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Resumen El embarazo constituye un factor de riesgo independiente de eventos tromboem-
bélicos, provocado por los cambios en la hemostasia que se producen durante la gestacion.
Las trombofilias son trastornos de la hemostasia que predisponen a eventos trombdticos. La
creciente evidencia sugiere que las trombofilias se asocian a enfermedad tromboembdlica y
resultados obstétricos desfavorables. Sin embargo, las limitaciones metodologicas han dificul-
tado la obtencion de una vision general clara de los riesgos que suponen durante la gestacion.
El objetivo del presente articulo es realizar una revision bibliografica exhaustiva sobre el uso de
tromboprofilaxis durante la gestacion, con especial interés en esclarecer qué trombofilias tie-
nen indicacion de anticoagulacion durante el embarazo basada en una mejora de los resultados
obstétricos demostrados en la literatura cientifica.

© 2022 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Update on thrombophilia and pregnancy

Abstract Pregnancy is an independent risk factor for thromboembolic events, caused by
changes in haemostasis that occur during pregnancy. Thrombophilia comprises disorders of hae-
mostasis that predispose to thrombotic events. Increasing evidence suggests that thrombophilia
is associated with thromboembolic disease and poor obstetric outcomes. However, methodolo-
gical limitations have made it difficult to obtain a clear overview of the risk they pose during
pregnancy. The objective of this article is to carry out an exhaustive bibliographic review on
the use of thromboprophylaxis during pregnancy, with special interest in clarifying the throm-
bophilia for which anticoagulation is indicated during pregnancy based on an improvement in
obstetric results demonstrated in the scientific literature.
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Introduccion

El embarazo es reconocido como un factor de riesgo inde-
pendiente de tromboembolismo venoso (TEV) que conduce
a eventos tromboembdlicos, particularmente en mujeres
con trombosis venosa previa, antecedentes familiares de
trombosis o factores de riesgo trombofilicos adicionales'-?.
La incidencia de enfermedad tromboembolica (ETE) en
el embarazo se estima entre uno a dos casos por cada
1.000 embarazos, siendo el tromboembolismo pulmonar la
segunda causa de muerte materna en paises desarrollados'.
Durante la gestacion se producen cambios fisioldgicos en la
coagulacion materna que pretenden garantizar una correcta
hemostasia de cara al parto y al alumbramiento®. Los cam-
bios en el sistema hemostatico dan lugar a un estado de
hipercoagulabilidad e hipofibrindlisis que predisponen a un
aumento del riesgo de ETE?. Si bien el embarazo por si solo
es un factor de riesgo para ETE, los factores de riesgo adicio-
nales como la obesidad, son cada vez mas comunes®*. Por
otro lado, la creciente evidencia sugiere que las trombofi-
lias se asocian a ETE y resultados adversos del embarazo®.
Sin embargo, las limitaciones metodoldgicas han dificultado
la obtencion de una vision general clara de los riesgos que
suponen durante la gestacion, dado que la mayoria de reco-
mendaciones sobre la evidencia del uso de tromboprofilaxis
en la gestacion se basan en estudios observacionales y extra-
polacion de otras poblaciones, por lo que son necesario
estudios correctamente disefados para cada poblacion®?.

El objetivo del presente articulo es realizar una revi-
sion bibliografica exhaustiva sobre el uso de tromboprofilaxis
durante la gestacioén, con especial interés en esclarecer qué
trombofilias tienen indicacion de anticoagulacion durante el
embarazo basada en una mejora de los resultados obstétri-
cos demostrados en la literatura cientifica.

