 20-25% EP. La mitad de estos eventos 

ocurren durante la gestacio n 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 

distribucio n se ha atribuido a un aumento del e stasis venoso en la pierna izquierda en 

relacio n a la compresio n de la vena ilí aca izquierda por la arteria ilí aca, junto con la 

compresio n de la vena cava inferior por el u tero gra vido. 

 

El factor de riesgo ma s 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 ma s de tres 

veces superior al riesgo de recurrencia fuera del embarazo 60. Junto con el 

antecedente de trombosis, el otro factor de riesgo ma s importante es la presencia de 

trombofilia adquirida o hereditaria 61, 62.  

 

La incidencia de trombosis arterial, fundamentalmente eventos isque micos 

cerebrales, se ha estimado en 17.7 por 100.000 partos 63. El ictus se asocio  sobre todo 

a HTA gestacional y preeclampsia y al diagno stico de SAF 64, 65. Se ha visto tambie n en 

mujeres sometidas a TRA, con antecedente de SHO 66.  La asociacio n con la trombofilia 

hereditaria no ha podido establecerse.  
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1.5.2. Complicaciones vasculares gestacionales 

La arquitectura placentaria es u nica, 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 hemosta ticos locales. Esta arquitectura puede 

presentar complicaciones hemosta ticas, fundamentalemente, sangrado, pero tambie n 

CVG, que podrí an estar relacionadas con la trombofilia o la inflamacio n 67, 68. 

 

El adecuado equilibrio de la hemostasia placentaria es imprescindible para 

un o ptimo desarrollo del embrio n. Alteraciones en la invasio n, desarrollo y funcio n 

placentarias se han relacionado con diversas complicaciones del embarazo. Estas 

complicaciones son el aborto recurrente, la muerte fetal intrau tero, las EHTIE, el 

RCIU/feto pequen o para la edad gestacional y el abruptio placentae o DPPNI. En 

conjunto complican el 15% de embarazos 69. Son complicaciones heteroge neas pero 

í ntimamente relacionadas en su fisiopatologí a, ya que se sugiere como mecanismo 

para su desarrollo una disminucio n en la invasio n trofobla stica, una hipoperfusio n 

uteroplacentaria e hipoxia e isquemia placentaria, causadas por una activacio n 

ano mala de la coagulacio n a este nivel 70.  

 

El papel de la trombofilia en estas complicaciones ha sido motivo de estudio en los 

u ltimos an os. Dado que la hipoperfusio n y la trombosis placentaria forman parte de la 

patoge nesis de estos procesos, la trombofilia podrí a ser un factor de riesgo tratable. 

Pero la interrelacio n entre mecanismos locales procoagulantes y anticoagulantes y su 

asociacio n con las CVG debe ser mejor aclarado 68 71. 

 

 Abortos de repetición 

El aborto es la complicacio n ma s frecuente del embarazo. Complica el 15-20% de 

todos Las gestaciones 72.  

 

Existe controversia sobre la nomenclatura e incluso sobre cua l es la definicio n de 

embarazo (analí tica, ecogra fica...) 73, 74. Tradicionalmente los obstretras han definido 

aborto esponta neo como la finalizacio n involuntaria del embarazo antes de la semana 
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20 de gestacio n o con un peso fetal por debajo de 500 gramos 75. Sin embargo, en el 

an o 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 u til clí nicamente. Adema s, usa ndola, las pe rdidas secundarias a 

anomalí as gene ticas y las muertes fetales asociadas al anormal desarrollo placentario 

se encuentran en una misma categorí a 76. 

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

las pe rdidas gestacionales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  11: Espectro de las pérdidas gestacionales según el momento de la gestación en que se producen 

 

Te rmino Definicio n 

Embarazo de localizacio n 

desconocida, incluyendo 

embarazo ecto pico 

 Embarazo que no esta  en el u tero, incluyendo embarazo 

ecto pico demostrado, probable embarazo ecto pico o embarazo 

de localizacio n indeterminada. 

Pe rdida gestacional precoz  Cese esponta neo del embarazo antes de la semana 10: 

 Peri-implantacional: antes semana 5 de gestacio n 

 Preembrionaria: entre la semana 5 y la 6 

 Embrionaria: entre la semana 7 y la 9 

Pe rdida fetal  Pe rdida gestacional de >/= 10 semanas de gestacio n 

 Precoz: 10-15 semanas de gestacio n 

 Tardí a: A partir de la semana 16 

O bito fetal  Pe rdida a partir de la semana 20 de gestacio n 

Terminacio n voluntaria del 

embarazo 

Finalizacio n del embarazo mediante induccio n o evacuacio n 

quiru rgica del u tero. 

Muerte neonatal Muerte de un neonato formado y vivo en el momento del 

nacimiento, en los primeros 28 dí as de vida. 
Tabla 2: Definición de las pérdidas gestacionales propuesta por Silver et al 76 

 

3er trimestre 2º trimestre 1er trimestre 

6s 10s 12s 20s 24s 37s 
P. pre-
embronaria 

P. 
embronaria 

P. fetal Óbito fetal 
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Tradicionalmente, el aborto recurrente o “aborto habitual” se definí a como la 

presencia de tres o ma s abortos esponta neos consecutivos. Actualmente algunos 

grupos han cambiado esta definicio n, por lo que no esta  consensuada 

internacionalmente. En 2001 el ACOG definí a el aborto recurrente como “dos o ma s 

pe rdidas consecutivas” 77 y en 2012 la ASRM emitio  un documento en el que definí a 

aborto recurrente como “una patologí a diferente a la infertilidad que se define como 

dos o ma s gestaciones consecutivas fallidas” 78. Por u ltimo, los expertos del RCOG en 

su Green Top Guidelines siguen definiendo aborto recurrente como “la pe rdida de tres 

o ma s gestaciones consecutivas” 79. 

 

Si consideramos tres abortos en la definicio n de abortos de repeticio n, se estima  una 

frecuencia de en torno al 1-2% de las gestantes 80, 81. Sin embargo, si lo definimos de 

forma menos estricta, como dos abortos consecutivos, entonces, esta complicacio n 

afecta a 2-5% de mujeres 72, 82. La historia obste trica es un factor predictor del 

resultado de futuros embarazos. El riesgo de nuevos abortos aumenta despue s de 

cada pe rdida 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 an os, ocurriendo en 9% en mujeres de 

20-25 an os y en 75% de mujeres con 45 o ma s 84, 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 nu mero de abortos previos son, por tanto, dos factores independientes 

predictores de un futuro aborto. 

 

Edad (an os) Tasa de abortos 
20–24 9% 
25–29 11% 
30–34 15% 
35–39 25% 
40–44 51% 
≥45 75% 

Tabla 3: Tasa de aborto estratificadas por la edad materna en el momento de la concepción87 
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Figura  12: Número de abortos espontáneos, según la edad de concepción y el número de abortos previos 84 

 

No existe un nu mero especí fico de abortos esponta neos ni unos criterios so lidos que 

justifiquen la evaluacio n de los abortos recurrentes o que definan cua l debe ser el 

alcance de la investigacio n. 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 me dicos tanto personales como familiares y el grado de ansiedad de la 

pareja. En general, se acepta realizar investigacio n clí nica y tratamiento adecuado en 

parejas con dos abortos esponta neos consecutivos, preferiblemente documentados 

por ecografí a o examen histopatolo gico. 

 

La inmensa mayorí a de los abortos esponta neos se deben a anomalí as cromoso micas 

que aparecen en el o vulo, 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 u nicas causas indiscutibles de aborto 

recurrente son las gene ticas (translocacio n cromoso mica equilibrada en cualquiera de 

los miembros de la pareja o elevada frecuencia de ovocitos aneuplides relacionada 

con la edad materna), las anato micas (anomalí as uterinas) y las autoinmunitarias 
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(SAF, enfermedades autoinmunes). En la Tabla 4 se muestran las causas de aborto 

recurrente clasificadas segu n el grado de evidencia. Pero, incluso despue s de una 

evaluacio n exhaustiva, el aborto recurrente sigue siendo idiopa tico en ma s de la mitad 

de las parejas afectadas 87 88. Probablemente muchos de estos casos, sobre todo en 

mujeres de ma s de 35 an os, se deban a la presencia de embriones aneuploides, 

principalmente en las 10 primeras semanas de gestacio n (suponen ma s del 60% en 

algunas series 89). Aun así , realizar un cariotipo a todos los productos de la 

concepcio n en parejas con abortos de repeticio n no parece razonable 90.  

 

Causas 

demostradas 

(Nivel I) 

Causas probables no 

demostradas 

(Nivel II) 

Causas no 

demostradas 

(Nivel III) 

Causas en 

investigacio n 

- Gene ticas 

(paternas, 

embrionarias) 

- SAF 

 

- Alteraciones 

anato micas uterinas 

- Trombofilia no 

SAF 

- Endocrinas: SOP, 

disfuncio n tiroidea, 

hiperprolactinemia, 

insuficiencia cuerpo 

lu teo 

- Autoinmunes no SAF 

- Infecciosas 

- Factor masculino 

- Endometriales 

- Psicosociales 

- Aloinmunes 

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

 

El SAF es la causa de aborto recurrente tratable ma s importante. Se asocia a abortos 

de repeticio n y a otras complicaciones obste tricas. En el punto 1.4.1  se definen los 

criterios de SAF obste trico. Se diagnostica en el 5-15% de mujeres con pe rdidas 

recurrentes 92, 93. A todas las mujeres con abortos recurrentes de primer trimestre se 

les deberí a solicitar ACL y AAF antes del pro ximo embarazo 82. Sin embargo, la 

asociacio n con otro tipo de trombofilia tiene un nivel de evidencia menor. El intere s 

por la asociacio n entre trombofilia y abortos de repeticio n surgio  una vez que se 

comprobo  que el sí ndrome antifosfolí pido, que se considera una trombofilia 

adquirida, es una causa significativa y tratable de aborto recurrente. El concepto 

fisiopatolo gico serí a que la hipercoagulabilidad propia del embarazo exagera una 

predisposicio n inherente a la trombosis, y provoca una disminucio n del flujo 
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sanguí neo u teroplacentario, trombosis placentaria y aborto. Los resultados de 

investigaciones recientes respaldan esta hipo tesis. La asociacio n entre trombofilia y 

pe rdida gestacional varí a segu n el tipo (embrionaria o fetal) y el tipo de trombofilia. 

La asociacio n es ma s estrecha en los abortos durante el segundo y el tercer trimestre. 

Este hecho no resulta sorprendente si se tiene en cuenta que el flujo sanguí neo 

intervellositario no alcanza un grado de desarrollo importante hasta las 8-10 semanas 

de gestacio n 94. Algunos estudios han encontrado asociacio n entre la trombofilia 

hereditaria y los abortos tempranos de repeticio n, aunque la evidencia es de bil 92, 93. 

