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1) Introducción

La trombofilia se relaciona con morbimortalidad materno-fetal, fundamentalmente en relación con eventos
tromboembólicos venosos (ETEV) y arteriales en el período grávido puerperal, así como también con alteraciones
obstétricas como PRE, restricción del crecimiento intrauterino (RCIU) o restricción del crecimiento fetal (RCF), Pre-E
severa y precoz, entre otras complicaciones. Por lo tanto, es importante evaluar a aquellas embarazadas que tengan
riesgo de enfermedad trombótica o de complicaciones obstétricas según los antecedentes personales o familiares, o
ambos, en un intento de prevenir dichas complicaciones. Ante la falta de estudios de buena calidad metodológica y con
el objetivo de realizar un trabajo interdisciplinario, es que a partir del curso de EMC de la Cátedra de Hematología sobre
“Trombofilia y embarazo”, en mayo de 2010, surgió la necesidad de efectuar estas pautas de diagnóstico y tratamiento
que contemplen la mayor cantidad de situaciones sobre la base de la mejor evidencia disponible.

En primer lugar se revisa la evidencia y luego se exponen las recomendaciones consensuadas por el grupo de trabajo
de PARO del Hospital de Clínicas y del Centro Hospitalario Pereira Rossell.
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2) Metodología

Dr. Claudio Sosa

Las trombofilias incluyen a un grupo heterogéneo de alte-
raciones adquiridas y heredadas que se asocian con un
incremento del riesgo de trombosis vascular, por lo cual
se ha considerado que la presencia de éstas durante el
embarazo podría estar asociada con resultados perinata-
les adversos. Si bien existe evidencia de que algunas
trombofilias (por ejemplo, el SAFE) pueden tener una rela-
ción directa con el resultado perinatal adverso, esto no ha
ocurrido en todas las trombofilias(1). Las evidencias ac-
tuales están fundamentadas en estudios observacionales
que en su mayoría no han cumplido con criterios básicos
de calidad. La mayoría de los estudios que han descripto
asociaciones entre las diversas trombofilias están basa-
dos en estudios casos-control, los cuales han demostra-
do medidas de asociación discretas las que no están li-
bres de presentar variables confundentes que estén inter-
firiendo con estos hallazgos, así como sesgos relaciona-
dos a los estudios observacionales(2). Otro elemento a
considerar es que los estudios casos-control actualmente
disponibles cuentan con insuficiente tamaño muestral para
ser concluyentes. Se estima que para detectar una medida
de asociación discreta que incremente el riesgo al doble
(OR = 2), y considerando una prevalencia de 5% de una
trombofilia en el embarazo, se requieren aproximadamente
1.000 pacientes (500 casos y 500 controles)(1). Existen po-
cos estudios publicados que superen este tamaño
muestral. Estudios epidemiológicos de mejor calidad, como
son los estudios de cohorte, están comenzando reciente-
mente a ser publicados, lo cual podrá ser sustento cientí-
fico de mayor calidad para futuras guías clínicas. Los ha-
llazgos hasta el momento en estudios de este tipo no han
demostrado una asociación real entre las trombofilias y
los resultados perinatales adversos(1).

Sin embargo, el hecho de existir un fundamento teóri-
co basado en que todas las potenciales trombofilias por
asociarse a eventos trombóticos vasculares, y por tanto a
resultados adversos perinatales, ha llevado que por extra-
polación de las trombofilias adquiridas, sean estudiadas y
tratadas la mayoría de las trombofilias hereditarias, al me-
nos en nuestro medio. Basado en la política de “hacer
todo lo posible” ante pacientes con antecedentes de ma-
los resultados perinatales o incluso ante pacientes sin
antecedentes, se ha promovido el estudio indiscriminado
y el tratamiento cuando en realidad el estado de arte en
relación con la causalidad entre las diferentes trombofilias
y los resultados perinatales adversos así como la efectivi-
dad del tratamiento es aún controversial(1).

Es por eso que se plantea el desarrollo de una guía
clínica basada en la evidencia disponible que nos permita
guiar el manejo clínico de las diferentes pacientes. Esta
guía clínica deberá considerar el estado de arte actual de
la temática y deberá revisarse en forma periódica para in-
cluir nuevas evidencias que actualmente se encuentran
en desarrollo.

Objetivo

El propósito general de esta guía clínica es realizar un
conjunto de recomendaciones basadas en la mejor evi-
dencia disponible para al manejo clínico de la trombofilia y
embarazo con el fin de guiar la práctica médica. Con ese fin
se evaluó la evidencia existente tanto en las trombofilias
congénitas como adquiridas, respecto a estudios diag-
nósticos y a terapéutica.

Participantes

Para la elaboración de esta guía clínica se consideró la
participación de representantes de los grupos claves rela-
cionados a la trombofilia y embarazo. Entre ellos se desta-
ca la participación de obstetras, hematólogos, internistas
y patólogos clínicos con experiencia en trombofilias, así
como ecografistas con amplia experiencia en el área de la
salud fetal. Se hizo hincapié en que en el comité estuvie-
ran presentes profesionales que realizan asistencia de la
población objeto de esta guía clínica(3,4).

Participaron técnicos de los siguientes departamen-
tos: Clínicas Ginecotocológicas de la Facultad de Medici-
na, Clínica Médica B / UDA (Unidad Docente Asistencial)
de ARO del Hospital de Clínicas, Cátedra de Hematología,
Departamento de Laboratorio Clínico.

Finalmente, se destaca que no existe conflicto de inte-
rés de los participantes que colaboraron en esta guía clíni-
ca, no existiendo relación alguna con la industria farma-
céutica, ya sea en relación con las pruebas diagnósticas
como con las intervenciones terapéuticas(5,6).

Desarrollo de la guía clínica

Durante el segundo semestre de 2010 y con reuniones
bimensuales se consideraron todos los temas relaciona-
dos al manejo clínico de la trombofilia y embarazo. Estas
reuniones dieron lugar a una serie de preguntas clínicas
que pretendían evaluar toda la evidencia relacionada a
trombofilias específicas, patologías obstétricas específi-
cas, y estudios utilizados en la práctica clínica aplicados
específicamente para trombofilia y embarazo.

En base a estos criterios se realizó una búsqueda bi-
bliográfica en las bases de datos accesibles en nuestro
medio, destacando Medline, Cochrane, Lilacs, Bireme.
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Mediante una búsqueda bibliográfíca sensible para la
temática y específica para los diseños de estudio se recu-
peraron revisiones sistemáticas y metaanálisis de estu-
dios observacionales y experimentales, así como también
estudios clínicos aleatorizados individuales. Se recupera-
ron guías clínicas de la temática publicadas por institucio-
nes o sociedades relevantes en la temática de trombofilia
y embarazo. Esta búsqueda fue actualizada al 15 de di-
ciembre de 2010.

En base a los documentos recuperados y mediante
pesquisa de citas en sus respectivas bibliografías se recu-
peraron artículos potencialmente útiles que no fueran cap-
turados en la búsqueda electrónica(4,7).

Este grupo específicamente no realizó ni actualizó re-
visiones sistemáticas. Cuando los metaanálisis no estu-
vieran actualizados por nuevos estudios publicados, se
describieron los diferentes hallazgos. Tampoco se consi-
deraron en esta guía clínica aspectos económicos, costo-
eficacia ni preferencias de pacientes(6,8).

Posteriormente se realizó una evaluación crítica de las

guías clínicas publicadas previamente, así como también
una evaluación crítica de las revisiones sistemáticas más
relevantes(9-11). Las recomendaciones fueron clasificadas
de acuerdo al nivel de evidencia de donde procedía la
información. Debido a las diferentes clasificaciones de ni-
veles de evidencia en las guías clínicas previamente pu-
blicadas se utilizó una clasificación que se correlacionara
con las diferentes clasificaciones manteniendo la jerar-
quía de las evidencias basada en la calidad de los diferen-
tes estudios(9,10,12,13).

En el caso de que la evidencia no fuera contundente
se discutieron en el grupo de trabajo los hallazgos de la
literatura y se realizó una recomendación para la práctica
clínica basada en el consenso o en el criterio de la mayoría.

Al final de cada capítulo publicado en esta guía clínica
se presenta en forma resumida el nivel de evidencia y la
fuerza de la recomendación para cada pregunta clínica plan-
teada.

La siguiente tabla resume los niveles de evidencia y
las recomendaciones de esta guía clínica.

Grados de recomendación

A
B
C

D
E

Existe buena evidencia para recomendar su uso.
Existe evidencia discreta para recomendar su uso.
La evidencia no es concluyente y no se puede recomendar ni desacon-
sejar su uso. Otros factores pueden influir en el uso de esta intervención.
Existe discreta evidencia para desaconsejar su uso.
Existe buena evidencia para desaconsejar su uso.

Niveles de evidencia

1

2
3
4

Metaanálisis, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos
clínicos randomizados y controlados.
Revisiones sistemáticas de estudios de cohorte o de casos control.
Estudios no analíticos como informes de casos y serie de casos.
Opinión de expertos.

*Adaptado de los criterios de evaluacion de la evidencia descriptos en la Canadian Task Force en cuidado
preventivo de salud(12).
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3) Trombofilia hereditaria: asociación con enfermedad
tromboembólica venosa y complicaciones obstétricas

Dra. Eloísa Riva

liar de primer grado de ETEV. Además, los factores de ries-
go clásicos (edad > 35, multiparidad, obesidad, tabaquis-
mo, reposo, cirugía reciente) tienen alto valor en la identi-
ficación de pacientes en riesgo trombótico. Las portado-
ras de TH que no sean de alto riesgo, que nunca hayan
presentado ETEV y que no tengan otros factores de ries-
go adicionales, se consideran de bajo riesgo(8,9).