Material y métodos

Se realizo una blsqueda bibliografica de literatura a tra-
vés de las bases de datos PubMed, Medline, Embase, BioMed
Central y SciELO, para identificar articulos publicados en
inglés o espanol que abordaran el manejo de las trombofi-
lias hereditarias y adquiridas, asi como las indicaciones de
tromboprofilaxis durante la gestacion. Seleccionamos arti-
culos publicados entre enero de 2005 y enero de 2022, con
la finalidad de recoger la ultima evidencia sobre el tema;
aunque la revision incluye referencias mas antiguas, dado
que algunos articulos contienen resenas de publicaciones
anteriores a esta fecha. Se han excluido los articulos con
resultados incompletos, deficientes o de escasa relevancia.
Se ha recogido toda la informacion relacionada con la bus-
queda bibliografica en el siguiente diagrama de flujo (fig. 1)

Factores de riesgo

En 2015, el Royal College of Obstetricians & Gynecologist
publica la Ultima actualizacién de su guia de practica clinica
para la reduccion del riesgo de tromboembolismo durante el
embarazo y el puerperio. Asimismo, divide los factores de
riesgo para tromboembolismo durante la gestacion en tres
blogues bien diferenciados, en funcion de si dichos factores
de riesgos son de aparicion previa al embarazo, factores de

Busqueda bibliografica en PubMed, MedLine, Embase,
BloMed Central y ScIELO usando los sigulentes términos de
busqueda: *thrombophilia hereditary”; “antiphospholipid
syndrome”; “pregnancy” , “low molecular wieght heparin® N=

165

Articulos publicados entre enero de 2005 y enero de 2022.
Articulos publicados en inglés o espafol: Ensayos clinicos,
Metaanalisis, Revision Sistematica. N= 126

Relevancia por titulo. Evaluacién de estudios duplicados por
yuxtaposicion de titulos. N= 75

Seleccién por lectura de resumen del articulo. N= 54

Lectura del articulo completo.

Articulos excluidos ( articulos
duplicados, estudios
retrospectivos con resultados no
concluyentes; no medidas de
interés;) N= 27

Articulos incluidos
(Factores de riesgo;
Trombofilias
hereditarias; Sindrome
Antifosfolipido;
Heparina de Bajo Peso
Molecular ) N= 27

Figura 1  Diagrama de flujo con los criterios de seleccion de
articulos incluidos en la presente revision bibliografica.

riesgo obstétricos propiamente dichos o factores de riesgo
transitorios (tabla 1)¢. Se establece la indicacién de trom-
boprofilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM) a
dosis profilacticas durante el embarazo y seis a ocho sema-
nas posparto si coexisten tres o mas de dichos factores de
riesgo (fig. 2)°.

Por otro lado, cabe destacar el incremento de la obesi-
dad en la poblacion gestante como factor de riesgo para la
aparicion de eventos trombéticos®, dado que el aumento de
la obesidad en la poblacion embarazada se estima entre un
70 y un 100% en una década, y una de cada cinco mujeres
embarazadas es obesa’.

En cuanto a los antecedentes personales de trombosis, en
mujeres con un solo episodio de trombosis previa asociada a
un factor de riesgo transitorio (como cirugia o traumatismo),
y sin factor de riesgo genético adicional, la probabilidad de
una trombosis previa asociada al embarazo es baja®. Por el
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Tabla 1
gestacion

Factores de riesgo de aparicion previa a la

TEV previo

Trombofilia hereditaria o adquirida

Comorbilidades médicas: cancer, enfermedad cardiaca,
enfermedad autoinmune, diabetes mellitus tipo I,
artropatia inflamatoria, sindrome nefrotico, uso de
drogas por via parenteral

Edad > 35 anos

Obesidad (IMC > 30 kg/m?) al inicio de la gestacion

Paridad > 3

Tabaquismo activo

Grandes venas varicosas

Paraplejia

Factores de riesgo obstétricos

Gestacion multiple

Preeclampsia

Cesarea

Trabajo de parto prolongado (> 4 h)

Distocia de rotacion

Parto pretérmino

Hemorragia posparto (> 1 litro o requerimiento de
transfusion)

Factores de riesgo transitorios

Procedimiento quirdrgico

Hiperémesis/deshidratacion

Sindrome de hiperestimulacion ovarica

Técnica de reproduccion asistida

Inmovilidad > 3 dias

Infeccion activa

Viaje > 4 h

Adaptado y traducido del Royal College of Obstetricians &

Gynecologist®.