 

 

 Pérdidas fetales 

Como ya se ha expresado en el anterior punto, la terminologí a para definir la pe rdida 

fetal es complicada y confusa. Segu n Silver et al, que en su artí culo en Obstetrics and 

Ginecology trataron de “poner orden” a la terminologí a existente,  se define pe rdida 

fetal como las pe rdidas despue s del comienzo de la semana 10 de gestacio n o despue s 

de que el feto alcance una longitud cra neo-caudal de ma s de 30mm 76. En la Tabla 2  se 

muestra la definicio n de las pe rdidas gestacionales.  

 

Hay varios motivos para determinar el periodo fetal a partir de la semana 10 y 

diferenciar pe rdidas embrionarias y fetales: 

 Los o rganos principales ya esta n formados. 

 En embriones que sobreviven a la semana 8, la incidencia de malformaciones 

es mucho menor que en las pe rdidas previas a la semana 9 de gestacio n. 

 Hay cambios sustanciales en la circulacio n 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 hipo xico 94. A partir de este momento, la 

regresio n del trofoblasto permite el inicio de un aute ntico flujo intervelloso. 

Por tanto, en la fisiopatologí a de las pe rdidas gestacionales y otras patologí as a 

partir de la semana 10 sera  importante cualquier defecto en la circulacio n 

materno-fetal. 

 A partir de la semana 10 existe ya latido cardí aco. 

La proporcio n de embarazos que finalizan en pe rdidas fetales es difí cil de 
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determinar. Dado que la definicio n de pe rdida fetal no ha sido homoge nea, los 

estudios son heteroge neos en cuanto al momento de la gestacio n que se marca 

como punto a partir del cual definir la pe rdida fetal, lo cual dificulta la extraccio n 

de conclusiones 92. La incidencia de pe rdidas gestacionales disminuye conforme 

avanza la gestacio n 93 Y, aunque queda claro que las pe rdidas fetales son mucho 

menos comunes que las embrionarias,  hay pocos datos sobre su incidencia .Es 

difí cil encontrar en la literatura datos sobre la proporcio n de pe rdidas 

gestacionales a partir de la semana 10 de gestacio n.  Segu n algunos estudios la 

incidencia es de menos del 2% de todas las gestaciones 95, 96.  

 

Las causas de pe rdidas fetales difieren respecto a las pre-embrionarias y 

embrionarias. Así  como en estas dos u ltimas la principal causa es gene tica, a partir de 

la semana 10 de gestacio n, las anomalí as gene ticas son espora dicas 97, 98, 99 y en su 

fisiopatologí a esta n implicadas condiciones que pueden afectar negativamente a la 

funcio n placentaria, como el sí ndrome antifosfolí pido y la trombofilia hereditaria 14, 

100, 101, 102, 103.  

 

 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 ma s graves. La mayorí a de muertes 

secundarias podrí a evitarse con un tratamiento apropiado iniciado precozmente. La 

optimizacio n de estas complicaciones es uno de los objetivos de desarrollo del 

Milenio de la OMS 1. 

 

La preclampsia es una de las causas ma s frecuentes de morbimortalidad materna y de 

muerte neonatal en paí ses desarrollados 106. Su patoge nesis no esta  del todo clara. Se 

relaciona con alteraciones en la placentacio n al inicio del embarazo, seguidas de 

inflamacio n generalizada y dan o endotelial progresivo con activacio n de la 

hemostasia que resulta en el depo sito de microvascular de fibrina. Probablemente 

una alteracio n de la circulacio n materno-fetal puede llevar a una disfuncio n 
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placentaria, que es la base de estas complicaciones, aunque no explica del todo su 

patoge nesis 94. Aunque estas alteraciones fisiopatolo gicas aparecen desde etapas muy 

precoces de la gestacio n, la clí nica suele aparecer a partir de la segunda parte del 

embarazo. Su diagno stico requiere presencia de HTA (TAD > 90 mmHg de forma 

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

 

TRASTORNO DEFINICIO N 

HTA cro nica 

 

HTA preexistente o que aparece antes de la semana 20 de 

gestacio n 

Asociada a otras 

comorbilidades. 
DM tipo 1 o 2 o enfermedad renal. 

Asociada a 

preclampsia 

(preclampsia 

sobreimpuesta) 

Desarrollo de una o varias de las siguientes condiciones en la 

semana 20 o posterior: 

 HTA resistente 

 Empeoramiento o aparicio n de proteinuria 

 Dan o orga nico 

 Complicaciones severas 

HTA gestacional 
HTA preexistente o que aparece antes de la semana 20 de 

gestacio n. 

Asociada a otras 

comorbilidades. 

DM tipo 1 o 2 o enfermedad renal. 

 

Asociada a 

preclampsia 

(preclampsia 

sobreimpuesta) 

Desarrollo de una o varias de las siguientes condiciones en la 

semana 20 o posterior: 

 HTA resistente 

 Empeoramiento o aparicio n de proteinuria 

 Dan o orga nico 

 Complicaciones severas 

Preeclampsia  

 

HTA gestacional con una de las siguientes alteraciones: 

 Proteinuria 

 Dan o orga nico 

 Complicaciones severas 

Otros tipos de HTA  

HTA transitoria Debida a estí mulos 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: Clasificación 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 disfuncio n orga nica materna, 

esta n presentes 106. 

 

O rgano/siste

ma afecto 

Condiciones adversas Complicaciones graves 

SNC - Cefalea 

- Sí ntomas visuales 

- Eclampsia 

- Leucoencefalopatí a posterior reversible 

- Ceguera cortical o trombosis retiniana 

- Ictus, AIT, de ficit neurolo gico reversible 

Cardio-

respiratorio 

- Dolor tora cico/disnea 

- SatO2 < 97% 

- HTA severa incontrolada 

- Sat O2 < 90%, IOT, edema agudo de 

pulmo n 

- Soporte inotro pico positivo 

- Isquemia o infarto mioca rdico 

Hematolo gico - Leucocitosis 

- TP o APTT elevados 

- Trombopenia 

- < 50 x10E9/l plaquetas 

- Necesidad de transfusio n 

Renal - Creatinina se rica elevada 

- A cido urico elevado 

- Fracaso renal agudo (Cr > 1.5 g/dl sin 

insuficiencia o dan o renal previo) 

- Dia lisis 

Hepa tico - Na useas o vo mitos 

- Dolor epiga strico o 

hipocondrio derecho 

- AST, ALT, LDH o bilirrubina 

elevadas 

- Albu mina plasma tica baja 

- Disfuncio n hepa tica (TP > 2 en ausencia 

de CID o AVK) 

- Hematoma o ruptura hepa tica 

Feto-

placentario 

- Frecuencia cardí aca fetal 

alterada 

- RCIU 

- Oligohidramnios 

- Flujo diasto lico por Doppler 

ausente o invertido 

- Abruptio con evidencia de compromiso 

materno o fetal 

- Onda A del ductos venoso invertida 

- Muerte fetal 

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 ra pido, incluso fulminante. El u nico tratamiento 

demostrado de la preeclampsia es la finalizacio n del embarazo. El retraso en esta 

actuacio n puede provocar aparicio n de dan o tisular  y progresio n a eclampsia o 

sí ndrome HELLP. 

 

La eclampsia se caracteriza por la aparicio n de convulsiones generalizadas no 

atribuibles a otras causas. Aparece en el 5-8% de las mujeres con preeclampsia 105. El 

sí ndrome HELLP (las siglas en ingle s de hemo lisis, enzimas hepa ticos elevados y 

trombopenia) ocurre en el 10-20% de mujeres con preeclampsia severa 105. Se asocia 

con un gran dan o endotelial. 

 

Caracterí siticas 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. Segu n diversos estudios, los factores de riesgo 

ma s importantes son haber presentado preeclampsia previa y el SAF 107. 

 
 

Figura  13: Riesgo de preeclampsia en mujeres con y sin factores de riesgo individuales determinados en la 
semana 16 de gestación 107 
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Dado que en la patoge nesis de estas complicaciones parece estar implicado el dan o 

endotelial y la activacio n 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. En 

mujeres con elevado riesgo de preeclampsia diferentes guí as clí nicas recomiendan la 

administracio n de AAS a dosis bajas antes de la semana 20 de gestacio n 112, 113. 

 

 

 Retraso del crecimiento intrauterino y feto pequeño para la edad 

gestacional 

Los te rminos PEG y RCIU se han utilizado en muchos casos como sino nimos, sin serlo. 

PEG se refiere a un feto con un peso o circunferencia abdominal por debajo del 

percentil 10, sin necesidad de presentar patologí a placentaria de base. En ausencia de 

procesos patolo gicos, el potencial gene tico y la nutricio n son los mayores reguladores 

de la expresio n fenotí pica del crecimiento, por lo que el ajuste de este percentil a las 

caracterí sticas maternas (peso y altura maternas, paridad, grupo e tnico, sexo…) 

puede ser de utilidad para identificar aquellos fetos con mayor riesgo de morbi-

mortalidad.   El RCIU no es sino nimo de PEG, pero es ma s frecuente en e stos. Implica 

una restriccio n patolo gica del potencial de crecimiento, que provoca compromiso fetal 

(Doppler patolo gico y lí quido amnio tico reducido) 114. El RCIU es uno de los 

principales factores asociados a la morbimortalidad neonatal.  

 

En la patoge nesis de estas alteraciones existen diferentes factores implicados 115:   

 Antecedente de RCIU en gestacio n previa. 

 Patologí a materna: Nefropatí a (sobre todo asociada a HTA), SAF, HTA cro nica, 

cardiopatí a.  

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

drogadiccio n, desnutricio n, ciertos grupos e tnicos. 

 

El factor ma s importante es la presencia de una disfuncio n placentaria, con un 

insuficiente flujo sanguí neo materno, provocado por obliteraciones vasculares o 

microtrombosis 116, 117. Por este motivo, al igual que en la preeclampsia, la AAS a dosis 

bajas podrí a tener un papel en la profilaxis en poblacio n de alto riesgo 110. 
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 Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta 

El DPPNI o abruptio placentae se define como la separacio n prematura de la placenta 

normalmente inserta, a partir de la semana 20 y antes de la expulsio n 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 ma s del 50% de la placenta. 

Clí nicamente se  presenta como la combinacio n de sangrado vaginal, contracciones 

uterinas y dolor. 