TH y complicaciones obstétricas

Existe controversia respecto a la relación causal entre TH
y complicaciones mediadas por la placenta debido a la
carencia de estudios de cohortes, prospectivos, que apor-
ten consistencia a esta asociación. Hay múltiples traba-
jos, de distinto valor estadístico y metodológicamente de
difícil comparación, que reportan resultados contradicto-
rios. Por lo tanto, hasta el momento no hay evidencia só-
lida que permita afirmar que exista relación causal entre
TH y dichas complicaciones obstétricas(10-17).

¿Cuándo solicitar estudios de TH?

Debido a lo controversial de los reportes, todas las reco-
mendaciones respecto al estudio de TH tienen nivel de
evidencia débil. Las guías italianas recomiendan estudiar
TH en las siguientes situaciones(18) #:
– Antecedentes personales de ETEV idiopática o aso-

ciada a FR menor. (C)
– Pérdida recurrente de embarazos >10 semanas o 1

MFIU. (C)
– Antecedentes de Pre-E, HELLP, DPPNI, RCIU. (D)
– Asintomática con antecedentes de familiar de primer

grado menor de 50 años que haya presentado ETEV
idiopática. (C)

– Asintomática con antecedente familiar de TH. (C) So-
bre todo en casos de TH de alto riesgo.

– No se recomienda estudio de TH en pacientes asinto-
máticas con AF de complicaciones obstétricas (D).
El comité de expertos del Grupo CLAHT recomienda el

estudio de TH en pacientes con historia obstétrica de com-
plicaciones por insuficiencia placentaria(19).

Por el contrario, las guías del American College of Chest
Physicians no mencionan el estudio de TH en relación
con antecedentes de complicaciones mediadas por la pla-
centa ni dirigidas a su prevención(20). Las guías británicas

Las trombofilias hereditarias (TH) son un grupo heterogé-
neo de condiciones genéticas que incrementan el riesgo
de eventos trombóticos, fundamentalmente venosos. Den-
tro de las TH se destacan variantes genéticas que deter-
minan hipercoagulabilidad como el factor V Leiden (FVL)
y la mutación G20210A del factor II (FII G20210A) y las
causantes de déficit de inhibidores naturales de la coagu-
lación, proteínas C (PC), proteína S (PS) y antitrombina
(AT)(1,2).

El embarazo genera un estado de hipercoagulabilidad
fisiológico. La enfermedad tromboembólica venosa (ETEV)
es la principal causa de muerte materna en los países de-
sarrollados, con una prevalencia de 0,7-1/1.000 embarazos
y aumenta notoriamente durante el puerperio(3).

En la mitad de las portadoras de TH que presentan
ETEV, esta se produce en concurrencia con factores de
riesgo (FR) clásicos como reposo, cirugía, embarazo, etc.
Por otro lado, más de 50% de las pacientes que presentan
ETEV durante el embarazo tienen una trombofilia subya-
cente. Sin embargo, la mayoría de las pacientes con TH
tienen embarazos normales.

Numerosos estudios han buscado relacionar la pre-
sencia de TH con patologías del embarazo cuya aparición
se vincula a fenómenos trombóticos vasculares: pree-
clampsia (PE), restricción del crecimiento intrauterino
(RCIU), desprendimiento de placenta normoinserta
(DPPNI) y muerte fetal intrauterina (MFIU). El fundamen-
to de esta hipótesis radica en que una adecuada circula-
ción placentaria es necesaria para que el embarazo trans-
curra con normalidad. Las trombofilias podrían causar
placentación inadecuada y/o trombosis macro o micro-
vascular placentaria y así vincularse con estas complica-
ciones obstétricas(4-7).

Sin embargo, los resultados de estos estudios son
controversiales. Se requieren ensayos de mejor calidad
metodológica para poder confirmar esta hipótesis.

TH y ETEV en embarazo

El 50% de los episodios de ETEV durante el embarazo se
asocia con trombofilia adquirida o heredada. Se conside-
ran TH de alto riesgo para ETEV a las portadoras de déficit
de AT, FVL homocigoto, FII G20210A homocigoto y doble
heterocigotas. El principal FR de ETEV en una paciente
portadora de TH es el antecedente personal o en un fami-
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destacan que las decisiones terapéuticas deben tomarse
en función de circunstancias clínicas, no recomendando
el tratamiento antitrombótico en función de resultados de
TH(21).

¿Cuál/es TH estudiar y cuándo?

Una vez adoptada la resolución de estudiar TH, se reco-
mienda incluir FVL, FII G20210A, AT, PC y PS. Otros facto-
res protrombóticos están en evaluación pero aún no hay
suficiente evidencia respecto a su impacto ni en cuanto a
las conductas a adoptar en caso de resultar patológicos.

Durante el embarazo existe aumento fisiológico de la
resistencia a la PC activada (RPCA) y descenso de PS, por
lo cual su determinación en este período puede generar
confusión. Se han establecido puntos de corte para la PS
libre en 30% para el segundo trimestre y 24% para el terce-
ro. Por debajo de esas cifras podría considerarse como
déficit real. De todos modos, es aconsejable que el estu-
dio de TH se realice lejos de eventos trombóticos, sin
anticoagulación (la heparina disminuye la AT y la warfari-
na desciende los niveles de PS y PC), sin tratamiento hor-
monal y en mujeres no embarazadas o luego de 6-8 sema-
nas de puerperio.

Manejo de la paciente embarazada portadora de TH

Todas las guías mencionadas recomiendan prevención de
ETEV en pacientes embarazadas portadoras de TH, ya
que hay evidencia sólida respecto al riesgo incrementado
de ETEV en esta situación. El momento de inicio, las dosis
y la duración de la tromboprofilaxis varían según el tipo de
TH y la presencia o no de complicaciones trombóticas
previas.

Si la paciente es portadora de una TH de alto riesgo
debe recibir tromboprofilaxis durante todo el embarazo y
el puerperio.

Si tiene una TH de bajo riesgo y se le suman factores
de riesgo adicionales al embarazo la conducta debiera ser
la misma.

Si solo tiene una TH de bajo riesgo y sin factores adi-
cionales aparte del embarazo, solo tromboprofilaxis en el
puerperio.

Respecto a la prevención de complicaciones obstétri-
cas en portadoras de TH, las guías italianas destacan que
basados en la prevención de ETEV y en ausencia de estu-
dios específicos, las pacientes con TH y antecedentes de
complicaciones obstétricas deberían recibir dosis profi-
lácticas de HBPM durante el embarazo y seis semanas de
puerperio (D). Con iguales argumentos, recomiendan el
uso de dosis moderadas de HBPM durante embarazo y
seis semanas de puerperio para las portadoras de déficit
de AT con complicaciones obstétricas previas. En pacien-

tes con PRE y heterocigotas para FVL o FII G20210A reco-
miendan el uso de dosis profilácticas de HBPM durante el
embarazo y seis semanas de puerperio (C). En pacientes
con antecedentes de MFIU, Pre-E, HELLP, DPPNI, RCIU y
portadoras de FVL o FII G20210A heterocigoto recomien-
dan dosis profilácticas de HBPM durante el embarazo y
seis semanas de puerperio (D)(18).

Las recomendaciones del comité de expertos del Gru-
po CLAHT para pacientes portadoras de TH sin historia
de trombosis ni complicaciones obstétricas y se embara-
zan son las siguientes(19):

– FVL heterocigoto o FII G20210A a heterocigoto o
déficit de PC: seguimiento por obstetra y hematólogo y
solo en caso necesario inicio de HBPM. En puerperio,
profilaxis con HBPM por seis semanas.

– FVL homocigoto o FII G20210A a homocigoto o do-
ble heterocigoto o déficit de AT III o déficit de PS o aso-
ciación de más de una trombofilia: HBPM durante el em-
barazo y seis semanas de puerperio.

Las restantes guías mencionadas solo reportan el uso
de HBPM en portadoras de TH con el objetivo de prevenir
ETEV(20,21).

Conclusiones

Está demostrada la asociación causal entre TH y ETEV.
No hay evidencia sólida aún de que exista asociación

causal entre TH y complicaciones obstétricas vinculadas
a la placenta.

El estudio de TH no debe realizarse de forma indiscri-
minada. La mayoría de las indicaciones terapéuticas debe-
rían guiarse por criterios clínicos, ya que no hay evidencia
de que la intervención terapéutica disminuya las compli-
caciones obstétricas mediadas por la placenta.

No hay evidencia respecto a la necesidad de estudio
de TH en complicaciones obstétricas. No se ha demostra-
do que el tratamiento de TH disminuya las recurrencias de
estas complicaciones(22).

En toda paciente embarazada portadora de TH debe
considerarse tromboprofilaxis con el objetivo de prevenir
ETEV. La existencia de antecedentes de complicaciones
obstétricas podría inclinar hacia una actitud activa de pro-
filaxis con HBPM aun en pacientes sin ETEV previa, se-
gún recomendación de expertos.

# Niveles de evidencia de guías italianas(18) basados en:
– Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN

50: A guideline developers’handbook, SIGN Publication
Nº 50. February 2001, last updated May 2004.

– National Institute for Clinical Excellence, Guideline
Development Methods.