TEV: tromboembolismo venoso.

contrario, en mujeres con una trombosis venosa idiopatica
previa que son portadoras de un factor de riesgo hereditario
adicional o que tienen antecedentes familiares de trombo-
sis, se puede esperar un alto riesgo de aparicion de esta
complicacion durante la gestacion (> 10%), que apoye la
indicacion de profilaxis activa anteparto y posparto®.

Trombofilias hereditarias

En 2006, Robertson et al. publican los resultados del estudio
TREATS, una revision sistematica para determinar el riesgo
de TEV y de resultados obstétricos adversos en el embarazo
asociados a trombofilia. Se evaluo la efectividad de las inter-
venciones profilacticas durante la gestacion. Se incluyeron
79 estudios y se calcularon las razones de probabilidad estra-
tificadas por tipo de trombofilia para cada resultado. Los
riesgos de cada trombofilia se determinaron para TEV, pér-
dida temprana del embarazo, pérdida tardia del embarazo,
preeclampsia, desprendimiento de placentay restriccion del
crecimiento intrauterino. Los resultados confirmaron que
las pacientes con trombofilia corren el riesgo de desarrollar
TEV y complicaciones obstétricas. Sin embargo, a pesar del
aumento del riesgo relativo, el riesgo absoluto de TEV y de
resultados adversos en la gestacion sigue siendo bajo’.

En 2010, Rodger et al. basandose en que los estudios
retrospectivos de cohortes publicados previamente sugerian
de manera variable un vinculo entre mutacién en el fac-
tor V de Leiden y gen de la protrombina con la presencia
de complicaciones en el embarazo, realizaron una revision
sistematica y un metanalisis para estimar la asociacion de
estado de portador de la madre y las complicaciones del
embarazo mediadas por la placenta. Concluyeron que las
mujeres con mutacion en el factor V de Leiden parecen tener
un pequeno aumento del riesgo relativo de pérdida precoz (<
20 semanas) en el embarazo (RR 1,52; IC 95%: 1,06 a 2,12).
Por el contrario, no parecen tener mayor riesgo de pree-
clampsia ni la mutacion en el factor V de Leiden (RR 1,23;
IC 95%: 0,89 a 1,70), ni la mutacion de la protrombina (RR
1,25; IC 95%: 0,79 a 1,99)'°.

Posteriormente en 2014, Rodger et al. publican el estu-
dio TIPPS que parte de la hipdtesis de que la dalteparina
anteparto reduciria el riesgo de TEV asociado al embarazo,
asi como la preeclampsia grave, la restriccion del creci-
miento y el desprendimiento de placenta. Se realiz6 un
ensayo aleatorizado, abierto y multicéntrico que se desarro-
L6 simultaneamente en cinco paises en el que participaron
un total de 292 pacientes. El grupo sometido a tromboprofi-
laxis realizo tratamiento con 500 Ul de dalteparina cada 24 h
hasta la semana 20 de gestacion, y con 500 Ul de dalteparina
cada 12 h hasta la 37 semanas. Por su parte el grupo control
no recibid ningln tratamiento. En cuanto a los resultados,
la dalteparina no redujo la incidencia de TEV, preeclampsia
grave, restriccion de crecimiento ni desprendimiento de pla-
centa tanto en el analisis de intencion de tratar (dalteparina
25/146 [RR 17,1%; IC 95%: 11,4 a 24,2%] vs. sin dalteparina
27/143 [RR 18,9%; 1C 95%: 12,8 a 26,3%]; diferencia de riesgo
-1,8% [IC 95%: -10,6 a 7,1%]) como en el analisis durante
el tratamiento (dalteparina 28/143 [19,6%] vs. sin daltepa-
rina 24/141 [17%]; diferencia de riesgo +2,6% [IC 95%: -6.4 a
11,6%]). En el analisis de seguridad, la aparicion de hemorra-
gias mayores no diferia entre los dos grupos. Sin embargo,
la hemorragia menor fue mas comudn en el grupo de dal-
teparina (28/143 [19,6%]) que en el grupo sin dalteparina
(13/141 [9,2%]; diferencia de riesgo del 10,4%, IC 95%: 2,3
a 18,4; p =0,01)".