 

La etiologí a es desconocida, pero ocurre ma s frecuentemente en fumadoras, mujeres 

que consumen alcohol o cocaí na, 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 complicacio n 

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 poblacio n general. El concepto de 

trombofilia se utiliza ma s frecuentemente en el contexto de la enfermedad 

tromboembo lica venosa, para describir la susceptibilidad gene tica a padecer dichas 

complicaciones. En estos pacientes la aparicio n del accidente trombo tico sucede ya en 

la juventud, suele haber historia trombo tica familiar, con trombosis recurrentes, en 

localizaciones inusuales o presentan una severidad desproporcionada al estí mulo 

causal 120, 121. La presencia de un factor hereditario predispone hacia la clí nica 

trombo tica, sin embargo, para llegar a desarrollar la enfermedad, en ocasiones se 

requiere la interaccio n con otros factores gene ticos o ambientales  47. 
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1.6.1. Trombofilia hereditaria 

Actualmente conocemos seis o siete factores gene ticos causantes de trombosis 

venosa. Todos ellos juntos pueden explicar so lo una parte de la asociacio n en familias 

con esta patologí a. Cla sicamente se ha estudiado la asociacio n de fenotipos 

hemosta ticos y riesgo de trombosis para despue s buscar polimorfismos gene ticos 

asociados a esos fenotipos de riesgo. 

 

La asociacio n familiar de la ETEV fue descrita ya en 1905 por Briggs. En 1965 

Egerberg describio  una familia con trombofilia asociada a una deficiencia de AT ya 

que demostro  la cosegregacio n entre una deficiencia conge nita de AT y la tendencia 

trombo tica familiar 122. Esta asociacio n parecí a demostrar la hipo tesis defendida por 

Astrup en 1958 de la existencia de un balance trombohemorra gico, donde postulaba 

la existencia de un equilibrio finamente regulado entre la formacio n del trombo y su 

disolucio n y por tanto cambios en estas condiciones podrí an decantar el equilibrio 

hacia la formacio n de un trombo o hacia el sangrado 123. Desde entonces, han sido 

estudiadas muchas deficiencias de factores de la coagulacio n y del sistema 

fibrinolí tico para determinar su posible papel en la trombofilia hereditaria. Pero no 

fue hasta 1993, an o en que Dahlba ck descubrio  la resistencia a la PCa, en que quedo  

claro que los factores gene ticos son factores de riesgo de ETEV 124. Aunque mu ltiples 

genes se han asociado a la ETEV familiar y estudios de asociacio n gene tica 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 evolucio n de la 

determinacio n de defectos gene ticos en familias con trombofilia. 
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Figura  14: Evolución de la determinación de defectos de trombofilia 48 

 

En la Tabla 7 se muestran los principales mecanismos de trombofilia estudiados, 

algunos con poca o nula evidencia de asociacio n con trombosis. Factores gene ticos 

conocidos son los de ficits de los anticoagulantes naturales: AT, PC o PS; RPCA, 

asociada al polimorfismo F5 rs6025, una mutacio n en el gen del factor V conocida 

como Factor V Leiden (FVL) y el polimorfismo F2 rs1799963, conocida como 

mutacio n del gen de la protrombina PT20210A. Ma s recientemente, otros fenotipos 

complejos se han asociado a riesgo aumentado de trombosis venosa: homocisteí na 

elevada, grupo sanguí neo no-O y niveles altos de FVIII. La asociacio n entre la 

elevacio n de los niveles de FXI, FIX y del TAFI y la aparicio n de trombosis es ma s de bil. 

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 pe rdida de 

funcio n: 

 De ficit de AT 

 De ficit de PS 

 De ficit de PC 

Mecanismos de ganancia de 

funcio n: 

 Factor V Leiden 

 PT20210A 

 Grupo no-O 

 Niveles elevados de 

FVIII 

 Disfibrinogenemia 

 Hiperhomocisteinemia 

 Niveles elevados 

de TAFI 

 Elevacio n de 

fibrino geno, FIX, 

FXI 

 Polimorfismos en 

gen EPCR 

 De ficit de 

plasmino geno 

 Niveles de PAI-1 

elevados 

 FXIII leu34val 

 Lipoproteí na a 

 Niveles bajos de TFPI 

 Elevacio n de FV, FVII, 

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 asociación con la trombosis 

 

A continuacio n se muestran las prevalencias de trombofilia hereditaria en pacientes 

con y sin trombosis. 

 

 Poblacio n general Pacientes con ETEV 

Pacientes 

seleccionados con 

ETEV* 

De ficit AT 0.02-0.17 1.1 0.5-4.9 

De ficit PC 0.14-0.8 3.2 1.4-18 

De ficit 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 años con trombosis única o recurrente135 

 

1.6.2. Trombofilia adquirida. Síndrome antifosfolípido 

La trombofilia adquirida es un estado de hipercoagulabilidad secundario a diferentes 

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

condiciones fisiolo gicas. 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 clí nicas y de laboratorio. Se describio  por primera vez en los an os 80, 

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

abortos y enfermedad neurolo gica” 125 fue denominado “sí ndrome anticardiolipina” 

126, que posteriormente fue ya referido con su denominacio n actual de SAF 127. 

 

En 2005 se revisaron los criterios diagno sticos de SAF establecidos en Saporo 128. Los 

actuales criterios diagno sticos, conocidos como los criterios de Sidney 9 se muestran 

en la Tabla 9. Incluyen criterios clí nicos y de laboratorio.  

 

CRITERIOS CLI NICOS 

 

TROMBOSIS: Uno o ma s episodios de trombosis arterial, venosa o 

de pequen o vaso. 

 

 

COMPLICACIONES GESTACIONALES SECUNDARIAS A INSUFIENCIA 

PLACENTARIA (SAF OBSTE TRICO): 

 Tres o ma s pe rdidas gestacionales esponta neas antes de la 

semana 10 de gestacio n. 

 Una o ma s pe rdidas fetales despue s de la semana 10 de 

gestacio n. 

 O bito fetal. 

 Episodio de preeclampsia, parto prete rmino, DPPNI, RCIU u 

oligohydramnios, sin causas que lo justifiquen. 

 

CRITERIOS DE 

LABORATORIO 

 

Tí tulos intermedios o altos de anticuerpos ACL o anti-B2GPI IgG o 

IgM medidos por ELISA, presentes en dos ocasiones o ma s, 

separadas por al menos 12 semanas. 

 

 

AL en plasma detectado segu n las guí as del ISTH () en dos 

ocasiones o ma s, separadas por al menos 12 semanas. 

 
Tabla 9: Criterios diagnósticos de SAF 9 

  

El SAF puede presentarse solo (SAF primario) o como manifestacio n de una patologí a 

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

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

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

“manifestaciones clí nicas no encuadradas en los criterios de SAF” 128. 

 

MANIFESTACIONES 

NEUROLO GICAS 

Migran as, corea, Sdr. Guillain-Barre , amnesia global, demencia, 

neuropatí a perife rica diabe tica, hipotensio n ortosta tica. 

MANIFESTACIONES 

CARDIOVASCULARES 

Enfermedad coronaria, Aterosclerosis prematura, Infarto 

mioca rdico aterosclero tico, enfermedad vascular perife rica, 

valvulopatí as 

MANIFESTACIONES 

PULMONARES 

Hipertensio n pulmonar no atribuible a oclusio n trombo tica, dan o 

alveolar difuso 

MANIFESTACIONES 

DIGESTIVAS 

Cirrosis biliar primaria 

MANIFESTACIONES 

RENALES 

Nefropatí a del SAF, estenosis de arteria renal, glomerulonefritis por 

cambios mí nimos o segmentaria y focal, nefropatí a membranosa, 

nefropatí a mesangial por C3, glomerulonefritis cresce ntica 

pauciinmune. 

MANIFESTACIONES 

CUTA NEAS 

Livedo reticularis,  u lceras y necrosis cuta nea, vasculitis 

necrotizante y livedoide, tromboflebitis, ma culas eritematosas, 

pu rpura, equimosis, no dulos dolorosos, hemorragias subungueales, 

anetoderma, lupus eritematosos cuta neo, linfoma T cuta neo. 

OTRAS 

MANIFESTACIONES 

ORGA NICAS 

Osteonecrosis sin evidencia histolo gica de oclusio n microvascular o 

vasculitis, pe rdida de audicio n neurosensorial aguda. 

OTRAS ALTERACIONES 

DE LA COAGULACIO N 

Trombopenia, PTI, hipotrombinemia, deficiencia de proteí na S, 

RPCa adquirida, inhibidores adquiridos de factores de la 

coagulacio n, EVW adquirida. 

Tabla 10: Manifestaciones clínicas no incluidas en los criterios diagnósticos136 

 

Pocos pacientes desarrollan la forma catastro fica del SAF, con oclusiones vasculares 

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

infarto multiorga nico, generalmente junto con trombosis microvascular.  Se sospecha 

que en la mitad de pacientes existe una causa desencadenante, como una cirugí a o 
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infeccio n y la evolucio n es to rpida, con elevada morbimortalidad 129.  Esta forma de 

presentacio n es relativamente frecuente durante el embarazo y suele complicarse con 

pe rdida gestacional, RCIU y prematuridad 130. 

 

Los mecanismos implicados en la patoge nesis del SAF parecen estar relacionados con 

la afinidad de los AAF con la β2GPI, foma ndose inmunocomplejos con elevada 

afinidad  por los fosfolí pidos.  Los mecanismos a trave s de los cuales se cree que 

actu an son130, 131: 

 Inhibicio n de los mecanismos anticoagulantes y fibrinolí ticos endo genos.  

 Activacio n plaquetar, con aumento de expresio n de GPIIbIIIa y sí ntesis de TXA2. 

 Dan o y activacio n de las ce lulas endoteliales, con expresio n de mole culas de 

adhesio n y aumento de produccio n de FT. 

 Activacio n de los monocitos y aumento de su expresio n de FT. 

 Activacio n del complemento. 

 Interferencia con la anexina A5, un anticoagulante natural que se une a la 

fosfatidilserina expuesta durante la formacio n del STB, lo cual favorece un efecto ma s 

directo sobre las estructuras placentarias, promoviendo trombosis placentaria y 

pe rdida gestacional.  

 
 

 

1.6.3. Trombofilia y trombosis gestacional 

Adema s de los cambios fisiolo gicos que hacen que el embarazo sea un estado de 

hipercoagulabilidad, la trombofilia hereditaria y la adquirida aumentan la 

predisposicio n a la trombosis venosa durante el embarazo 132. No todas las mujeres 

con trombofilia desarrollara n ETEV, ya que deben exisitir factores de riesgo 

adicionales ambientales o hereditarios para su desarrollo. 

 

La trombofilia hereditaria esta  detra s del 50% de las trombosis venosas gestacionales 

133. Las ma s frecuentes son las mutaciones del FVL y PT20210A, ya que e stas afectan 

al 2-6% de la poblacio n general 134, 135. El riesgo de ETEV asociada a embarazo para 

cada defecto se muestra en la Tabla 11. El de ficit de AT y las mutaciones del FVL y 
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PT20210A en homocigosis, son los defectos ma s tromboge nicos. En ausencia de 

tromboprofilaxis el riesgo de trombosis en gestantes con de ficit de AT se estima en 

torno al 50% 136, 137. Por el contrario, la presencia de la mutacio n del gen de MTHFR 

no se asocia a un aumento de riesgo. 