Information for National Collaborating Centres and
Guideline Developers, London.
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National Institute for Clinical Excellence, February 2004,
updated 2005.
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4) Pérdida recurrente de embarazo

Dr. Juan Zunino

Se define como PRE a tres o más pérdidas consecuti-
vas, menores a 20 semanas de gestación; si bien algunos
grupos aceptan dos o más pérdidas(1-3). Algunos autores
señalan que pueden incluirse pérdidas posteriores a 20
semanas(3), lo que hace variar la frecuencia de etiologías.

Epidemiología. El 15% de mujeres embarazadas pre-
sentan una pérdida esporádica y en 50% a 60% esta ocu-
rre previamente a la detección clínica(1,2). Dos pérdidas
ocurren en 5% de embarazos(4,5). Tres pérdidas en 0,4%-
1%(1,4,5).

Etiología. La mayoría de pérdidas aisladas son debi-
das a aneuploidía fetal espontánea(2). Las pérdidas recu-
rrentes son debidas a causas variadas(1,2): genéticas; au-
toinmunes; endócrinas; anatómicas maternas; infeccio-
sas y trombofilia. La frecuencia de las distintas etiologías
varía según las series. Es de señalar que la etiología es
desconocida en 50% o más de los casos(1,2,4,5).

Diagnóstico. Se acepta que la oportunidad apropiada
para iniciar estudios es luego de dos pérdidas(1,2). No existe
un acuerdo de protocolo de estudio para la PRE(1,2,3,6,7).

Recomendación. Estas pacientes se deben estudiar y
tratar en el contexto de un equipo interdisciplinario
(obstetra, hematólogo, internista, genetista). Debido a que
las etiologías de PRE son muy variadas, se sugiere el es-
tudio de las causas genéticas, autoinmunes, endócrinas,
anatómicas maternas, infecciosas, etcétera, adaptadas a
cada paciente en particular; además de las trombofilias
que más adelante se señalan.

Trombofilias

1) Trombofilia adquirida: síndrome antifosfolipídico
(ver capítulo de SAFE). Se recomienda estudio de SAF en
PRE(1,2,4-10).

2) Trombofilia hereditaria: en el estudio nacional so-
bre trombofilia y PRE (A. Otero y colaboradores(11)) se
constató asociación significativa de pérdida recurrente
con FVL, Lipo A, MTHFR homocigota, FIIG20210A.

La revisión sistemática de Robertson y colaborado-
res(12) constató asociación significativa de FVL homoci-
goto y FIIG20210A heterocigoto en pérdida temprana, de-
finida como menor a 24 semanas de gestación. Constató
asociación significativa de déficit de PS, FVL y FIIG20210A
en pérdida tardía, definida como mayor a 24 semanas de
gestación.

Persiste polémica respecto al peso de la relación cau-
sal entre TH y pérdida de embarazo(3,7,9,10,13-16). En el traba-

jo de Robertson y colaboradores(12) se señala un riesgo
absoluto bajo de las anteriores trombofilias hereditarias
en la PRE.

En cuanto al estudio de trombofilia hereditaria en PRE
persisten la polémica y las discrepancias entre las diferen-
tes guías y consensos:

El Consenso Latinoamericano 2008 del grupo
CLAHT(17) señala: “Cuando una mujer tiene una historia
obstétrica de complicaciones por insuficiencia placentaria
deben buscarse causas de trombofilia genética”.

Las guías italianas(10)  recomiendan realizar screening
para trombofilia en mujeres con PRE o MFI Inexplicada.
(Grado C*).

Las guías alemanas(7) recomiendan estudiar TH (AT,
PC, PS, FVL, FII G20210A y factor VIII) únicamente en
casos de antecedentes de ETEV y/o defectos conocidos
de trombofilia en familiares de primer grado, en combina-
ción con una historia de ETEV.

La guía del ACCP(9) 2008 no recomienda estudio de TH
en PRE.

La guía británica(16) no efectúa recomendaciones so-
bre TH en PRE.

Recomendación
1) En PRE menor a 24 semanas de gestación se reco-

mienda solicitar: FVL y FII G20210A (2B).
2) En PRE mayor a 24 semanas se recomienda solici-

tar: FVL, FII G20210A y PS (2B).
3) Debido a no encontrar claras recomendaciones de

estudio se deja en libertad al médico actuante para solici-
tar otros estudios de TH según cada caso particular.

Tratamiento

1) PRE y SAFE (ver capítulo de SAFE).
2) PRE y TH: existe polémica respecto al tratamiento

de la TH y PRE(18,19).
Existen estudios no randomizados versus placebo que

evidencian un beneficio de heparinas de bajo peso mole-
cular (HBPM) en TH y pérdida de embarazo(3,20,21).

Una revisión Cochrane(22) de 2010, no constató bene-
ficio en el uso de HBPM o ácido acetil salicílico (AAS) en
PRE sin presencia de SAFE.

Las guías italianas(10) recomiendan: dosis de HBPM
profiláctica anteparto en mujeres heterocigotas para FVL
o FII G20210A y PRE, y seis semanas luego del parto.
(Grado C*).
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ACCP(9) 2008: no indica tratamiento en caso de TH y
PRE.

Guías alemanas(7) 2007: no recomiendan tratamiento
dada la falta de evidencia.

Guías británicas(16) 2009: no recomiendan tratamiento
antitrombótico a embarazadas basado en tests de TH.

Recomendación: HBPM profiláctica en casos de PRE
y documentación de FVL, FII G20210A y déficit de PS.
(3C)

PRE de causa inexplicada

Los estudios ALIFE(4) y SPIN(5) del año 2010, prospecti-
vos y randomizados, evaluaron beneficio de tratamiento
en PRE de causa inexplicada.

ALIFE(4): AAS aislada o combinada con nadroparina
no mejoraron la tasa de nacidos vivos en comparación
con placebo.

SPIN(5): el uso de AAS y enoxaparina en mujeres con
PRE no tiene beneficio en prevención de una pérdida fu-
tura comparado con cuidado fetal intensivo.

Es de señalar que estos dos estudios no descartaron
TH para definir PRE de causa inexplicada.

Recomendación: no estaría indicado el uso de AAS o
HBPM en PRE de causa inexplicada (IE).

*Recomendaciones de PRE consensuadas en PARO (ver
anexo)
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5) Amenaza de aborto y trombofilia

Dr. Sebastián Galeano

La amenaza de aborto (AA) corresponde a la hemorragia
que se produce a través del cuello uterino cerrado en el
primer trimestre de la gestación. Es la complicación más
frecuente y ocurre aproximadamente en uno de cada cinco
embarazos (16%-25%)(1). Habitualmente es indoloro y en
general no es posible determinar la etiología del sangrado.
Si bien no siempre es seguido de aborto espontáneo (AE),
la existencia de AA se asocia con un incremento en el
riesgo de complicaciones durante el embarazo(2). La eco-
grafía puede constatar la presencia de hematoma subco-
riónico que suele ser la fuente de hemorragia. Asimismo
es útil en predecir la evolución, ya que de constatarse
actividad cardíaca, es más probable que el embarazo con-
tinúe su curso(3).

Se define AE como la pérdida espontánea de embarazo
antes de la viabilidad fetal (que se corresponde con un
peso igual o inferior a 500 gramos o edad gestacional infe-
rior a 22 semanas). Ocurre con alta frecuencia, se estima
que entre 8%-20% de los embarazos menores a 20 sema-
nas tendrán AE(4,5); 80% de estos en las primeras 12 sema-
nas, disminuyendo la frecuencia con el incremento de la
edad gestacional. Si se consideran los embarazos
subclínicos (detectados exclusivamente por seguimiento
con ß-HCG), la tasa de embarazos perdidos en un estudio
poblacional llegó a 31% (70% de estos o 22% de todos los
embarazos ocurrieron antes de que el embarazo sea detec-
tado clínicamente)(5).

La etiología del AE es desconocida en 50% o más de
los casos. Frecuentemente corresponde a huevo anem-
brionado cuando es precoz. Cuando la causa del AE es
conocida corresponde en la mayoría a alteraciones cro-
mosómicas(6). La posible asociación entre AA o AE aisla-
do con la existencia de TH o adquirida es un tema de
intenso debate e investigación.

Si bien se encuentra asociación entre PRE precoz del
embarazo y la presencia de anticuerpos antifosfolípidos
positivos(7), no parece haber asociación significativa en-
tre AE aislado y la existencia de positividad para inhibidor
lúpico o anticuerpos anticardiolipina(8).

Sin embargo, la presencia de anticuerpos anti ß2-
glicoproteína I parece incrementar el riesgo de pérdida de
la gestación en pacientes con AA durante el primer trimes-
tre(9).

Respecto a TH y pérdida de embarazo, los resultados
de los estudios son discordantes(10-14), pero un metaanáli-
sis que evaluó la asociación entre TH y complicaciones
obstétricas concluye que si bien la presencia de FVL, FII

G20210A y deficiencia de PS se asocian con PRE en el
primer trimestre, no fue posible demostrar una asociación
entre TH y pérdida del embarazo temprana no recurrente,
indicando la necesidad de estudios específicos para eva-
luar esta situación(15).

Si bien existen diversos estudios de intervención tera-
péutica en AA (principalmente con progestágenos y re-
poso en cama), no parecería haber estudios clínicos ade-
cuados de evaluación del uso de anticoagulantes/antiagre-
gantes o en función del estudio de trombofilia en el con-
texto de AA(1).

Las guías terapéuticas, en el contexto de AA o AE
precoz no recurrente, no realizan mención a la necesidad
de evaluar trombofilia o de realizar intervención terapéuti-
ca en función de la existencia de trombofilia(16-20).