Actualmente, la tromboprofilaxis con HBPM durante
toda la gestacion y hasta las seis semanas posteriores
al parto esta justificada en mujeres asintomaticas con
déficit de proteina C, déficit de proteina S, déficit de
antitrombina, factor V de Leiden homocigoto y mutacion
G20210A de la protrombina homocigota’''. En casos de
mutacion en el factor V de Leiden heterocigoto y mutacion
G20210A de la protrombina heterocigota se recomienda la
tromboprofilaxis prenatal y en el puerperio solo si existen
antecedentes de TEV en un familiar de primer grado, y se
establece la realizacion de vigilancia clinica en todas las
demas mujeres asintomaticas y los antecedentes familiares
descritos que sean portadoras de estas mutaciones'®. Tales
recomendaciones se basan principalmente en el estudio
TREATS, comentado anteriormente, que informo de un
aumento de 34,4y 26,4 veces el riesgo de TEV relacionado
con el embarazo en mujeres con mutacion homocigotica del
factor V de Leiden o mutacién G20210A de la protrombina
homocigota, respectivamente; un aumento de 3,2 a 4,8
veces mayor en aquellas con deficiencia de antitrombina,
proteina C o proteina S; y un riesgo 8,3 y 6,8 veces mayor
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Factores de riesgo para ETE en el embarazo

Factores de riesgo de aparicién
. Factores de riesgo obstétricos:
faal tacion: :
. eeslsgemein: || oon it | |, Factore deesgo vansoro:
e Comorbilidades médicas : P’?:;g‘;‘;‘;s'a +  Hiperémesis/deshidratacion
Edad z 35 afi i i i
- Obesidad (mjc: 30 :&(;:2) alinicio| |* Trabajo de parto prolongado (>4 | |*  Sindrome d%\ljé;‘:f:fsummacm
de la gestacién horas) e Técnica de Reproduccion Asistida
. Paridad=3 . Distocia de rotacién . Inmovilidad > 3 dias
i i N Parto pretérmino . Infeccion activa
° N Tadbaqwsmo activo e Hemorragia postparto (>1 litro 6 . Visie > 4 horas
° et el requerimiento de transfusion) J
. Paraplejia
si ¢3 6 mas factores de riesgo? NO

HBPM a dosis profilacticas durante toda la
gestacion y 6-8 semanas durante el
postparto.

NO indicacién de tromboprofilaxis en el
momento actual. Revaluar factores de
riesgo si cambios clinicos.

Figura 2  Algoritmo indicacion de tromboprofilaxis en el embarazo (Redondo et al.).
ETE: enfermedad tromboembolica; HBPM: heparina bajo peso molecular.

en aquellas con heterocigoto o mutaciéon G20210A de la
protrombina heterocigota, respectivamente’.

Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoin-
mune, que se clasifica dentro de las trombofilias adquiridas,
cuyas manifestaciones clinicas son causadas por anticuerpos
que se dirigen a los fosfolipidos de la membrana celular y
de las proteinas asociadas'?. Hasta en un 30% de los casos
se asocia a lupus eritematoso sistémico (LES), siendo la pre-
valencia actual del SAF de 40 por 100.000 individuos'®. El
embarazo es una situacion de alto riesgo para las pacientes
con SAF debido al aumento de trombosis y de complica-
ciones obstétricas'. Aproximadamente entre uno de cada
10 y uno de cada 50 embarazos con SAF se complicara
con trombosis, a pesar del tratamiento'. De forma similar
ocurre con las morbilidades obstétricas, pues aproximada-
mente el 15% de las mujeres con SAF en tratamiento las
experimentaran'®.