 

DEFECTO OR TROMBOSIS GESTACIONAL (IC) 

De ficit AT 4.69 (1.30–16.96) 

De ficit PC 4.76 (2.15–10.57) 

De ficit 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 u ltimas dos de cadas se ha estudiado la asociacio n de otros defectos gene ticos 

con la trombosis. Entre ellos la mutacio n responsable del de ficit de FXII (F12C46T) o 

el genotipo ABO. La asociacio n de la mutacio n F12C46T con la trombosis venosa no 

esta  del todo clara 138, 139, 140 y podrí a 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 

trombosis141 y la concentracio n de FVIII esta  determinada en parte por el grupo 

sanguí neo, lo que se evidencia por la relacio n 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 puerperio4. Adema s, el incremento de los niveles de 
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anticuerpos anticardiolipina durante la gestacio n se ha asociado con un mayor riesgo 

trombo tico143. 

 

La presencia de factores de riesgo trombo tico adicionales en pacientes con AAF 

positivos aumenta el riesgo trombo tico. Actualmente se acepta la teorí a del “double-

hit”: un segundo evento desencadenante, como el tabaco, la toma de anticonceptivos, 

cirugí a reciente, inmovilizacio n prolongada o un estado protrombo tico hereditario; 

incrementa la posibilidad de padecer un evento trombo tico en un paciente con AAF 

positivos 130.   

 

 

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 situacio n que predispone a un estado de 

hipercoagulabilidad y tendencia a la trombosis, podrí a estar implicada en las 

complicaciones gestacionales relacionadas con una disfuncio n vascular, ya que estas 

complicaciones se deben en parte a la presencia de trombosis placentaria. A partir de 

los an os 90 empezo  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-ana lisis para confirmar 

la relacio n causa-efecto entre trombofilia y CVG. Mientras esta asociacio n es 

consistente en pacientes con AAF y ACL, en trombofilia hereditaria hay ma s 

controversia. 

 

La presencia de AAF se asocia a CVG. Se define esta entidad como SAF obste trico 

(Tabla 9). Los mecanismos a trave s de los cuales los AAF causan morbilidad durante la 

gestacio n incluyen: 

 La inhibicio n de la funcio n y diferenciacio n trofobla stica 146, 147 

 La activacio n de ví as del complemento en la interfaz feto-materna con la 

subsecuente respuesta inflamatoria local 148 

 Cuando la gestacio n esta  ma s avanzada, se produce trombosis de la 

vasculatura uteroplacentaria 149, 150. 
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 Trombofilia y pérdidas gestacionales 

En la bu squeda de causas responsables de las pe rdidas gestacionales de repeticio n y 

de las pe rdidas fetales se ha estudiado la presencia de trombofilia hereditaria y 

adquirida. 

 

El SAF es una causa no discutida de pe rdidas gestacionales. La manifestacio n 

obste trica ma s comu n del SAF es la pe rdida gestacional recurrente. El 10-15% de 

mujeres  con esta manifestacio n 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 ma s potente que las pe rdidas ma s precoces 153.  Otra trombofilia adquirida 

estudiada es la hiperhomocisteinemia, que podrí a                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

relacionarse con las  pe rdidas embrionarias de repeticio n 154 155. 

                                                                                                                                                                                        

La trombofilia hereditaria tambie n parece presentar un papel en las pe rdidas 

gestacionales, sobre todo a partir del segundo trimestre. Parece haber un aumento de 

riesgo de pe rdidas fetales en mujeres con trombofilia hereditaria 156. En la mayorí a de 

trabajos se ha estudiado la asociacio n entre FVL, PT20210A y MTHFR con las 

pe rdidas gestacionales. El resto de defectos esta n poco estudiados. No existe una clara 

asociacio n entre la aparicio n de pe rdidas embrionarias recurrentes y la presencia de 

trombofilia hereditaria, aunque para algunos defectos como el FVL, la mutacio n 

PT20210A y el de ficit de PS podrí a existir un discreto aumento de riesgo 92, 93. En 

cuanto a las pe rdidas fetales, diversos estudios muestran un aumento de riesgo en 

pacientes con trombofilia, fundamentalmente en las pe rdidas fetales precoces. El 

riesgo estimado para los diferentes defectos, extraí do del meta-ana lisis de Robertson 

et al 159 se muestra en la Tabla 12. No se muestra la mutacio n de gen MTHFR porque, 

al igual que para ETEV, no ha mostrado aumento de riesgo en ningu n tipo de CVG 

estudiada. 

 

Otros factores gene ticos han sido estudiados.  El de ficit de  FXII parece ser un factor 

de riesgo de pe rdidas gestacionales de repeticio n157, 158. Sin embargo la mutacio n 

F12C46T no se ha podido relacionar con la aparicio n de CVG 159, aunque hay pocos 

estudios y con un nu mero limitado de pacientes. La presencia de niveles elevados de 
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factor VIII podrí a ser otro factor de riesgo, aunque no se ha podido encontrar una 

asociacio n estadí sticamente significativa 160.  Por u ltimo, el grupo no-O, que se ha 

asociado con la aparicio n de trombosis, tambie n podrí a asociarse con los abortos de 

repeticio n, aunque al igual que con los factores anteriores son necesarios ma s 

estudios para corroborar estos hallazgos 163. 

 

DEFECTO 

OR PE RDIDAS 

EMBRIONARIAS DE 

REPETICIO N (IC) 

OR PE RDIDAS 

FETALES 

PRECOCES (IC) 

OR PE RDIDAS 

FETALES TARDI AS (IC) 

De ficit AT ND ND 7.63 (0.30-196.36) 

De ficit PC ND ND 3.05 (0.24-30.51) 

De ficit 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 

Heterocigoto 
2.70 (1.37-5.34) 8.60 (2.18-33.95) 2.66 (1.28-5.53) 

PT20210A 

Homocigoto 
ND ND ND 

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

 

 

 Trombofilia y otras complicaciones obstétricas 

Dado que en la fisiopatologí a de estas complicaciones parece estar implicada una 

alteracio n de la circulacio n placentaria, se ha intentado buscar su asociacio n con la 

trombofilia hereditaria y adquirida. 

 

El espectro de complicaciones relacionadas con el SAF no se limita a las pe rdidas 

gestacionales. En la definicio n de SAF se incluyen tambie n la preeclampsia, el parto 

prete rmino, el DPPNI, el RCIU o el  oligohydramnios 9. Aproximadamente una de cada 

3 pacientes con SAF desarrollara  preeclampsia durante el embarazo, aunque en 

mujeres con AAF positivos sin clí nica previa, la asociacio n 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 asociacio n 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. Sí  

parece existir asociacio n de FVL y PT20210A, pero con el resto de defectos existen 

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

y la presencia de trombofilia. 

 

DEFECTO OR PREECLAMPSIA 

(IC) 

OR DPPNI (IC) OR RCIU (IC) 

De ficit AT 3.89 (0.16-97.19) 1.08 (0.06-18.12) ND 

De ficit PC 5.15 (0.26-102,22) 5.93 (0.23-151.58) ND 

De ficit 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 

Heterocigoto 

2.54 (1.52-4.23) 7.71 (3.01-19.76) 2.92 (0.62-13.70) 

PT20210A 

Homocigoto 

ND ND ND 

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

 

Fenotipos protrombo ticos, 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 asociacio n entre 

ningu n grupo y la aparicio n de preeclampsia 163. Tampoco se ha encontrado 

asociacio n entre EHTIE y niveles elevados de FVIII y la asociacio n con RCIU es de bil 

164. 

 

 

1.7. TRATAMIENTOS ANTITROMBÓTICOS DURANTE EL EMBARAZO 

 

Los tratamientos antitrombo ticos se han empleado durante el embarazo tanto para el 

tratamiento de complicaciones maternas como fetales. Dado que la HNF 
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pra cticamente esta  en desuso y los cumarí nicos tienen un potencial efecto 

teratoge nico, 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 pra ctica extendida, se sabe que 

e sta atraviesa la placenta y algunos estudios en animales han mostrado que a dosis 

altas puede aumentar el riesgo de anomalí as conge nitas. Diversas revisiones 

sistema ticas han examinado la seguridad del uso de AAS durante el embarazo con 

resultados dispares. No esta  clara la asociacio n con malformaciones determinadas 165 

166. Sin embargo, la ingesta de AAS en dosis analge sicas o antiinflamatorias pocos dí as 

antes del parto se ha asociado a un incremento del riesgo de hemorragia materna, 

fetal y neonatal 167 y se ha reportado aumento de hemorragia intracraneal en 

neonatos de madres que habí an consumido AAS la semana previa al parto 168.  Otra 

posible complicacio n es el cierre precoz del ductus arterioso. Por estos motivos, se 

desaconseja su uso en las u ltimas semanas de embarazo. 

 

El AAS se ha empleado fundamentalmente en la profilaxis de CVG. Una revisio n 

sistema tica de la Cochrane publicada en 2007 108  en la que se analizaban los datos de 

59 ensayos clí nicos aleatorizados con un total de 37560 mujeres que habí an recibido 

tratamiento con antiplaquetarios, demostraba una reduccio n del RR del 17% de 

aparicio n de preeclampsia. Tambie n se demostro  una reduccio n del RR del 8% para el 

parto prematuro, del 14% para la pe rdida fetal y del 10% para RCIU.  Con estos datos 

se puede concluir que el AAS en dosis bajas tiene un beneficio moderado en la 

prevencio n de la preeclampsia y sus consecuencias. Posteriormente otros estudios 

han corroborado estos resultados 110, 111, 169, por lo que las guí as 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 tambie n se ha evaluado en el tratamiento del sí ndrome 

antifosfolipí dico. En una revisio n sistema tica de 13 ensayos clí nicos (n= 840) en 

mujeres embarazadas con antecedentes de abortos esponta neos y presencia de 

anticuerpos antifosfolipí dicos, el tratamiento con heparina no fraccionada combinada 
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con AAS redujo las pe rdidas gestacionales en comparacio n con el AAS solo (RR= 0,46; 

IC del 95%, 0,29-0,71). En cambio, el AAS solo no produjo ningu n beneficio en 

comparacio n con el placebo 170. Algunos autores recomiendan que las mujeres 

embarazadas con sí ndrome antifosfolipí dico sin antecedentes de trombosis o 

pe rdidas fetales reciban heparina a dosis profila cticas ma s AAS a dosis bajas durante 

el embarazo y el posparto 6 171. 