Conclusiones respecto a AA:
– Complicación frecuente del embarazo.
– Generalmente de causa desconocida.
– Asociación entre estudio positivo para anticuerpos

anti ß2-GP1 y progresión a AE.
– Guías no indican conducta respecto a valoración de

TH y trombofilia adquirida en AA.
– Sin estudios clínicos controlados que establezcan

beneficios de intervención terapéutica en función de es-
tudios de TH o trombofilia adquirida en AA.

*Recomendaciones consensuadas en PARO (ver anexo)
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6) Síndrome antifosfolipídico del
embarazo

Dra. Mariana Stevenazzi

El SAF, descripto por Hughes en 1983, es la trombofilia
adquirida más frecuente. Puede ser primario (idiopático) o
secundario (en 95% de los casos a LES). El SAFE es causa
de importantes problemas para el binomio materno-fetal:
trombosis materna, RCIU, abortos recurrentes, entre otros.
Se postula también como causa probable de infertilidad.
La importancia en el conocimiento de esta patología radi-
ca en la posibilidad de prevención de las complicaciones
con el tratamiento (trombosis y abortos recurrentes, fun-
damentalmente).

Aún hay puntos controversiales y dificultades con
respecto al SAFE. Es difícil definir la relación causa-efecto
dada la patogenia multifactorial. Se plantean, además de
los efectos en relación con los factores de la coagulación
(protrombóticos), efecto contra la anexina V y activación
del complemento como factores etiológicos para la falla
de implantación y PRE. Se discute también el variable po-
tencial trombogénico de los diferentes anticuerpos en re-
lación con la clínica así como la presencia de anticuerpos
antifosfolipídicos (APAs) en mujeres sanas. Por otra par-
te, siempre deben excluirse otras causas de mala historia
obstétrica en relación con el inadecuado control de enfer-
medades coexistentes (HTA, enfermedad renal crónica,
LES, diabetes).

Cuándo debemos sospechar un SAF

Frente a la ocurrencia de trombosis inexplicadas, altera-
ciones del embarazo vinculables, trombocitopenia inexpli-
cada, alargamiento del tiempo de protrombina o aPTT,
livedo reticularis, u otras alteraciones relacionadas a SAF
(nefrológicas, neurológicas, cardíacas, entre otras).

Recomendación de screening de APAs según la ACCP
2008, COGA (Colegio Americano de Ginecólogos y
Obstetras), grupo CLATH 2008, entre otros (guías italia-
nas, británicas, entre otras):

1) Frente a historia médica u obstétrica sugestiva de
SAF.

2) PRE (tres o más AE < de 10 semanas) o pérdida
fetal tardía (PFT) (AE10 semanas)-ACCP: (IA), pretérminos
<34 semanas con relación a Pre-E severa o eclampsia, RCIU
(2C) o insuficiencia placentaria documentada (eco Doppler,
Non Stress Test/NST) (algunos consideran PRE dos o
más AE<10 semanas)(1-5).

Definición de SAFE

Se define SAFE según los criterios de Sapporo (1999) y
revisados en Sydney 2006 (Miyakis y colaboradores), de-
biendo estar presente un criterio clínico más uno de labo-
ratorio(6,7).

Criterios clínicos: uno o más episodios de trombosis
venosa, arterial y/o de pequeño vaso (imagen o evidencia
histológica) en cualquier órgano o tejido y/o morbilidad
del embarazo: una o más muertes fetales >10 semanas de
feto morfológicamente normal; uno o más pretérminos <
de 34 semanas secundario a: Pre-E severa o eclampsia (de
acuerdo a la definición estándar) o insuficiencia placenta-
ria (RCIU < p5 por ECO), oligohidramnios, hipoxemia fetal
sugeridos por eco Doppler o NST, de fetos morfológica-
mente normales; tres o más abortos espontáneos conse-
cutivos inexplicados < de 10 semanas (excluidas otras cau-
sas: cromosómicas maternas o paternas, y anatómicas o
endócrinas maternas).

Criterios de laboratorio: presencia de APAs en dos o
más ocasiones, con una diferencia de 12 semanas como
mínimo, según criterios de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasis (ISTH) 2005: ACA (anticuerpos
anticardiolipinas): isotipos IgG o IgM > de 40U GPL o
MPL o > de percentil 99. Anti ß2 GPI (anti beta 2 glicopro-
teína I) IgG o IgM > percentil 99. AL (anticoagulante lúpi-
co) positivo.

El punto de corte y el requisito de dos o más determi-
naciones es importante para descartar falsos positivos,
los cuales pueden ser a bajo título y transitorios vincula-
dos a fármacos e infecciones, etcétera. El estudio de otros
Ac que pueden estar presentes en el SAF, pero menos
frecuentes y de dudosa sensibilidad y especificidad (anti-
anexina V, anti-fosfatidilinositol, anti-protrombina, etcéte-
ra) aún no han sido avalados, si bien están en desarrollo
importantes estudios de investigación, así como el isoti-
po IgA de los APAs.

Test para APAs: ELISA (para ACA y anti ß2GPI) y LA
test para AL (aPTT-adecuado a la detección de AL); test
de veneno de víbora de Russell diluido (dVVRT).(8).

Evidencia sobre manifestaciones clínicas en SAFE: hay
clara evidencia en cuanto al riesgo de trombosis en rela-
ción con SAFE, si bien es variable. La mayoría son veno-
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sos. Este riesgo aumenta aun más si se asocia a TH. Con
respecto a las manifestaciones obstétricas hay evidencia
de asociación con: Pre-E precoz y severa (ACA: OR 2,72 y
AL: OR 1,45)(9); RCIU, se vio un aumento en la frecuencia
30% versus 10% en población control (AL positivo 12%
versus AL- 2%)(10); PFT, se vio una fuerte asociación y
mayor riesgo de recurrencia (AL OR 13, ACA IgG OR 3,6 e
IgM OR 5,6)(11) y con AE<10 semanas, si bien hay datos
controversiales (unos a favor y otros en contra)(12-14).

Tratamiento

La meta es prevenir complicaciones (morbimortalidad)
materno-fetales (trombosis maternas y prevenir complica-
ciones obstétricas). El tratamiento siempre debe ser
individualizado según cada caso.

Hay diferentes fármacos que se han utilizado y estu-
diado para el tratamiento del SAFE(15). El ácido acetil sali-
cílico (AAS) tiene un efecto beneficioso demostrado para
prevención de pérdidas fetales, con tasa de nacidos vivos
(NV) variable de hasta más de 72% según reportes. Se
recomienda a dosis bajas (50 a 100 mg/día) y debería
suspenderse a las 35 semanas de gestación(16). Las
heparinas (no fraccionadas [HNF] o de bajo peso molecu-
lar [HBPM]) han sido estudiadas también en varios traba-
jos. Hay evidencia sobre el beneficio de su uso por sus
efectos antitrombóticos conocidos, antiinflamatorios y por

Situación clínica

Antecedente de trombosis

Antecedente de aborto tardío (>10s)

Antecedente de PRE (más 2 o 3 AE<10s) sin trombo-
sis previa

Antecedente de pretérminos < de 34 s por Pre-E seve-
ra/eclampsia o RCIU

APAs sin criterios clínicos de SAF

Conducta en embarazo y puerperio

Profilaxis con dosis ajustada de heparina más AAS
100 mg (2C) en embarazo y en puerperio por un
mínimo de 6 semanas. O a largo plazo (Warfarina).

HBPM o HNF a dosis profiláctica o intermedia en
embarazo y puerperio. Asociado AAS 100 mg/día.

HBPM o HNF profiláctica más AAS en embarazo (1B).
Profilaxis en puerperio por 6 semanas mínimo.

AAS (2C) o AAS más HBPM en embarazo y profilaxis
en puerperio.

Control.
Valorar según caso particular en base a criterio clíni-
co: AAS o AAS más HBPM.

inhibición del complemento; ya sea asociada a AAS o no
(tasas de NV 70% a 80%)(17-21). Se recomiendan las HBPM
por tener igual eficacia que las HNF y menos efectos se-
cundarios (menos osteoporosis, menor incidencia de
trombocitopenia inducida por heparina-HIT). Los GC
(glucocorticoides) no se recomiendan. La gama globulina
hiperinmune (IVIG) tiene un lugar sobre todo para casos
refractarios o vinculados a plaquetopenia autoinmune. La
tasa de NV en un trabajo que comparó IGIV fue de 57%
versus 84% para el grupo que recibió HBPM más AAS(15).
La hidroxicloroquina se reserva para las pacientes porta-
doras de LES, en las cuales tiene un beneficio sobre la
evolución de la enfermedad y efecto antiplaquetario. Es
segura en el embarazo. En estudio su uso para SAFE pri-
mario. Las estatinas, si bien tienen un rol antiinflamatorio
y antitrombótico, se contraindican en el embarazo.

Se recomienda monitorear cifras plaquetarias durante
el uso de heparinas y de indicarse AAS en puerperio, el
consentimiento del neonatólogo.

Conclusiones

Según las revisiones bibliográficas se concluye que son
necesarios estudios de buena calidad estadística para cla-
ras recomendaciones en SAFE. Existen aún puntos
controversiales.