Los criterios clasificatorios de SAF fueron revisados por
Miyakis et al. en 2006, siendo necesario para el diagndstico
al menos cumplir un criterio clinico y otro de laboratorio
(tabla 2)'. En cuanto a los criterios clinicos, el criterio de
«trombosis vascular» se cumple con la aparicion de > 1 epi-
sodio de trombosis arterial, venosa o de pequenos vasos
confirmada objetivamente, en cualquier tejido u 6rgano,
excepto la trombosis venosa superficial'®. Continuando con
los mencionados criterios clinicos, el de «complicaciones
obstétricas» se cumple con la ocurrencia de al menos uno de
los siguientes eventos, sin que haya ninguna otra causa alter-
nativa que los justifique: > una muerte inexplicable de un
feto morfolégicamente normal (> 10 semanas de gestacion);

> un parto prematuro de un recién nacido morfolégicamente
normal (< 34 semanas de gestacion) debido a insuficien-
cia placentaria, preeclampsia severa o eclampsia; > tres
abortos espontaneos inexplicables consecutivos (> 10 sema-
nas de gestacion). Respecto a los criterios clasificatorios de
laboratorio, el primero de ellos es la existencia de anticoa-
gulante lupico (AL) que se establece mediante la presencia
en plasma de AL en dos o mas determinaciones separadas al
menos 12 semanas. Los anticuerpos anticardiolipina (aCL),
constituyen otro criterio de laboratorio siempre y cuando
se haya detectado IgG y/o IgM en suero o plasma en titu-
los medios o altos (> p99), en dos 0 mas determinaciones
separadas al menos 12 semanas por ELISA. En cuanto a los
anticuerpos anti-B2-glicoproteina-1 (aB2GPl) para ser consi-
derada su presencia criterio de laboratorio deben detectarse
en suero o plasma IgG y/o IgM en titulos medios o altos (>
p99), en dos o mas determinaciones separadas al menos 12
semanas por ELISA™.

El embarazo también puede desencadenar la forma
mas grave del sindrome, llamado SAF catastrofico. Esta
rara manifestacion se caracteriza por trombosis multiorga-
nica, a menudo microvascular, que puede derivar en fallo
multiorganico. El embarazo es el factor precipitante en
aproximadamente el 8% de los casos, la mitad de los cuales
ocurren durante el embarazo y la otra mitad después'’. Es
importante considerar la posibilidad del desarrollo de SAF
catastrofico en pacientes con sindrome de HELLP y fallo
multiorganico durante el embarazo o puerperio, especial-
mente si existe historia previa de abortos y/o trombosis
de repeticion'’. En 2016, Rodriguez-Pintd et al. publicaron
un estudio descriptivo en el que analizaron caracteristicas
demograficas, clinicas y serologicas de 500 pacientes que
habian sufrido SAF catastréfico’®. Entre los resultados
destaco6 como el 40% de las pacientes presentaba una
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Tabla 2 Criterios diagndstico de SAF (sindrome antifosfolipido)

Criterios clasificatorios SAF

Criterios clinicos

Trombosis vascular

Uno o mas episodios confirmados de trombosis, arterial, venosa o de pequefio vaso
en cualquier localizacion

Complicaciones obstétricas

Una o mas muertes fetales > 10 semanas morfologicamente normales

Uno o mas nacidos pretérmino por insuficiencia placentaria
Tres o mas abortos inexplicables consecutivos con visualizacion de embrion < 10

semanas

Criterios clasificatorios SAF Criterios laboratorio

Anticoagulante lUpico

Anticuerpos anticardiolipina

Presencia en plasma en dos o mas determinaciones separadas al menos 12 semanas

IgG y/o IgM en suero o plasma en titulos medios o altos (> p99), en 2 0 mas

determinaciones separadas al menos 12 semanas por ELISA

Anticuerpos anti-B2-glicoproteina-I

IgG y/o0 IgM en suero o plasma en titulos medios o altos (> p99), en 2 o mas

determinaciones separadas al menos 12 semanas por ELISA

Adaptado de Miyakis et al.'®

Tabla 3 Tratamiento SAF (sindrome antifosfolipido)