 

Por u ltimo, hay algunos datos que evalu an la tromboprofilaxis en mujeres con 

pe rdidas gestacionales de repeticio n y pe rdidas fetales. En un ensayo clí nico en 54 

mujeres con antecedentes de aborto recurrente de causa desconocida, se observo  una 

tasa de nacidos vivos (88%) similar en las tratadas con 50 mg/dí a de AAS o placebo 

172. Tampoco se ha observado beneficio del tratamiento con 75 mg/dí a de AAS, en 

comparacio n con la falta de tratamiento en mujeres con antecedentes de aborto de 

repeticio n temprano sin causa conocida. Por el contrario, en las  mujeres con pe rdidas 

tardí as del embarazo de causa desconocida, sí  se observo  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 clí nicos 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 cumarí nicos atraviesan la barrera placentaria 

y su uso durante el embarazo se asocia a riesgo materno y fetal, por la aparicio n de 

hemorragias y malformaciones. No son, por tanto, adecuados durante el embarazo. El 

otro fa rmaco que se ha empleado durante an os ha sido la HNF, pero su complejo 

manejo con administracio n intravenosa, necesidad de controles de frecuentes y su 

vida media corta, ha hecho que en la actualidad el fa rmaco anticoagulante de eleccio n 

durante el embarazo sea la HBPM 6.  

 

Se trata de un fa rmaco seguro. Ana lisis retrospectivos, revisiones sistema ticas 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. 

 

 

 Recomendaciones sobre profilaxis de trombosis venosa durante el 

embarazo 

Se estima que la HBPM reduce el riesgo de ETEV en pacientes me dicos y quiru rgicos 

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

estima que reduce un 88% el riesgo de recidiva 52.  

 

Dado que el riesgo absoluto de trombosis venosa durante el embarazo es bajo, es 

importante poder realizar una estratificacio n del riesgo para determinar que  mujeres 

deben ser candidatas a recibir algu n tipo de profilaxis farmacolo gico. Los criterios 

para recomendar tromboprofilaxis postparto sera n algo diferentes, ya que el riesgo 

por dí a es mayor y la duracio n del riesgo ma s 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 tromboembo lica. Estos factores y sus ORs para ETEV derivadas de 

diferentes estudios 4, 50,180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189  se muestran en la Tabla 14.  

Para la mayorí a de factores el nivel de evidencia es 2+, pero varí a de 2- a 2++ 

dependiendo del factor de riesgo 91. De esta manera, algunas mujeres pueden ser 

catalogadas de alto riesgo si presentan uno o ma s de estos factores. Segu n las Guí as de 

RCOG mujeres con mu ltiples factores, incluso aquellas que no han presentado ETEV 

previa ni trombofilia, pueden beneficiarse de tromboprofilaxis durante el embarazo 

y/o el puerperio 7. Las guí as del American College of Chest Physicians son ma s 

restrictivas y recomiendan tromboprofilaxis u nicamente en situaciones de muy 

elevado riesgo trombo tico 6. En la Tabla 15 y Tabla 16 se muestran las principales 

recomendaciones de estas Guí as. La Sociedad Espan ola de Ginecologí a y Obstetricia se 

basas en las recomendaciones de la RCOG en sus guí as. 
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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 

Inmovilizacio n/Ingreso 7.7-10.8 

Preeclampsia 2.9-3.1 

Hiperemesis 2.5-4.4 

TRA 1.8-4.3 

Embarazo mu ltiple 1.7-4.2 

Parto prete rmino (<37s) 2.4-2.6 

Muerte fetal intrau tero 6,2 

Hemorragia anteparto 2,3 

Cesa rea  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 según los 

principales estudios publicados. 

 

Decidir el momento de inicio de la tromboprofilaxis es fundamental. Muchos eventos 

tromboembo licos 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 ma ximo justo 

despue s del parto. Segu n los expertos del RCOG, en los casos con antecedentes de 

trombosis debe empezarse la tromboprofilaxis tan pronto como se conozca la 

gestacio n. 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 gestacio n. Las mujeres sin 

antecedentes particulares del primer trimestre, con 3  factores de riesgo pueden 

iniciar la profilaxis la semana 28 de gestacio n y el puerperio 7.   
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FACTOR DE RIESGO RECOMENDACIO N 

Cesa rea sin factores de riesgo adicionales Movilizacio n precoz. No profilaxis 
farmacolo gica, 

Cesa rea + 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 o 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 6 
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Factores preexistentes Puntuacio n 

ETEV previa 4 

ETEV previa secundaria a cirugí a 3 

Trombofilia de alto riesgo conocida* 3 

Presencia de situaciones me dicas 
concomitantes: LES, poliartropatí a 
inflamatoria, EII, sdr.nefro tico, DM tipo I 
con nefropatí a, anemia falciforme, ttos 
intravenoso 

3 

Historia familiar de ETEV (primer grado) 1 

Trombofilia de bajo riesgo conocida 1 

Edad >35 an os 1 

Obesidad 1 (2 si IMC > 40) 

Paridad ≥ 3 1 

Fumadora 1 

Varices 1 

Factores obste tricos (embarazo actual) Puntuacio n 

Preeclampsia 1 

TRA 1 

Embarazo mu ltiple 1 

Cesa rea urgente 2 

Cesa rea electiva 1 

Parto instrumental o prolongado (>24h) 1 

Sangrado postparto (>1 
litro/transfusio n) 

1 

 Parto prete rmino (<37 semanas) 1 

Nuerte fetal intrau tero 1 

Factores de riesgo transitorios Puntuacio n 

Intervencio n quiru rgica o inmovilizacio n 3 

Hiperemesis graví dica 3 

SHO 4 

Infeccio n siste mica 1 
Tabla 16: Recomendaciones del RCOG 7. Si la puntuación antenatal es ≥ 4, considerar tromboprofilaxis ante 
y postnatal. Si puntación antenatal = 3, tromboprofilaxis desde la semana 28 Si puntuación ≥ 2 postnatal, 
profilaxis al menos 10 días. *FVL o PT20210A homocigoto, déficit de AT. 
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 Empleo de tromboprofilaxis en complicaciones vasculares 

gestacionales 

Mecanismos vasculares y relacionados con la hemostasia parecen jugar un papel 

importante en las patoge nesis de las complicaciones gestacionales mediadas por la 

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

prevencio n. 

 

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 anatomí a patolo gica de 

la placenta en estos estudios, se asume que la heparina actu a como anticoagulante 

placentario. Datos ma s recientes muestran que la insuficiencia o infartos placentarios 

pueden estar asociados con anormalidades en el desarrollo de la placenta, 

caracterizada por una pobre perfusio n materna y alteracio n del comportamiento de 

las vellosidades trofobla sticas en contacto con la sangre materna. La valoracio n no 

invasiva de la funcio n placentaria en gestaciones de alto riesgo podrí a ser una forma 

de predecir la aparicio n de CVG. 

 

El implante embrionario es un proceso complejo que incluye diferentes mecanismos 

de regulacio n que incluyen la interaccio n ce lula-ce lula y ce lula matriz. Tres 

subfamilias de proteoglicanos esta n implicadas en este proceso. Existe importante 

similitud entre estos proteoglicanos y la mole cula de HBPM, lo que podrí a ser un 

mecanismo implicado en los efectos no antitrombo ticos de la HBPM durante el 

embarazo 193. 

 

La HBPM tiene diversas funciones celulares que incluyen acciones directas sobre el 

trofoblasto.  Existen condiciones fisiolo gicas que participan en la implantacio n y 

placentacio n, que podrí an ser favorecidas por la heparina 193: 

 Bloqueo de L-selectina en el blastocisto. 

 Aumento de factores de crecimiento y citoquinas importantes en la 

implantacio n, como el GM-CSF,  IL-1, IGF-1. Disminucio n de TGF-beta 1. 

 Altera la expresio n 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 

disminucio n de TIMPS. 

 Aumento de s-HB-EGF expresado en la placenta y relacionado con la correcta 

invasividad del trofoblasto y la transformacio n de las arterias espirales. 

 

Por tanto, el papel de la HBPM en este tipo de complicaciones, podrí a ir ma s alla  del 

beneficio antitrombo tico 193. 

 

 

Figura  15: La HBPM puede modular muchos de los procesos fisiológicos necesarios para la implantación del 

blastocisto y el desarrollo del trofoblasto 193 

 

El paradigma de las CVG asociadas a trombofilia es el SAF obste trico, donde la HBPM 

ha demostrado su eficacia 195. Sin embargo, el papel de la HBPM en la prevencio n de 

las CVG asociadas o no a trombofilia es controvertido. Hay pocos estudios publicados 

en este a mbito. D’Ippolito et al realizaron una revisio n de los estudios existentes en 

que se empleaba la HBPM como prevencio n de estas complicaciones 194. So lo dos 

estudios randomizados se han publicado. El primero sugiere un beneficio de la HBPM 

comparada con AAS solo en mujeres con trombofilia hereditariacon una u nica pe rdida 

fetal despue s de la semana 10 de gestacio n (OR 15.5; IC95% 7-34, p<0,0001) 194. El 

segundo estudio comaparaba dos dosis diferentes de enoxaparina (40mg al dí a versus 
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dos veces al dí a) en mujeres con pe rdidas fetales recurrentes y trombofilia 

hereditaria. Los autores proponí an un beneficio de ambos grupos con respecto a su 

cohorte histo rica 195. Estos estudios tienen limitaciones, por lo que serí an necesarios 

futuros ensayos bien disen ados en estos escenarios para determinar el papel 

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

 

 Evaluar el tipo de ana lisis de trombofilia realizado en mujeres con trombosis 

gestacional o CVG en la pra ctica habitual en nuestro entorno y el tipo de 

terapia antitrombo tica empleado en tratamiento y profilaxis en estas 

complicaciones. 

 

 Definir la prevalencia de trombofilia gene tica o adquirida en mujeres con 

trombosis relacionada con el embarazo en nuestro entorno.  

 

 Establecer la prevalencia de trombofilia gene tica o adquirida en las diferentes 

CVG en la poblacio n estudiada. 

 

 Valorar la efectividad del tratamiento antitrombo tico en te rminos de 

consecucio n de embarazo a te rmino, recurrencia de CVP y de no recidiva del 

feno meno trombo tico. 

 

 Conocer las complicaciones asociadas al tratamiento con HBPM y AAS. 
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3. PACIENTES Y MÉTODOS 
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3.1.Diseño 

Se disen o  un estudio prospectivo, multice ntrico y observacional. Se reclutaron de 

forma consecutiva todas las pacientes que cumplí an criterios de inclusio n. 

 

3.2.Ámbito de realización 

El proyecto se realizo  dentro de los grupos de trabajo de la Sociedad Espan ola de 

Trombosis y Hemostasia, concretamente dentro del grupo de Patologí a y Biologí a 

Trombo tica. 

Treinta centros espan oles 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 tromboembólicas en embarazo 

actual. 

3.3.2. Embarazadas con factores de riesgo de trombosis. 

 Realizacio n de profilaxis antitrombo tica o no en embarazo actual. 