Recomendaciones terapéuticas en SAFE
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7) Preeclampsia

Dra. Isabel Moro

Definiciones

Pre-E: presión arterial (PA)=140/90 mm Hg + proteinuria =
0,3g de 24 horas luego de la semana 20 de EG (ACO&G)

Pre-E severa: = 160/110 mm Hg, proteinuria = 5 g de 24
horas, oliguria, edemas, dolor en epigastrio o HD, distur-
bios cerebrales o visuales y/o edema pulmonar. Altera-
ción de función hepática y trombocitopenia (síndrome
HELLP)

Eclampsia: convulsiones en el contexto de Pre-E.

Factores de riesgo para desarrollar Pre-E

Índice de masa corporal (IMC)> 35 kg/m2, diabetes, HTA
previa, enfermedad renal, edad = 35 años, Pre-E previa.

La presencia de TH o adquirida puede contribuir a la
expresión de severidad una vez que la Pre-E se ha desarro-
llado(3).

Se encontró asociación entre TF y Pre-E severa. No se
ha encontrado asociación entre mayor incidencia de Pre-E
y TF.

La clínica de la Pre-E es proteiforme, dependiente del
fenotipo de cada paciente y de la presencia de factores de
riesgo. Se puede considerar como una respuesta materna
a la placentación anormal.

Pronóstico

El 6% a 55% presentan riesgo de recurrencia. Mayor ries-
go si Pre-E < 28 semanas de gestación (precoz) y HTA
crónica. El 35% de embarazadas con HTA gestacional (pre-
vio a semana 34) desarrollarán Pre-E. Por otra parte, se
asocia a mayor riesgo materno de HTA, cardiopatía isqué-
mica y stroke a largo plazo.

Haber padecido Pre-E severa y precoz en embarazos
previos puede ser indicación de derivación a hematólogo
para valoración de SAF (ver capítulo de SAFE)(1).

Valorar en cada caso particular la solicitud del resto de
exámenes de trombofilia; en reportes se las asoció a ma-
yor severidad de Pre-E. Un metaanálisis de 25 estudios de
11.500 mujeres concluye sobre la asociación significativa
de Pre-E y las siguientes trombofilias: FVL y FII G20210A
heterocigoto y MTHFR homocigoto, ACA + e hiperhomo-
cisteinemia(3). Las proteínas C y S y la AT no se asociaron
ni a mayor incidencia ni a mayor severidad de Pre-E, por lo
que no se sugiere su solicitud(2,3).

Polimorfismos de la ACE (enzima conversora de an-
giotensina): en ausencia de trombofilia parecen ser un
marcador predictivo de muerte fetal. La ACE está
involucrada en eventos clave de la hemostasis y en pro-
cesos inflamatorios relacionados con Pre-E, además de su
rol como modulador del tono vascular y de la proliferación
de la célula muscular. Los polimorfismos de la ACE fueron
asociados con mayor incidencia de Pre-E severa y según
algunos autores su presencia sería indicación de profi-
laxis con HBPM 40 mg /día en embarazos futuros(2,4).

Recomendaciones según revisión bibliográfica

1) No se recomienda el uso de HBPM profiláctica en mu-
jeres con antecedentes personales (AP) de Pre-E(1,2,5)

(excepto SAFE).
2) Se recomienda el uso de ácido acetil salicílico (AAS)

75-100 mg/día (en la noche) (2B) comenzando previo a
la planificación del embarazo (3B) y continuar hasta el
parto (1A).

3) Suplementar con calcio 1 g/día a mujeres que consu-
men menos de 600 mg de calcio diario (1A).

4) La recomendación 2) pasa a ser (1A) en caso de muje-
res con alto riesgo de Pre-E (<18 años, multíparas, AP
de Pre-E severa en gestación previa)(1,2,5).

*Recomendaciones consensuadas en PARO (ver anexo)
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8) Rol de la ecografía y eco Doppler
color

Dr. Marcelo De Agostini, Dra. Inés Alonzo,
Dra. Rosario Morán, Dra. Cristina Cordano

Consideraciones generales

La vigilancia prenatal tiene como objetivo proporcionar
información acerca de la salud fetal, para lo cual entre
otros parámetros es fundamental el estudio de su creci-
miento y hemodinamia.

La ecografía obstétrica hoy día es una herramienta
inocua, no invasiva y de bajo costo que nos permite la
determinación y el seguimiento de la biometría fetal en
función de la edad gestacional, con la posibilidad de ela-
borar “curvas” de crecimiento(1-3). En base a estas es posi-
ble la pesquisa precoz de la restricción del crecimiento
fetal, que comprende a aquellos fetos que no pueden al-
canzar su potencial de crecimiento predeterminado (me-
nor al P5) y se asocia a mayor morbimortalidad perinatal
como ya ha sido ampliamente demostrado(4).

De los parámetros biométricos ecográficos, el “perí-
metro abdominal” ha demostrado ser el de mayor sensibi-
lidad y especificidad para la detección de la restricción de
crecimiento fetal (RCF)(3,5,6). El estudio ecográfico se com-
pleta con la valoración del líquido amniótico y de la pla-
centa (maduración, decolamientos, hematomas), elemen-
tos estos que también pueden mostrar cambios cuando se
altera la salud fetal.

El eco Doppler color-feto-placentario permite el estu-
dio del flujo sanguíneo materno-fetal y de la circulación
placentaria de forma no invasiva, inocua y reproducible.
Su eficacia ha sido demostrada en el control del embarazo
de alto riesgo obstétrico (EARO), logrando una reducción
de la mortalidad perinatal de 49% vinculada a la hipoxia
crónica, así como otras complicaciones y costos vincula-
dos al embarazo y parto(7-10).

El eco Doppler-feto-placentario evalúa los comparti-
mentos maternos (arterias uterinas), placentario (arteria
umbilical) y fetal (arteria cerebral media [ACM]). También
permite el estudio de flujos venosos (ductus venoso, vena
vava inferior, vena umbilical)(10,11).

Las arterias uterinas sufren cambios propios del em-
barazo que llevan a una disminución gradual de la impe-
dancia en estas hasta las 24 semanas, logrando un flujo de
baja resistencia que se mantiene normalmente por el resto
de la gravidez. Son cambios patológicos los aumentos de
la resistencia en estos vasos o la persistencia de Notch

(incisión protodiastólica) del lado placentario o bilateral(12).
La persistencia de Notch en el tercer trimestre es un ele-
mento de alerta y por tanto de vigilancia de la salud fe-
tal(13).

La arteria umbilical conceptualmente evalúa la placen-
ta. La insuficiencia placentaria se refleja en la disminución
de los flujos de fin de diástole en este vaso y/o por au-
mentos de su resistencia, lo cual no solo es un marcador
de RCF de causa placentaria, sino que además es un signo
de hipoxia fetal y plantea necesidad de vigilancia estricta.
La ausencia de flujo de fin de diástole o el flujo reverso
son indicadores que se asocian con una mortalidad peri-
natal elevada(11,14,15).

El feto ante la hipoxia crónica reacciona poniendo en
juego mecanismos compensadores con el fin de preservar
órganos nobles. En estudios prospectivos ha sido de-
mostrado que este efecto protector alcanza su máxima in-
tensidad 2 a 3 semanas antes de que se presenten altera-
ciones en el monitoreo fetal(11,14-16).

La aparición de vasodilatación en la ACM se conside-
ra un signo de alerta y vigilancia estricta, a diferencia de
cuando desaparece (retorna a valores de alta resistencia),
momento que se considera de alarma dado que se corres-
ponde con fetos graves con acidosis y riesgo de muerte
fetal inminente. Pueden considerarse además relaciones
en la toma de decisiones obstétricas. Se ha visto que la
relación cerebro/umbilical predice “mejor” el riesgo y el
aumento de la morbimortalidad que la arteria umbilical por
sí sola. La alteración de los flujos venosos es un signo
tardío y se corresponde con descompensación de los
mecanismos compensadores, por tanto reflejan acidosis e
insuficiencia cardíaca y preceden a la muerte fetal. De las
alteraciones venosas se pueden destacar: vena umbilical
pulsátil, flujo reverso en la vena cava inferior y aumento
del índice de pulsatilidad en el ductus venoso con flujo
ausente o reverso. El hallazgo de un flujo alterado en cual-
quiera de estos vasos venosos se correlaciona con un PH
< a 7,2. Las alteraciones en el ductus preceden en días a la
muerte fetal(8,17-20).

Vigilancia fetal y trombofilia

Las trombofilias son un grupo heterogéneo de alteracio-
nes, que como se ha discutido a lo largo de la guía, algu-
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nas de ellas pueden asociarse a malos resultados obstétri-
cos. Sin embargo, no todas las “trombofilias” se asocian a
complicaciones materno-perinatales, por lo cual deben
identificarse claramente aquellas que requieren de un con-
trol más estricto y eventualmente se vean beneficiadas
por el tratamiento médico. En nuestro medio se ha genera-
lizado que las pacientes con trombofilia y mala historia
obstétrica deben considerarse de alto riesgo y debe inde-
fectiblemente extremarse el control de salud fetal. Sin em-
bargo, esta recomendación está basada en evidencia indi-
recta, extrapolada de estudios que demostraron asocia-
ción entre las pruebas de salud fetal y la morbimortalidad
perinatal pero en poblaciones específicas (por ejemplo,
RCIU, síndrome Pre-E)(4), pero no precisamente en pobla-
ciones con trombofilias.

Se ha determinado que cuando la trombofilia se asocia
con estos resultados –como la presencia de RCIU– la uti-
lización de la ecografía Doppler tiene su máxima efectivi-
dad aumentando el valor predictivo positivo y la posibili-
dad de detectar poblaciones con alteración de la salud
fetal. Cuando estos estudios se utilizan en forma de
tamizaje (por ejemplo, paciente con trombofilia pero au-
sencia de alteraciones materno-fetales clínicas) el valor
predictivo positivo desciende dramáticamente y se pone
en duda la efectividad del estudio.