Paciente con SAF y

antecedente de trombosis volver a AVK

Paciente con SAF obstétrico

Cambiar AVK antes de la semana 7 por HBPM en dosis anticoagulantes. Tras parto

AAS 100 mg desde periodo preconcepcional hasta parto.

HBPM a dosis profilacticas desde comienzo del embarazo a seis semanas posparto

Paciente con AAF persistente,
pero sin criterios clinicos de

AAS 100 mg desde periodo preconcepcional hasta parto.
Si existen factores de riesgo de trombosis afiadir HBPM a dosis profilacticas desde

SAF comienzo del embarazo a seis posparto

Adaptado de Tektonidou MG et al.2?

HBPM: heparina de bajo peso molecular; AVK: farmacos antivitamina K; AAS: acido acetilsalicilico; AAF: anticuerpos antifosfolipido.

enfermedad autoinmune asociada, que fue el LES 75% de los
casos'®. Se identificd un factor desencadenante en el 65%
de las pacientes, en su mayoria infecciones concomitantes
(49%). La clinica se caracteriz6 por afectacion multiorganica
incluyendo rinones (73%), pulmones (60%), cerebro (56%),
corazon (50%) y piel (47%)'®. En cuanto a los marcadores
serologicos el AL, aCL y ap2GPI fueron los anticuerpos
antifosfolipidos implicados con mayor frecuencia (83%, 81%
y 78% respectivamente). La mortalidad represento6 el 37%
de los episodios SAF catastrofico'®.

El tratamiento del SAF en la gestacion (tabla 3) esta
estandarizado, aunque es necesario individualizar en algu-
nos casos dado que el riesgo de complicaciones varia entre
los subtipos clinicos, lo que puede modificar la estrategia
de manejo'®. En mujeres asintomaticas positivas para
anticuerpos antifosfolipidos debe considerarse acido acetil-
salicilico (AAS) de 100 mg desde el periodo preconcepcional
hasta el parto, reservando la tromboprofilaxis con HBPM
en dosis profilacticas hasta las seis semanas posparto para
casos en los que existan factores de riesgo adicionales
de trombosis'. En pacientes con SAF obstétrico, se reco-
mienda AAS de 100 mg desde el periodo preconcepcional
hasta el parto. Se comenzara con HBPM a dosis profilacticas
desde la confirmacion del embarazo hasta seis semanas

posparto'®. Las pacientes con SAF vascular deben realizarse
pruebas de embarazo frecuentes y recibir HBPM en lugar de
anticoagulantes orales (warfarina o acenocumarol) después
de la confirmacion del embarazo. Durante el embarazo, en
estas pacientes, se recomienda HBPM mas AAS de 100 mg'’.

Distintos trabajos han sido publicados recientemente con
la finalidad de evaluar la eficacia de las pautas de trata-
miento anteriormente mencionadas. En 2019, Tektonidou
et al. publican los resultados de una revision sistematica
realizada con el fin de informar de las recomendaciones
europeas para el manejo de SAF en adultos, en la que
incluyen un total de 7.534 articulos. Entre las conclusio-
nes menciona que el tratamiento combinado con AAS en
dosis bajas y heparina fue mas efectivo que el tratamiento
Unicamente con AAS en dosis bajas en varios tipos de SAF
obstétrico?’.