3.3.3. Embarazadas con CVG en embarazo actual. 

 Pe rdidas embrionarias de repeticio n (dos o ma s). 

 Pe rdidas fetales (una o ma s).  

 Trastornos hipertensivos inducidos por el embarazo: Preeclampsia, eclampsia 

o sí ndrome de HELLP. 

 RCIU. 

 DPPNI. 

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

previas que presentan nuevo embarazo. 

 Realizacio n de profilaxis antitrombo tica o no en embarazo actual. 

 

3.4.Criterios de inclusión 

 Ser mujer mayor de 18 an os y cumplir cualquiera de las caracterí sticas 

indicadas en el apartado anterior. 

 Todas las pacientes debí an firmar un consentimiento informado (ver anexo I). 
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3.5.Criterios de exclusión 

 Pacientes menores de 18 an os. 

 Episodios sin informacio n clí nica adecuada. 

 

3.6.Período del estudio 

Se incluyeron en el ana lisis los episodios registrados desde mayo de 2010 hasta 

octubre de 2015. 

 

3.7.Selección de pacientes 

Se recogieron datos de la pra ctica clí nica habitual. Se reclutaron de forma consecutiva 

todas las pacientes que cumplí an criterios de inclusio n. 

 

3.8.Recogida y procesado de datos 

Se desarrollo  una base de datos para la gestio n informa tica que fue convenientemente 

registrada por la SETH en el Registro General de Proteccio n de Datos para cumplir con 

la Ley Orga nica de Proteccio n de Datos y otra legislacio n aplicable, en particular, 

respecto a: 

- Acceso al registro mediante usuario/contrasen a. 

- Almacenamiento encriptado de los datos identificativos de pacientes. 

- Cifrado de la informacio n transportada a trave s de Internet. 

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

- Realizacio n de copias de seguridad. 

 

El sistema hospedado se componí a de: 

- Portal web (Registro TEAM). 

- Base de Datos (Oracle 9i). Su administracio n 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. Antecedentes patolo gicos, factores de riesgo cardiovascular. 

2. Antecedentes personales y familiares de trombosis. 

3. Historia ginecolo gica. 

4. Datos de la gestacio n actual. 

5. Datos del episodio trombo tico 

6. Datos del estudio de trombofilia realizado. 

7. Informacio n del tratamiento y complicaciones. 

8. Informacio n del parto. 

 

 

3.10. Definiciones  

3.10.1. Complicaciones vasculares gestacionales 

 PE RDIDAS PREEMBRIONARIAS: Pe rdidas gestacionales previas a la semana 6 

de gestacio n. 

 PE RDIDAS EMBRIONARIAS: Pe rdidas gestacionales entre la semana 6 y 9 de 

gestacio n. 

 PE RDIDAS FETALES: Pe rdidas gestacionales a partir de la semana 10 de 

gestacio n. 

 PE RDIDAS GESTACIONALES DE REPETICIO N O ABORTOS RECURRENTE: Dos o 

ma s pe rdidas gestacionales consecutivas. 

 RCIU: Peso al nacimiento inferior al 10º percentil para le edad gestacional. 

 RCIU SEVERO: Peso al nacimiento inferior al 5º percentil para la edad 

gestacional. 

 DPPNI SEVERO: Es aque l que es extenso, provoca o bito fetal, obliga a finalizar 

la gestacio n por compromiso fetal o materno o provoca coagulopatí a. 

 PREECLAMPSIA: Hipertensio n inducida por la gestacio n, asociada a 

proteinuria (> 0.3g en 24h) ± edema. 

 ECLAMPSIA: Aparicio n de convulsiones en paciente con preeclampsia. 
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 PREECLAMPSIA GRAVE: Preeclampsia con HTA severa (HTA diasto lica ≥ 110 

mmHg en dos ocasiones o HTA sisto lica ≥ 170 mmHg en dos ocasiones) y 

proteinuria de al menos 1gr/l, junto con sintomatologí a clí nica: cefalea grave, 

hepatalgia, alteraciones visuales, plaquetas <100x10E9/l, dolor epiga strico, 

vo mitos, elevacio n de enzimas hepa ticos (ALT/AST >70 UI/l), mioclonias, 

sí ndrome HELLP, papiledema. 

 

 

3.10.2. Tipo de estudio de trombofilia 

 ESTUDIO DE TROMBOFILIA BA SICO: Es el que incluye la determinacio n 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 ba sico. 

 ESTUDIO DE TROMBOFILIA AMPLIADO: Estudio de trombofilia con todos los 

factores del estudio ba sico y, adema s, otros factores (niveles de FVIII, genotipo 

ABO, F12C46T, mutacio n factor V Cambridge, mutacio n AT Cambridge II, 

mutacio n FV Hong Kong). 

 

3.10.3. Complicaciones hemorrágicas 

HEMORRAGIA MAYOR: 

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

- Hemorragia fatal 

- Hemorragia sintoma tica en un a rea u o rgano crí tico (intracraneal, intraespinal, 

intraocular, retroperitoneal, intra-articular, perica rdico, intramuscular...) 

- Sangrado que causa una caí da en la cifra de Hb de 20g/l o ma s o bien precisa 

transfusio n de dos o ma s unidades de hematí es. 

 

3.11. Análisis estadísitico 

Se analizaron las caracterí siticas clí nicas y demogra ficas de las pacientes incluidas en 

las diferentes cohortes. Las variables cualitativas   se   expresaron   mediante  

frecuencias   absolutas   y  porcentajes. Para  las  variables  cuantitativas  se  
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calcularon los estadí sticos de tendencia central (media, mediana y moda) y de 

dispersio n (desviacio n tí pica y rango).  

 

La comparacio n entre medias se realizo  mediante la prueba de t de Student para 

datos independientes, y entre proporciones mediante la prueba de Ji-cuadrado. Para 

valorar la asociacio n entre variables catego ricas se calculo  la razo n  de  proporciones  

(Odds  ratio: OR)  y su inte rvalo de confianza. 

 

Para evaluar el riesgo de aparicio n de las complicaciones en la cohorte de profilaxis 

de CVG, construí mos diversos modelos de regreio n logí sitica condicionada, utilizando 

como variables confusoras la edad, factores de riesgo cardiovascular, historia personal 

y familiar de trombosis y presencia de trombofilia.  

 

Los niveles de significacio n estadí stica se establecieron en un valor de p<0.05.  

 

Para el ana lisis estadí sitico se empleo  el paquete estadí stico SPSS (versio n 20: SPSS 

Inc., Chicago, IL, USA). 

 

 

3.12. Aspectos éticos 

Este estudio cumple las normas de la Declaracio n de Helsinki sobre la investigacio n 

con seres humanos. 

El estudio fue aprobado por el Comite  de E tica del Hospital Clí nico 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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4. RESULTADOS 
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Se registraron 1151 episodios, de los cuales se excluyeron 119, por faltar informacio n 

fudamental sobre los antecedentes personales, historia obste trica, realizacio n o no de 

estudio de trombofilia y resultado de la gestacio n actual. Se incluyeron en el ana lisis 

1032 gestaciones, que correspondí an a un total de 1000 pacientes, ya que en algunas 

pacientes se registro  ma s de un episodio (Tabla 17). 

 

Un esquema de los tipos de episodios introducidos se muestra en la Figura  16. El 

grupo ma s numeroso fue el de CVG: Se introdujeron 368 gestaciones que presentaron 

este tipo de complicacio n y 312 gestaciones en mujeres con antecedentes de CVG. 

Hubo 38 casos que habí an presentado una u nica pe rdida gestacional antes de la 

semana 10 que se excluyeron del ana lisis 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 realizo  o no profilaxis de 

trombosis. 

 

En la Figura  17 se muestra la proporcio n que supone cada tipo de visita en la pra ctica 

habitual. 

 

 

1151 episodios

Exclusión:

Casos 
incompletos

1032 episodios

368 episodios 
de 

CVG 

257 episodios 
de 

PROFILAXIS 
DE CVG 

57 episodios 
de 

TROMBOSIS 

312 episodios 
de 

PROFILAXIS DE 
TROMBOSIS 

38 episodios 
no cumplían 
criterios CVG

 

Figura  16: Esquema de los tipos de episodios introducidos. 
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Figura  17: Tipos de episodios (porcentajes). 

 

Nu mero de visitas/paciente N(%) 

1 972 (97.2) 

2 24 (2.4) 

3 4 (0.4) 

Tabla 17: Número de visitas por paciente. 

 

4.1.CARACTERÍSTICAS BASALES DE LAS PACIENTES 

En la Tabla 18 se muestran las caracterí sticas basales de las pacientes incluidas, por 

grupos. Se han incluido el grupo de CVG y profilaxis CVG en un u nico grupo de 

mujeres con historia obste trica desfavorable. La presencia de factores de riesgo 

cardiovascular esta  balanceada en los tres grupos. Sin embargo, los antecedentes 

personales y familiares de trombosis, fueron ma s frecuentes en los grupos de 

trombosis y profilaxis de trombosis. Sobre todo en este u ltimo, pues se trata de un 

grupo seleccionado.  
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CARACTERI STICA GRUPO 

 TROMBOSIS 

 

N=57  

PROFILAXIS 

TROMBOSIS  

N=296 

CVG  

 

N=609            

Edad,  

mediana (mí n,ma x) 

35 (24,46) 36 (19,51) 37 (19,51) 

Edad > 35 an os, n (%) 31 (54.3) 169 (57.1) 401 (66.7) 

Enfermedad autoinmune, 

n (%) 

2 (3.5) 22 (7.7) 10 (1.6) 

Obesidad, n (%) 7 (12.3) 12 (4.1) 20 (3.3) 

Hipertensio n arterial, 

n (%) 

0 (0) 3 (1.0) 9 (1.5) 

Diabetes Mellitus, 

n (%) 

0 (0) 1 (0.3) 3 (0.5) 

Dislipemia, n (%) 0 (0) 0 (0) 3 (0.5) 

Tabaquismo, n (%) 6 (10.0) 20 (6.8) 42 (6.9) 

Historia familiar de 

trombosis, n (%) 

11 (19.6) 91 (31.7) 42 (6.9) 

Trombofilia conocida, 

n (%) 

8 (14.5) 182 (63.0) 111 (18.3) 

Historia personal de 

trombosis, 

n (%) 

28 (49.1) 138 (46.6) 8 (1.3) 

Tabla 18: Caracterísiticas clínicas de las pacientes incluidas. 

 

 

4.2.CARACTERÍSTICAS DE LOS EPISODIOS INCLUIDOS: 

 

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

17 .  

 

 

 



Trombofilia y embarazo RESULTADOS 
  
 

82 

 

 

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.  