La búsqueda bibliográfica actualizada a la fecha en
que se finalizó esta guía nos demuestra que aún no exis-
ten publicaciones que nos permitan realizar recomenda-
ciones basadas en buena evidencia y con un claro benefi-
cio.

En cuanto al manejo del tratamiento con anticoagulan-
tes y el control mediante eco Doppler-feto-útero-
placentario, se han publicado estudios observacionales y
experimentales muy limitados (en calidad y en tamaño
muestral) que han sugerido que el tratamiento con anti-
coagulantes logra una mejora de los diferentes paráme-
tros hemodinámicos a nivel de la arterial umbilical(21-23) sin
identificar beneficios clínicos relevantes.

En base a lo previamente descripto surge que a nivel
internacional no existen guías clínicas específicas para el
seguimiento ecográfico ni con Doppler-feto-placentario
de los embarazos complicados con trombofilia. Sin embar-
go, existe la necesidad de pautar el seguimiento de estos
embarazos realizando recomendaciones genéricas para
ayudar a los clínicos en el seguimiento ecográfico y con
Doppler-feto-placentario. Las evidencias relacionadas al
control de la salud fetal y extrapoladas de poblaciones de
alto riesgo obstétrico nos permiten clasificarla como evi-
dencia de buena calidad asociadas con beneficio (1A y
1B); sin embargo, el uso de la ecografía Doppler en pa-
cientes para guiar el tratamiento anticoagulante se basa
en recomendaciones donde no existe evidencia para acon-
sejar ni desaconsejar su uso, por lo cual deberá ser eva-

luado por el clínico tratante.

*Recomendaciones consensuadas en PARO (ver anexo)
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9)Dímeros D (DD) o antígeno D

Dra. Cecilia Guillermo, Dra. Graciela Pedreira

El antígeno D-dímero es un marcador de la degradación de
la fibrina que se forma por la acción secuencial de tres
enzimas: la trombina, el factor XIIIa y la plasmina. La utili-
dad clínica de la determinación de los D-dímeros ha sido
establecida en múltiples situaciones, especialmente para
la exclusión de ETEV(1,2).

Los ensayos comerciales actuales miden un epítope
de los productos de degradación de la fibrina-FXIIIa por
diferentes métodos. Todos usan anticuerpos monoclonales
que detectan este epítope luego de la acción del FXIIIa
sobre la fibrina, y no los productos de degradación del
fibrinógeno o de la fibrina previamente a la exposición del
FXIIIa(1,3).

Se ha comparado el desempeño de múltiples ensayos
para la detección de D-dímeros y su rol potencial en el
diagnóstico de ETEV. ELISA, ensayos de fluorescencia,
ELISA en microplaca y los ensayos turbidimétricos auto-
matizados cuantitativos tienen más alta sensibilidad que
la aglutinación de sangre entera (95% versus 85%) pero
muy baja especificidad (50% versus 70%)(1,3).

De ahí que la mayor utilidad de la detección de D-
dímeros en la ETEV sea por su alto valor predictivo nega-
tivo especialmente en población de bajo riesgo para ETEV.

La naturaleza del D-dímero como antígeno y su com-
portamiento en los diferentes ensayos hace que sea nece-
saria una adecuada utilización e interpretación de los re-
sultados en el contexto clínico del paciente, y que desde
el laboratorio se establezcan los valores de corte para cada
población en estudio de tal manera que la decisión clínica
sea la más apropiada(1,3).

En el embarazo se agrega, además, el hecho de que
numerosos marcadores de activación de los sistemas de
coagulación y fibrinólisis, entre ellos los D-dímeros, se
encuentran aumentados, indicando una activación de la
trombina y de la fibrinólisis luego de la fibrinoformación.
A esto se agrega la necesidad imperiosa de establecer
valores de corte de acuerdo a la edad gestacional y para
cada técnica utilizada con el objetivo de establecer nive-
les de decisión terapéutica(4,5).

En este contexto surge la hipótesis de que la determi-
nación de D-dímeros durante la gestación pudiera ser de
utilidad en el diagnóstico y predicción de ETEV, complica-
ciones del embarazo y monitorización del tratamiento
antitrombótico. Sin embargo, el hecho de que el embarazo
normal de mujeres sanas se acompañe de aumento pro-

gresivo de los D-dímeros, empaña la utilidad clínica de
este ensayo(4).

Esta hipótesis fue desarrollada en nuestro país por la
Dra. Ana María Otero, quien en su trabajo “D-dímeros
ELISA en el control biológico de los tratamientos con
heparina de bajo peso molecular del embarazo”(6), plantea
dos objetivos primarios: “a) Mostrar los valores espera-
dos de D-dímeros ELISA en los tres trimestres del embara-
zo de pacientes que siendo tratadas con HBPM por dife-
rentes causas de trombofilia, cursaron su gestación sin
complicaciones atribuibles a la misma, obteniendo como
producto final un recién nacido vivo, y b) Mostrar la sen-
sibilidad de los mismos para advertir la aparición de com-
plicaciones obstétricas que pueden aparecer aun bajo tra-
tamiento con las dosis comúnmente empleadas de HBPM”.

En cuanto a las características de la población, “para
el primer objetivo se incluyeron 113 pacientes con trom-
bofilia documentada y malos antecedentes obstétricos que
cursaron un nuevo embarazo bajo tratamiento con HBPM
sin complicaciones y con recién nacido vivo”. Para el se-
gundo objetivo se presentan como ejemplo cuatro pacien-
tes con SAFE y pérdida recurrente de embarazo que cur-
sando un nuevo embarazo con HBPM mostraron una ele-
vación inesperada de los D-dímeros coincidiendo con la
aparición de complicaciones obstétricas”.

A partir de los estudios realizados, concluye: “De esta
manera podemos obtener algunas conclusiones y hacer
algunas sugerencias:

1. Los D-dímeros ELISA aumentan progresivamente
durante todo el embarazo en estas pacientes como sucede
en un embarazo normal.

2. La duplicación del valor de los D-dímeros de un mes
a otro es sugestiva de una activación excesiva de la coa-
gulación, que deberá valorarse en conjunto con el obstetra.
Si en esa valoración no se demuestran complicaciones se
pasará a una vigilancia clínica más cercana.

3. La triplicación del valor de los D-dímeros en 30 días
es una indicación de aumentar la dosis de HBPM, realizar
control de crecimiento fetal y circulación feto placentaria
en conjunto con el obstetra”.

En base a esta recomendación de experto (nivel de
evidencia 3-4, C), se puso en práctica en nuestro país el
control de las gestaciones complicadas con trombofilia y
tratadas con HBPM, con D-dímeros cuantitativos en for-
ma periódica y modificándose la dosis de HBPM de acuer-
do a las sugerencias surgidas en este trabajo.

Sin embargo, a nivel internacional esta no es una prác-
tica difundida.
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En el trabajo de Yacizugliu y colaboradores “The Role
of Uterine Artery Doppler and Maternal Serum D-dimer
Levels in Prediction of Preterm Labor”, estos autores con-
cluyen que los niveles de D-dímeros en el plasma materno
y el Doppler de las arterias uterinas serían dos parámetros
promisorios como predictores de parto prematuro, pero
estas conclusiones deberían ser respaldadas por estudios
prospectivos más amplios antes de realizar una recomen-
dación formal sobre su uso clínico(7).

Dada la escasa bibliografía hallada, se consultaron a
otros expertos en cuanto al uso de los D-dímeros en este
escenario en su práctica diaria y se encontró que los mis-
mos no son utilizados con estos objetivos(8) (nivel de evi-
dencia 4, C).

Serían deseables, y es conocido que se encuentran en
marcha, estudios estadísticamente robustos que respal-
den la experiencia adquirida durante años en nuestro país
y evidencien la utilidad de los D-dímeros en las gestacio-
nes complicadas con trombofilia.

Otro aspecto que dificulta el uso práctico de los D-
dímeros en el embarazo es la necesidad de establecer va-
lores de referencia para cada trimestre, valores de corte
para cada patología, y cada técnica utilizada, y cada po-
blación de usuarias.

En este sentido, contamos con algunas publicaciones
que tratan este punto.

Otero y colaboradores(6) establecen para pacientes con
trombofilia documentada y malos antecedentes obstétri-
cos que cursaron un nuevo embarazo bajo tratamiento
con HBPM sin complicaciones y con recién nacido vivo,
los siguientes valores de referencia:

Trimestre

Primero
Segundo
Tercero
Posparto

Media

0,163
0,409
0,690
0,208

DS

0,421
0,480
0,580
0,297

Aumento desde la preconcepción, mg/L

Kline y colaboradores(9) establecen los siguientes va-
lores de referencia en 50 embarazadas sin trombofilia cur-
sando gestaciones normales, utilizando quimioluminiscen-
cia en la determinación de D-dímeros.

Finalmente, en el trabajo de Kovac y colaboradores se
establecen valores de corte para predecir ETEV durante el
embarazo(5) en una población de 89 embarazadas sanas y
12 con sospecha de ETEV. Para la determinación de D-
dímero se utilizó D-dimer testing HemosIl D-dimer HS (IL),
test rápido automatizado cuantitativo por inmunoagluti-
nación basado en látex (valor de ref. 230 ng/mL).