En 2021, Urbano et al. ponen de manifiesto los resultados
de un metaanalisis, realizado a partir de ensayos clinicos
aleatorizados y estudios observacionales de cohortes pros-
pectivos, con el fin de esclarecer los datos publicados en
la literatura sobre la eficacia y seguridad de los diferentes
tratamientos farmacologicos para la prevencion de res-
triccion de crecimiento fetal en mujeres embarazadas con
SAF obstétrico. El estudio incluyo un total de 395 mujeres
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embarazadas con SAF obstétrico, tratadas con cinco enfo-
ques farmacoldgicos diferentes (AAS a dosis bajas; AAS a
dosis bajas + HBPM; AAS a dosis bajas + heparina no fraccio-
nada [HNF]; AAS a dosis bajas + corticoides; AAS a dosis bajas
+ HNF + inmunoglobulinas intravenosas) o con placebo y sin
tratamiento, para la prevencion de resultados adversos del
embarazo. En lineas generales, no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el desarrollo de un creci-
miento fetal restringido entre los distintos tratamientos, ni
entre los distintos tratamientos y el placebo?'.

En el 2021, Guerby et al. muestran los resultados de una
revision sistematica y metaanalisis realizado con el obje-
tivo de evaluar la eficacia y la seguridad de la heparina (ya
sea HBPM o HNF) para prevenir resultados obstétricos adver-
sos en mujeres embarazadas con SAF. El resultados primario
fue la tasa de nacidos vivos. Los resultados secundarios
incluyeron preeclampsia, parto prematuro, restriccion del
crecimiento intrauterino y tromboembolismo. Los resultados
de seguridad incluyeron hemorragias maternas o neonatales,
trombocitopenia inducida por heparina y reacciones alérgi-
cas al farmaco. Se incluyeron 13 ensayos aleatorizados con
un total de 1.916 pacientes. Se evidencié como la heparina,
asociada o no con AAS, aumento significativamente la tasa
de nacidos vivos (RR 1,20; IC 95%1,09 a 1,33). Asimismo, la
heparina asociada o0 no a AAS disminuyo significativamente
la tasa de preeclampsia (RR 0,32; IC 95%: 0,12 a 0,87), pero
no demostré disminuir la tasa de parto prematuro ni restric-
cion de crecimiento fetal. En cuanto al analisis de seguridad,
la heparina se asoci6 de forma significativa con hemorragia
menor, principalmente hematomas en la zona de puncion y
epistaxis (RR 2,58; IC 95%: 1,03 a 6,43)%2.

En cuanto al alto riesgo existente de pérdida recurrente
en el embarazo en mujeres con anticuerpos antifosfolipidos
(AL, aCL, ap2GPIl) persistentes, en 2020, Hamulyak et al.
realizan una revision Cochrane para evaluar los efectos de la
AAS en dosis bajas y heparina (incluyendo HBPM y HNF) a este
respecto. Revisaron 11 estudios con un total de 1.672 muje-
res. Los resultados demostraron que el uso de heparina mas
AAS frente a AAS solo puede aumentar la tasa de recién naci-
dos vivos (RR 1,27; IC 95%: 1,09 a 1,49). Del mismo modo,
al comparar HBPM mas AAS vs. AAS solo, el RR para nacidos
vivos fue 1,20 (IC 95%: 1,04 a 1,38). Ademas, la mencionada
combinacion de heparina mas AAS puede reducir el riesgo
de pérdida del embarazo (RR 0,48; IC 95%: 0,32 a 0,71)%3.

Para evaluar la seguridad de los tratamiento antitrom-
béticos utilizados durante la gestacion en las pacientes con
SAF, Yelnik et al. elaboran en 2018 un estudio multicéntrico
internacional a partir de dos estudios de cohortes prospec-
tivos con un total de 264 pacientes tratadas con AAS a dosis
bajas y con HBPM, en monoterapia o en combinacion. En
cuanto a los resultados adversos, tuvieron un total de 45
eventos hemorragicos, pero se informé de sangrado mayor
en solo 6 casos. Ni la heparina ni la AAS en monoterapia
ni tampoco la terapia combinada aumentaron el riesgo de
hemorragia. Tampoco se observo un aumento en la tasa de
sangrado en el caso de un intervalo corto entre la Gltima
dosis de HBPM (menos de 24 h) o AAS (menos de cinco dias)
y el parto. Excepcionalmente, la cesarea de emergencia se
asocio significativamente (p = 0,016) con un mayor riesgo de
sangrado (RR 5,03; IC 95%:1,41-17,96)%*.