 

 

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 EEII: TVP extremidades inferiores) 

 

En cuanto al momento de aparicio n, el momento de la gestacio n en que se ha 

registrado mayor nu mero 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 diagnóstico de la trombosis. 
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El tratamiento realizado fundamentalmente fue con HBPM, aunque en dos episodios 

de trombosis arterial se an adio  AAS y cuatro episodios de ETEV no recibieron ningu n 

tipo de tratamiento antitrombo tico. 
 

 

4.2.2. Episodios de profilaxis de trombosis 

De los 312 episodios, los factores de riesgo por los que se planteo  la necesidad de 

profilaxis de trombosis se muestran en la Tabla 20. La mayorí a 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 realizacio n de profilaxis 7.  

  

MOTIVO DE PROFILAXIS N(%) 

Por trombofilia conocida 123 (40.5) 

Por antecedente de trombosis 71 (23.4) 

Por trombosis previa y  

trombofilia conocida 

67 (22.0) 

Por otros factores de riesgo 43 (14.1) 

Tabla 20: Factores de riesgo de trombosis 

  

La mayorí a de pacientes de este grupo recibieron tromboprofilaxis con HBPM o con 

HBPM y AAS. El inicio de la profilaxis se realizo  en ma s 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 e stas 22 (33%) habí an 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 mayorí a de los casos se empleo  dosis profila cticas de HBPM (156 casos, 72.9%), 

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

terape uticas. De estos 25 casos, 21 habí an presentado trombosis previa.  

 

El empleo de profilaxis segu n 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 función de la presencia o no de trombofilia 
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Figura  19: Tipo de profilaxis de trombosis, en pacientes con y sin trombofilia 

 

 
Figura  20: Tratamiento con HBPM según presencia o no de trombofilia 
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4.2.3. Complicaciones vasculares gestacionales 

Forman el grupo de episodios ma s numeroso (n=625). Los criterios de inclusio n en 

estos grupos se muestran en el apartado 3.3.  

 

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

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

presentado esta compliacio n en embarazos previos y se evaluo  el manejo y evolucio n 

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

muestra en la Tabla 24.   

 

  GRUPO CVG 

N (%) 

GRUPO PROFILAXIS CVG 

N(%) 

Pe rdidas embrionarias de 

repeticio n 

125 (34.0) 118 (46.1) 

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) 

Pe rdidas gestacionales de 

repeticio n embrionarias y 

fetales 

4 (1.1) 25 (9.8) 

Pe rdidas embrionarias de 

repeticio n y RCIU 

1 (0.3) 2 (0.8) 

Pe rdidas embrionarias de 

repeticio n y EHTIE 

0 (0.0) 3 (1.2) 

Pe rdidas embrionarias de 

repeticio n y DPPNI 

1 (0.3) 0 (0.0) 

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 pe rdidas gestacionales son el grupo ma s importante. En el grupo CVG: n=241 

(65.5%) y en el grupo de profilaxis de CVG: n=242 (94.2%). En concreto, la 

complicacio n ma s frecuentes  fue las pe rdidas embrionarias de repeticio n 

(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 nu mero de pe rdidas gestacionales (embrionarias o 

fetales)/caso. 

 

Nu mero de pe rdidas gestacionales < 10s 

n(%) 

≥ 10s 

n(%) 

1 - 175 (75.8) 

2 131 (47.6) 35 (15.1) 

3 o ma s 144(52.4) 21 (9.1) 
Tabla 25: Número de pérdidas gestacionales 

 

En ambos grupos la mayorí a de pe rdidas gestacionales eran primarias (sin embarazos 

a te rmino previos). En el grupo de pe rdidas embrionarias de repeticio n 196 (70%) 

casos no habí an presentado gestaciones a te rmino previas, mientras que en el grupo 

de pe rdidas fetales fueron 106 (60%) los casos de pe rdidas primarias. En el grupo de 

pe rdidas fetales, de todos los episodios registrados 30 casos (13%) fueron o bitos 

fetales (ma s alla  de la semana 20 de gestacio n). 

 

El tercer tipo de complicacio n ma s frecuente fueron las EHTIE. El tipo de trastorno 

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

grupo de CVG.  

 

Tipo EHTIE CVG 

n(%) 

Profilaxis CVG 

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 segu n el tipo de complicacio n previa se muestra en la 

Tabla 27 y en la Figura  21. 

 

 

 

 

Figura  21:  Distribución de los tratamientos en profilaxis de CVG, según el tipo. 
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TIPO DE PROFILAXIS, N (%) 

  NO TTO HBPM AAS HBPM+AAS TOTAL 

Pe rdidas embrionarias 

de repeticio n 26 (22.0) 28 (23.7) 10 (8.5) 54 (45.7) 118 

PF 21 (25.9) 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 

Pe rdidas gestacionales 

de repeticio n 

embrionarias y fetales 

5 (20.0) 6 (24.0) 1 (4.0) 13 (52.0) 25 

Pe rdidas embrionarias 

de repeticio n y RCIU 0 0 0 2 (100.0) 2 

Pe rdidas embrionarias 

de repeticio n y EHTIE 1 (33.3) 0 0 2 (66.6) 3 

PF y RCIU 3 (60.0) 2 (40.0) 0 0 5 

PF y DPPNI 1 (33.3) 2 (66.6) 0 0 3 

PF y 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, según tipo CVG. 

 

Se realizo  profilaxis farmacolo gica en el 77% de las pacientes. El tratamiento ma s 

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

que se empleo  en 22% de los episodios. No se realizo  ningu n tipo de tratamiento en 

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

tratamiento realizado segu n 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 ma s frecuencia que las pacientes con 

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

positivos la profilaxis ma s frecuentemente empleada fue HBPM y AAS.  

 

 

Figura  22: Tipo de profilaxis de CVG, según la presencia de trombofilia o no 

 

 

Figura  23: Diferencias en la profilaxis de CVG en pacientes con o sin mutaciones FVL y/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 inicio  la tromboprofilaxis se muestra en la Tabla 28. La mayorí a 

de pacientes iniciaron el tratamiento en el primer trimestre de gestacio n. 

 

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 clasifico  en ba sico, ampliado o incompleto, segu n las 

definiciones del apartado 3.9. La distribucio n segu n esta clasificacio n aparece en la 

Tabla 29 y la Figura  25. El grupo en que ma s 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 

obste trico es la presencia de AL o AAF, en este grupo, so lo se realizo  estudio de AAF y 
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ACL al 77% de las pacientes. En la Figura  26 se muestran los defectos 

solicitados, segu n el tipo de episodio. 

 

  GRUPO  
TROMBOSIS 

 
n(%) 

GRUPO PROFILAXIS 
TROMBOSIS 

 
n(%) 

GRUPO  
CVG 

 
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: Realización de estudios de trombofilia en los diferentes grupos 

 

 

 

 

Figura  25: Tipo de estudio de trombofilia realizado. 
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Figura  26: Tipos de defectos solicitados en el estudio de trombofilia, según 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 considero  estudio de trombofilia positivo si alguno de los factores incluido en el 

estudio ba sico (AT, PC, PS, FVL, PT20210A, AAF) era positivo.  

 

 

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 

TROMBOSIS 
n(%) 

GRUPO PROFILAXIS 
TROMBOSIS 

n(%) 

GRUPO 
CVG 
n(%) 

De ficit AT 1 (1.8) 3 (1.0) 4 (0.7) 

De ficit  PC 0 (0) 7 (2.4) 1 (0.2) 

De ficit proteí na 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 
heterocigoto 

8 (24.2) 39 (20.8) 21 (5.0) 

PT20210A 
homocigoto 

0 (0) 1 (0.5) 0 (0) 

F12C46T 
homocigoto 

ND 3 (4.0) 7 (7.8) 

AL o AAF positivos 6 (16.2) 26 (8.8) 39 (8.9) 

Homocisteí na 
elevada 

1 (3.0) 4 (3.0) 8 (2.0) 

Elevacio n FVIII 2 (8.7) 16 (14.8) 17 (12.9) 

Genotipo ABO no-O ND 14 (50) 23 (50) 

Tabla 30: Distribución 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 empleo  fundamentalmente 

HBPM sola, en la cohorte de profilaxis de CVG, el tratamiento ma s comu n fue HBPM 

junto con AAS. 

 

La heparina ma s empleada fue la enoxaparina (54.9% de los casos), seguida de 

tinzaparina (35.4%) y bemiparina (7.7%). Se empleo  nadroparina y dalteparina so lo 

en 1.4 y 0.4% de los episodios respectivamente. En un episodio (cohorte trombosis) 

se empleo  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 so lo dos fueron graves o clí nicamente significativas. Los 8 

casos de complicaciones hemorra gicas se relacionaron con el tratamiento 

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

eran terape uticas, en uno intermedias y en cuatro profila cticas.  

 

So lo 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 pertenecí a al grupo de PROFILAXIS DE 

TROMBOSIS. Recibí a HBPM a dosis terape uticas desde el primer trimestre, 

tení a antecedentes de trombosis y trombofilia (heterocigota para FVL y de ficit 

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 profila ctica, sin AAS, en 

paciente con antecedente de pe rdidas embrionarias de repeticio n y con 

elevacio n de FVIII en el estudio de trombofilia. La complicacio n fue arterial 

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

 

La gestacio n llego  a te rmino en 228 de los 257 episodios de profilaxis de CVG 

(88.7%). Se produjo recidiva  en 36 casos (14%). La distribucio n de las recidivas 

segu n el tipo de CVG se muestra en la Tabla 31. La tasa de recidiva ma s alta fue la de 

las pacientes con pe rdidas fetales previas y EHTIE. 