Los valores propuestos fueron 286 para el primer tri-
mestre, 457 para el segundo y 644 ng/mL para el tercero.

Conclusiones
Por lo tanto, no se encuentra hasta el momento en la bi-
bliografía revisada evidencia suficiente para recomendar
la utilización de los D-dímeros en el seguimiento de pa-
cientes embarazadas portadoras de trombofilia con gesta-
ciones complicadas, ni para la toma de decisiones tera-
péuticas basadas en su determinación(1,4) (4C).
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Enzygnost DD
Dimer test Gold EIA
Asserachrom DD

V de R

4-78 ug/l
<120 ng/ml
< 500 ng/ml

Primer trimestre

022
030
280

Segundo trimestre

036,5
072,0
545,0

Tercer trimestre

072,0
164,0
872,5
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10) Lipoproteína A

Dra. Graciela Pedreira, Dra. Cecilia Guillermo

La lipoproteína a (LipoA) fue descripta por Berg en 1963 y
pertenece a las LP con mayor poder trombogénico. Res-
pecto a su estructura la LipoA es una LP de baja densidad
(LDL). Su acción fisiológica no es bien conocida, ya que
personas con valores indetectables de la misma no pre-
sentan un fenotipo específico. Numerosos estudios, por
otra parte, han demostrado que valores aumentados de
LipoA en plasma se asocian con aumento del riesgo para
el desarrollo de patología aterotrombótica (enfermedad
coronaria, arteriopatía obstructiva, accidente cerebrovas-
cular)(1,2).

Su síntesis se realiza a nivel hepático y poco se sabe
sobre su catabolismo. El riñón tiene una función impor-
tante en el mismo, ya que pacientes con síndrome nefróti-
co o insuficiencia renal severa presentan aumento de la
concentración plasmática de LipoA. La LipoA es una for-
ma modificada de LDL en la cual una gran glicoproteína,
ApoA, se une en forma covalente a la ApoB a través de
puentes disulfuro. La ApoA contiene cinco dominios ri-
cos en cisteína, llamados “kringles” por su parecido con
las galletitas danesas de ese nombre(3).

El cuarto kringle es homólogo al dominio del plasmi-
nógeno que se une a la fibrina. Dada esta homología, la
LipoA interfiere en la fibrinólisis compitiendo con el plas-
minógeno en su unión molecular(3).

La LipoA también se une a macrófagos a través de un
receptor de alta afinidad que promueve la formación de
células espumosas, así como el depósito de colesterol en
las placas de ateroma. Elevadas concentraciones de LipoA
tendrían una actividad antifibrinolítica. La LipoA inhibe
competitivamente al plasminógeno en su unión al
fibrinógeno y fibrina, inhibiendo también la activación del
plasminógeno a plasmina a través de la vía del tPA(3).

Como otros compuestos que contienen grupos
sulfidrilo, la homocisteína aumenta la unión de la LipoA a
la fibrina.

La LipoA estimularía la síntesis de PAI I en las células
endoteliales y PAI II en los monocitos. También tiene la
propiedad de unirse al TFPI, regulador de la vía de coagu-
lación dependiente de factor tisular, expresado en
monocitos, células endoteliales y plaquetas, inactivando
este factor(3).

También tendría propiedades antitrombogénicas
inhibiendo, por ejemplo, la agregación plaquetaria induci-
da por colágeno, lo que explicaría la diferencia de conclu-
siones realizadas en diferentes cohortes de pacientes.

No obstante, existe un porcentaje elevado de estudios
que concluyen en su importancia como factor de riesgo
independiente, en la ocurrencia de síndromes coronarios,
accidente cerebrovascular (ACV), trombosis y trombo
embolismo venoso. Como ya mencionáramos esta propie-
dad se relacionaría por su similitud estructural con el plas-
minógeno(3).

El embarazo se asocia con un estado de hipofibrinólisis.
El aumento de la LipoA influye en la fibrinólisis y podría
tener un efecto desfavorable en la evolución del mismo.
La concentración de LipoA aumenta en el embarazo nor-
mal entre las 10 y 35 semanas de gestación, duplicando su
valor aproximadamente(4,5).

Los estudios realizados a pacientes con y sin embara-
zos complicados brindan resultados diversos.

Las pacientes con Pre-E suelen tener valores aumen-
tados de LipoA(6).

Elevadas concentraciones plasmáticas de LipoA, ge-
néticamente determinada, son un factor de riesgo conoci-
do de la enfermedad cardiovascular. Del mismo modo in-
fluirían en el desarrollo de la Pre-E al promover una disfun-
ción endotelial, teniendo a nivel de la placenta un ambien-
te fibrinolítico empobrecido(3).

Los métodos utilizados para determinar las concentra-
ciones plasmáticas de LipoA son de diferente tipo: elec-
troforéticos, electroinmunodifusión, EIA, RIA, inmuno-
turbidimetria y ELISA(7).

En nuestro medio se realizó un trabajo para establecer
la “Prevalencia de altas concentraciones de lipoproteína
(a) en embarazos complicados con restricción del creci-
miento fetal intrauterino”(8).

Transcribimos los resultados obtenidos en la tabla 1.
Este trabajo concluye: “La Lp(a) se encontró en valo-

res superiores a 300 mg/L en 3/50 (6%) de la población
control y en 11/30 (36,6%) de las mujeres con RCFIU. Los
valores elevados de Lp(a) en las mujeres con RCFIU osci-
laron entre 930 y 2.020 mg/L. Los valores elevados de
Lp(a) se confirmaron fuera del embarazo en 100% de las
mujeres con RCFIU. Todas las mujeres con niveles altos
de Lp(a) tenían historia familiar de enfermedades cardio-
vasculares. Conclusión: existe una asociación significati-
va de altos niveles de Lp(a) en mujeres con RCFIU. Estu-
dios más completos de los mecanismos fibrinolíticos po-
drían ser de interés en mujeres con RCFIU”.

A nivel internacional, Gwendolyn TR y colaborado-
res(9) realizan una revisión respecto a la importancia de la
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determinación de la Lipo A durante el embarazo normal y
complicado con preeclampsia o restricción del crecimien-
to intrauterino (RCIU). Se utilizó Medline, en una revisión
desde enero de 1966 a mayo de 2003, para la búsqueda de
artículos relevantes en inglés. Se identificaron publicacio-
nes adicionales a través de las referencias bibliográficas
de artículos seleccionados. Los estudios fueron revisa-
dos aplicando criterios estrictos predefinidos. La metodo-
logía y los resultados de los estudios de la Lp(a) en el
embarazo normal y complicado fueron muy diversos. La
Lp(a) en el transcurso de un embarazo normal puede au-
mentar o mantenerse inalterada. Se vio que mujeres con
preeclampsia tuvieron valores de Lp(a) más altos, más
bajos o inalterados, comparados con mujeres con embara-
zos normales.

En conclusión, los estudios publicados sobre Lp(a)
en el embarazo difieren sustancialmente en los métodos
de estudio utilizados, en el tamaño de las muestras, en el
diseño del estudio y en la etnia de la población estudiada.

Por lo tanto, no hay evidencia suficiente hasta el mo-
mento que justifique en la mujer embarazada la determina-
ción sistemática de la Lipo A como factor de riesgo obsté-
trico(*) (3C).

Sin embargo, en mujeres con patología obstétrica
(abortos repetidos, RCIU, Pre-E) y antecedentes familia-
res de enfermedad aterotrombótica en edades precoces,
podría considerarse su determinación, aunque por el mo-
mento no conlleva a la instauración de ninguna medida
terapéutica.

*Recomendaciones consensuadas en PARO (ver anexo)
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11) Factor VIII. Niveles durante el embarazo y su relación con la
pre-eclampsia, síndrome HELLP y RCIU severo

Dra. Graciela Pedreira, Dra. Cecilia Guillermo

Marietta y colaboradores evidenciaron que niveles
elevados del FVIII podrían constituir un factor de riesgo
para pérdidas de embarazo tempranas, aunque dada la
variabilidad fisiopatológica que presenta este factor, no
habría evidencia para incluirlo dentro de los estudios de
screening para aborto recurrente(6).
Conclusión

Si bien se sabe que un aumento en los valores del FVIII se
vincula a un mayor riesgo de eventos trombóticos, no se
encontró una asociación similar respecto a complicacio-
nes referidas al embarazo(7,8).
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El embarazo normal cursa con un estado de hipercoagula-
bilidad. El FVIII, entre otros, aumenta durante el embara-
zo(1).

Nos referiremos a la relevancia que pudieran tener los
valores elevados de FVIII en relación con la presencia de
ETEV, insuficiencia uteroplacentaria, en particular con la
Pre-E, síndrome HELLP y RCIU(2).

Según Witsenburg y colaboradores(3), entre 1%-5%
de los embarazos presentan complicaciones importantes
tales como: Pre-E, síndrome HELLP, RCIU severo, aborto
y prematurez. Ello se relacionaría con una pobre invasión
trofoblástica de las arterias espiraladas maternas, lo que
daría lugar a un síndrome de insuficiencia uteroplacentaria.
El mecanismo de esta situación aún no está totalmente
aclarado, pero se piensa que sería multifactorial: causas
inmunológicas así como factores genéticos estarían invo-
lucrados. Entre ellos podría contarse la presencia de fac-
tores que intervienen en la coagulación sanguínea.

Estos autores estudiaron la importancia del FVIII y su
vínculo con las complicaciones mencionadas(3-5).