Heparina de bajo peso molecular

Durante la gestacion esta recomendado el uso HBPM para
la prevencion y el tratamiento del TEV, en lugar de HNF
25, La HBPM es una opcion de tromboprofilaxis segura y
eficaz en estas pacientes y tiene una serie de ventajas admi-
nistrativas y farmacocinéticas sobre la HNF, entre las que
se encuentran una mayor vida media y biodisponibilidad,
una farmacocinética mas predecible, una menor morbili-
dad, menor tasa de complicaciones obstétricas en relacion
con el sangrado, menor tasa osteoporosis y menor tasa de
trombopenia asociada®. Asimismo, merecen un seguimiento
mas estrecho aquellas pacientes con insuficiencia renal,
pesos extremos o alto riesgo trombotico?. Entre los efectos
secundarios mas frecuentes se encuentran la hemorragia, la
trombocitopenia, la osteoporosis y la hiperpotasemia?.

Dado que los cambios fisiologicos en el metabolismo
materno durante la gestacion han dado lugar a controversia
sobre las estrategias de dosificacion 6ptima de la HBPM y la
necesidad de monitorizacion, en 2021, Kjaergaard et al. rea-
lizaron una revision sistematica a este respecto esclarecer
si el ajuste de dosis de la HBPM de acuerdo con anti-Xa pro-
porciona una eficacia y seguridad superiores en comparacion
con las HBPM ajustadas por peso o en dosis fijas en muje-
res embarazadas. En total se incluyeron 33 estudios: cuatro
ensayos clinicos aleatorizados y 29 estudios observaciona-
les de cohortes. La efectividad se definid6 como episodios
de trombosis y la seguridad como episodios hemorragicos.
Dado que no se encontraron diferencias ni en eventos trom-
béticos ni hemorragicos en el grupo controlado con anti-Xa
respecto al grupo control, los resultados de esta revision
sistematica no respaldan la necesidad de una monitoriza-
cion anti-Xa cuando se utiliza HBPM como tromboprofilaxis
o0 como tratamiento durante el embarazo?.

En cuanto a las contraindicaciones descritas en la lite-
ratura se encuentran la existencia de un sangrado activo
antenatal o postparto, alto riesgo de sangrado, altera-
cion preexistente de la coagulacion, trombocitopenia (<
75.000/uL), antecedente de accidente cerebrovascular en
las dltimas cuatro semanas, enfermedad renal con un
filtrado glomerular menor de 30 mL/min, enfermedad hepa-
tica severa o hipertension arterial incontrolada?’.

Conclusiones

En cuanto a las trombofilias hereditarias, la tromboprofilaxis
esta justificada en mujeres asintomaticas con déficit de pro-
teina C, déficit de proteina S, déficit de antitrombina, factor
V de Leiden homocigoto y mutacion G20210A de la protrom-
bina homocigota. En casos de mutacion en el factor V de
Leiden heterocigoto y mutacion G20210A de la protrombina
heterocigota se recomienda la tromboprofilaxis prenatal y
en el puerperio solo si existen antecedentes de TEV en un
familiar de primer grado, y se establece la realizacion de
vigilancia clinica en todas las demas mujeres asintomaticas
y los antecedentes familiares descritos que sean portadoras
de estas mutaciones. El tratamiento con AAS en dosis bajas
y con HBPM a dosis profilacticas ha demostrado mejorar los
resultados obstétricos en las pacientes con SAF.
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