 

 
TIPO DE CVG 

 

RESULTADO DE LA GESTACIO N N(%) 
PE RDIDA 

EMBRIONARIA 
PE RDIDA 
FETAL 

RCIU EHTIE 

PE RDIDAS 
EMBRIONARIAS DE 

REPETICIO N 
N=118 

7 (5.9) 3 (2.5) 4 (3.4) 0 (0) 

PE RDIDAS FETALES 
N=81 

0 (0) 12 (14.8) 1 (1.2) 0 (0) 

PE RDIDAS 
GESTACIONALES DE 

REPETICIO N 
(EMBRIONARIAS Y 

FETALES) 
N=25 

0 (0) 1 (4.0) 0 (0) 0 (0) 

EHTIE 
N=8 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (37.5) 

EHTIE Y PE RDIDAS 
EMBRIONARIAS DE 

REPETICIO N 
N=3 

1(33.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

EHTIE Y PE RDIDAS 
FETALES 

N=5 

0 (0) 1 (20.0) 0 (0) 1 (20.0) 

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

 

En este grupo el tipo de tratamiento empleado fue heteroge neo, aunque predomino  el 

tratamiento con HBPM + AAS y so lo un 21% de las pacientes no recibieron ningu n 

tipo de profilaxis antitrombo tica (Figura  29). Se calculo  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 gestacio n 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 

GESTACIÓN: CVG 
OR (IC 95%) 

p 
No Si 

Tratamiento con 

HBPM 

No 42 (85.7%) 7 (14.3%) 1.299 (0.530,3.179) 

P= 0.567 Si 134 (82.2%) 29 (17.8%) 

Tratamiento con AAS 
No 75 (88.2%) 10 (11.8%) 

1.931 (0.878,4.226) 

P= 0.098 Si 101 (79.5%) 26 (20.5%) 

Tabla 32: Recidiva de CVG, según el tratamiento recibido 

 

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

diversos modelos de regresio n logí sitica 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 

regresio n logí sitica mostraron asociacio n entre las variables estudiadas y la recidiva 

de CVG. 
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5. DISCUSIÓN 
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Nuestro trabajo es el primer estudio observacional, multidisciplinar y multice ntrico 

realizado en Espan a y Uruguay sobre  complicaciones obste tricas relacionadas con la 

trombosis. El hecho de que se trate de un estudio sin intervencio n que muestra la 

actividad habitual en una consulta de Hemostasia especializada en complicaciones 

obste tricas, nos aporta una visio n sobre la pra ctica clí nica habitual en este campo. En 

nuestro paí s ya se publico  un estudio basado en un registro sobre trombosis 

gestacional 59, pero no existe ningu n registro multice ntrico en nuestro entorno que 

evalu e el manejo y profilaxis de complicaciones obste tricas de forma global.  

 

Nuestros resultados muestran que el principal motivo de consulta fueron las CVG, 

bien para la realizacio n de un estudio de trombofilia, bien para valorar la realizacio n 

de profilaxis en un posterior embarazo(grupo profilaxis CVG) . El siguiente motivo de 

consulta fue la valoracio n de tromboprofilaxis en mujeres con factores de riesgo y, por 

u ltimo, la causa menos frecuente fue la aparicio n de trombosis gestacional o en el 

puerperio. La trombosis gestacional supuso so lo un 5.5% de todas las consultas 

realizadas. Esta distribucio n es proporcional a la incidencia de estas complicaciones 

en la poblacio n gestante: mientras que la trombosis gestacional complica entre 0.49 y 

1.72/1000 embarazos 5, 55, 56 , la aparicio n 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 tromboembo licas (fundamentalmente 

venosas) en este perí odo se han realizado en nuestro paí s 59, 190 y fuera de e l 4, 53, 55, 56, 

60. El factor de riesgo ma s importante es el antecedente de trombosis. La trombofilia  

hereditaria y la adquirida (SAF) tambie n se han postulado como importantes factores 

de riesgo y, por tanto, subsidiarios de realizacio n de tromboprofilaxis. En el ana lisis 

llevado a cabo por Blanco-Molina et al 59 realizado en poblacio n espan ola se 

objetivaba una prevalencia de trombofilia en mujeres con trombosis en el embarazo o 

puerperio de 41%, siendo los defectos ma s 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 ma s prevalente fue la mutacio n 



Trombofilia y embarazo DISCUSIÓN 
  
 

101 

 

PT20210A, siendo el FVL en cuarto factor en frecuencia, por detra s de la presencia de 

AAF y el de ficit de PS. Serí a necesario corroborar estos datos con una muestra mayor.  

 

El riesgo de trombosis en portadores de trombofilia gene tica aumenta durante el 

embarazo y puede ser hasta 34 veces mayor para pacientes homocigotas para la 

mutacio n del FVL 162. Debido a este aumento de riesgo, se plantea la necesidad de 

realizar tromboprofilaxis en mujeres con trombofilia en caso de gestacio n, aunque no 

hayan presentado episodios previos de ETEV.  

 

Las guí as clí nicas difieren en la indicacio n de uso de tromboprofilaxis y en el 

momento de inicio de la tromboprofilaxis (ante o post-natal) 6, 7. La decisio n 

dependera  de una valoracio n clí nica del riesgo trombo tico y hemorra gico, pero 

tambie n de la decisio n de la paciente tras recibir la informacio n adecuada. Eckman et 

al realizaron un estudio multice ntrico internacional en el que se valorana de forma  

objetiva la decisio n de recibir tratamiento o no por parte de este tipo de pacientes, en 

funcio n de la informacio n sobre el riesgo-beneficio 192. El 72% de las pacientes 

consideradas de bajo riesgo decidieron recibir tromboprofilaxis con HBPM. En 

nuestro ana lisis el 93% de pacientes con trombofilia conocida (de alto o bajo riesgo) 

con o sin trombosis previa recibieron tromboprofilaxis antenatal, la mayorí a (91%) 

con HBPM. De las pacientes sin trombofilia poco ma s del 10% no recibieron ningu n 

tipo de tratamiento. Esto muestra que la tendencia en nuestro entorno es la de tratar. 

La tasa de complicaciones hemorra gicas 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 relacio n entre la trombosis y trombofilia y las CVG ha tomado gran intere s en las 

u ltimas de cadas. Este tipo de complicaciones son relativamente frecuentes. Esto, 

unido a la ansiedad y preocupacio n que produce en las pacientes el hecho de no 

encontrar una causa en ma s de la mitad de los casos, ha impulsado la realizacio n de 

mu ltiples estudios. La asociacio n probada de las CVG con el SAF, que se trata de una 

patologí a protrombo tica adquirida, hizo plantear la hipo tesis de una posible relacio n 

de la trombofilia hereditaria y este tipo de complicaciones 145.  
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Algunos trabajos han encontrado una asociacio n con algunas de estas compliciones y 

la presencia de trombofilia, aunque la asociacio n es de bil, sobre todo para las 

pe rdidas gestacionales precoces 162. Por este motivo, algunas guí as desaconsejan la 

realizacio n de estudios de trombofilia en estas pacientes y u nicamente recomiendan 

la realizacio n de un estudio de SAF 6. Pese a estas recomendaciones, en nuestro 

entorno la realizacio n de estudios de trombofilia en mujeres con CVG es una pra ctica 

generalizada. En nuestra serie en el grupo de CVG fue en el que se realizo  mayor 

nu mero de estudios de trombofilia (82.6%), incluso ma s 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 que  defectos predomino  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 cla sica (FVL, PT20210A y los de ficits de anticoagulantes naturales) se 

asemeja a la distribucio n en la poblacio n general, con cierto aumento de prevalencia 

del de ficit de AT y PS y PT20210A. Pero los defectos ma s prevalentes, adema s de la 

presencia de AAF/ACL fueron la elevacio n del factor VIII, el genotipo ABO no-O y la 

mutacio n F12C46T en homocigosis. Estos resultados deben ser interpretados con 

precaucio n, puesto que no a todas las pacientes se les realizo  estas determinaciones y 

so lo al 17% de las pacientes con CVG se les realizo  un estudio ampliado. Aun así , 

pueden incidir en la necesidad de realizar estudios personalizados, en funcio n del tipo 

de patologí a (trombosis venosa, arterial, CVG…) y no estudios esta ndar, 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 especí fico.  

 

En cuanto al manejo terape utico, la HBPM y el AAS se han empleado en la profilaxis de 

las CVG, pese a la ausencia de estudios aleatorizados bien disen ados que demuestren 

el beneficio claro de estos fa rmacos, excepto en pacientes con SAF. En nuestra 

poblacio n el empleo de profilaxis antitrombo tica en casi el 90% de las pacientes con 

antecedentes de CVG, el tratamiento con HBPM supuso un 69% del total, en ma s de la 

mitad de los casos asociada a AAS. El grupo tratado so lo con AAS fue el ma s pequen o 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 pe rdidas gestacionales tardí as 14, el manejo no difirio  con respecto al de 

las pe rdidas embrionarias de repeticio n, 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 gestacio n en mujeres del grupo de 

profilaxis de CVG, no se encontraron diferencias significativas. Es difí cil extraer 

conclusiones de estos resultados, puesto que so lo un 18% de pacientes no recibieron 

tratamiento con HBPM. Dado que el nivel de recurrencias fue muy bajo tampoco 

pudimos realizar ana lisis separados en los diferentes tipos de CVG, puesto que segu n 

la literatura, las pe rdidas embrionarias de repeticio n (nuestro grupo ma s numeroso) 

son las que probablemente se beneficien poco o nada de la realizacio n de profilaxis 

antitrombo tica 193, 194, 195. Serí a recomendable realizar ensayos clí nicos 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 realizacio n 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 informacio n procedente de ensayos clí nicos aleatorizados, 

debido a la dificultad de reclutamiento que hacen difí cil la extraccio n de conclusiones 

de los mismos 196. Los meta-ana lisis, basados en estudios observacionales, han 

conseguido analizar un mayor nu mero de pacientes y son los estudios con mayor 

evidencia cientí fica y que  nos han aportado la mayor informacio n en este campo. 

Estudios prospectivos que estratifiquen las complicaciones placentarias y las 

alteraciones de la hemostasia siste micas, segu n los conocimientos actuales, pueden 

impactar en un mejor manejo de las gestaciones de riesgo y nos ayudara n a disen ar 

una estrategia adecuada para este tipo de pacientes. 

 

Nuestro trabajo es el primero en nuestro paí s que aporta informacio n sobre la 

prevalencia de trombofilia en mujeres con CVG y la realizacio n de tromboprofilaxis 

durante la gestacio n para la prevencio n de este tipo de complicaciones y de la 
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trombosis. Pese a que el nu mero de pacientes no ha sido suficiente para extraer 

conclusiones sobre la efectividad de estos tratamientos, nos aporta informacio n muy 

valiosa sobre la pra ctica clí nica habitual y la necesidad de crear protocolos y guí as de 

actuacio n propias basadas en la evidencia disponible.  
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 CONCLUSIONES 
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 Tipo de análisis 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 ma s 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 deberí a 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 ma s prevalente la 

mutacio n PT20210A y 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 so lo alcanza el 20%. Los factores ma s prevalentes en este grupo son la 

elevacio n del FVIII y el genotipo ABO no-O, seguido de la  presencia de ACL o 

AAF, la mutacio n F12C46T en homocigosis, y la mutacio n PT20210A 

heterocigota. 

 

 Tratamiento antitrombótico 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 ma s tratamiento con HBPM 

que las pacientes con trombofilia negativa en ambos grupos. 

 

 Seguridad y eficacia de los tratamientos antitrombóticos realizados: 

Tanto la HBPM como el AAS son fa rmacos seguros durante el embarazo. La 

tasa de complicaciones hemorra gicas 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 aparicio n de eventos tromboembo licos 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 mostro  beneficio en cuanto a la tasa de recurrencias de 

estas complicaciones. Serí an necesarios estudios con mayor nu mero de 

pacientes y con estratificacio n del riesgo de estas pacientes, en funcio n de la 

presencia de trombofilia y el tipo de CVG para poder obtener futuras 

conclusiones.
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