Asimismo, los valores encontrados difieren según el
grupo sanguíneo(3). Sin embargo, estos autores encontra-
ron tanto en el grupo de pacientes embarazadas con ETEV,
como en el grupo control, valores similares de FVIII C: 123
UI/dl, estratificando los mismos según el grupo sanguí-
neo ABO(3). Se encontró en este trabajo, usando un mode-
lo de regresión logística ajustado a edad y grupo sanguí-
neo, que no habría un claro vínculo entre los niveles de
FVIII y las complicaciones mencionadas a excepción del
RCIU severo, con (OR 2.9, CI 1,0-8,7) o sin (OR 2.0, CI 0,7-
6,4) hipertensión asociada. Se vio que el aumento de los
niveles de FVIII se asociaría con un riesgo dos a tres ve-
ces mayor de presentar RCIU severo, si bien el tamaño de
la muestra no permite sacar conclusiones definitivas(3).
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Panel de trombofilia. Se recomienda solicitar: ACA,
anti â2GPI e IL. PS; PC y AT, FVL y FII G20210A.
Homocisteinemia.

LipoA y FVIII. No hay evidencia concluyente de su
estudio. 3C y 4C respectivamente.

12)  ANEXO

Tabla con niveles de evidencia y grados de recomendación utilizada para las recomendaciones consensuadas:

Niveles de evidencia

1

2
3
4

Metaanálisis, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clíni-
cos randomizados y controlados.
Revisiones sistemáticas de estudios de cohorte o de casos control.
Estudios no analíticos como informes de casos y serie de casos.
Opinión de expertos.

Grados de recomendación

A
B
C

D
E

Existe buena evidencia para recomendar su uso.
Existe evidencia discreta para recomendar su uso.
La evidencia no es concluyente y no se puede recomendar ni
desaconsejar su uso. Otros factores pueden influir en el uso de
esta intervención.
Existe discreta evidencia para desaconsejar su uso.
Existe buena evidencia para desaconsejar su uso.

*Adaptado de los criterios de evaluación de la evidencia descriptos en la Canadian Task Force en cuidado preventi-
vo de salud

Recomendaciones de PARO de HC y CHPR
Cuándo solicitar estudios de trombofilia:

Antecedente de ETV idiopático. 2B
Antecedente familiar  de 1º de TH y ETV antes de los 50 años. 2B
Antecedentes obstétricos personales vinculables a trombofilia (ver recomendaciones según
situación particular)
No se recomienda: en antecedentes obstétricos familiares vinculables a trombofilia. 4D

MTHFR: no se recomienda.4E
Oportunidad:  Tener en cuenta que la PS desciende

en el embarazo; la PC y PS disminuyen durante el ETEV
y tratamiento con Warfarina y la AT con el uso de
Heparina.
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Situación clínica

TH bajo riesgo sin ETEV

TH bajo riesgo c/1 ETEV previo

TH alto riesgo sin ETEV previo

TH alto riesgo c/1 ETEV previo, no
anticoagulada crónica

Sin TH y c/1 ETEV previo asociado
a FR transitorio.

Sin TH c/ 1ETEV previo, asociado a
embarazo o estrógenos

Sin TH y 1 ETEV idiopática previa
no anticoagulada crónica

Dos o más ETEV previos, con o sin
TH

Dos o más ETEV previos con o sin
TH, anticoagulada

Conducta en embarazo

Control o profilaxis con HBPM o
HNF (si FR) (1C)

Profilaxis (si FR) o control (2B)

Profilaxis (2C)

Profilaxis (dosis profiláctica, inter-
media o ajustada) (2B)

Control

Profilaxis periparto. Control y/o pro-
filaxis en el resto de la gestación
de acuerdo a otros factores de
riesgo (2B)

Profilaxis (dosis profilácticas o
intermedias) o control

Profilaxis (dosis profilácticas, inter-
medias o ajustadas)

Dosis ajustadas

Conducta en puerperio

Profilaxis (2C) o control.

Profilaxis o dosis intermedias (2B)

Profilaxis (2C)

Profilaxis (dosis profiláctica, inter-
media o ajustada). Por seis sema-
nas mínimo.

Profilaxis (1C)

Profilaxis (dosis profilácticas o
intermedias) (2B)

Profilaxis (dosis profilácticas o
intermedias) (1C)

Profilaxis (dosis profilácticas, inter-
medias o ajustadas). Por seis se-
manas

Anticoagulación crónica

Recomendaciones de prevención de ETEV

Situación clínica: SAFE

Sin ETEV previa, no anticoagulada
crónica

Con ETEV previa, no anticoagulada
crónica

Conducta en embarazo

Profilaxis y/o AAS 100 mg/día
(valorar según MOV)

Dosis ajustadas de HBPM o
HNF + AAS 100 mg/día

Conducta en puerperio

Profilaxis con HBPM por 6 semanas

Dosis ajustadas mínimo 6 semanas
(2C)
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Situación clínica: cesárea

Bajo riesgo (embarazo no complicado y sin FR)

Moderado riesgo (>35ª, multiparidad, Pre-E, cesárea
de urgencia, infección, sangrado, inmovilidad)

Alto riesgo (2 o más FR moderado, cesárea c/ histe-
rectomía, ETEV previo y TF)

Conducta

Deambulación precoz

Profilaxis c/HBPM o medias elásticas

Dosis profilácticas, intermedias o ajustadas, según
caso clínico, por 6 semanas. (2B)

– Dosis profilácticas de HBPM.
– Dosis profilácticas de HNF.
– Dosis intermedias de HBPM.
– Dosis intermedias de HNF.
– Dosis ajustadas de HBPM.
– Dosis ajustadas de HNF.

– Anticoagulación posparto.

– Enoxaparina 40 mg s/c día o nadroparina 40 mg (0,4 cc) s/c día
– HNF 5000 U s/c cada 12 horas
– Enoxaparina o nadroparina 40 mg s/c cada 12 horas
– HNF 7500-10.000 s/c cada 12 horas.
– Enoxaparina o nadroparina 1 mg/kg peso s/c cada 12 horas.
– HNF s/c cada 12 horas ajustada a un aPTT de al menos el doble del

control.
– Warfarina v/o ajustada a un INR 2-3 por seis semanas.

Dosis de anticoagulantes en embarazo y puerperio

Otras situaciones:

Homocisteinemia aumentada: ácido fólico. (D)
Embarazadas en anticoagulación crónica con warfarina, pasar a HBPM a dosis ajustada.
Anestesia neuroaxial: suspender HBPM 12 a 24 hs previas. Retomar 12 hs luego de extraído el catéter.
Se contraindican los ACO (anticonceptivos con estrógenos) si antecedentes de ETEV y TF.
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Etapa diagnóstica ETEV

Mala historia obstétrica

Alto valor predictivo negativo (guiado por algoritmos)

No hay recomendaciones.
De indicarse tratamiento con HBPM, no hay recomendaciones
sobre el ajuste de dosis en base a los niveles de DD
(Valorar según caso, y a criterio del médico tratante). 4C

Recomendaciones sobre el estudio de D-dímeros y embarazo

Amenaza de aborto, aborto en curso,
decolamientos, hematomas retroplacentarios sin
antecedentes de trombofilia

Antecedente de 1 AE <10 semanas

No estudio de TF, ni tratamiento empírico,
(según caso particular: estudio de APAs). (4C)

No estudio, ni tratamiento empírico,
(según caso particular: estudio de APAs). (4C)

Frente a historia médica sugestiva de SAF:
1) Trombosis inexplicadas: venosas, arteriales y/o de
pequeño vaso (imagen o evidencia histológica) en
cualquier órgano o tejido. *Criterio clínico.
2) Trombocitopenia inexplicada.
3) Alargamiento del tiempo de protrombina o aPTT.
4) Livedo reticularis.
5) Otras alteraciones relacionadas a SAF
(nefrológicas, neurológicas, cardíacas, etc.).

Frente a historia obstétrica sugestiva de SAF: *crite-
rios clínicos
1) PRE (3 o más AE < de 10 semanas, inexplicados y
consecutivos) (excluidas otras causas: cromosómicas
maternas o paternas, y anatómicas o endócrinas ma-
ternas). ACCP: (1A)
2) PFT (AE >10 semanas de feto morfológicamente
normal) ACCP: (1A).
3) Pretérminos < 34 semanas en relación a pre-
eclampsia severa o E, RCIU o insuficiencia placenta-
ria documentada (oligohidramnios, hipoxemia fetal por
eco Doppler o NST) en fetos morfológicamente nor-
males. (2C)

*(Algunos consideran PRE más de 2 AE <10 semanas).

Situación clínica

PRE

PRE

Estudios de TF

FVL, G20210A y déficit de PS. (2C)

APAs  (AL, ACA y antiβ2GPI) (IA)

Conducta

Si TFH documentada: HBPM profiláctica embarazo
y 6 semanas de puerperio. (2C)

Si SAF: AAS y HBPM profiláctica. (IB)
Sin TF: no tratamiento

Recomendaciones en TF y mala historia obstétrica

Recomendaciones de estudio de SAF
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Solicitar:
1) ACA IgG e IgM.
2) Anti β2GPI IgG e IgM
(Por técnica de ELISA) (Positivo si > de 40 U GPL y MPL o > del percentil 99).
3) Anticoagulante lúpico (AL) (por tests validados para AL-LA test).
*Si son positivos deben repetirse a las 12 semanas.
*Se considera SAF si presenta un criterio clínico y uno de laboratorio.

Situación clínica

Antecedente de trombosis

Antecedente de aborto tardío (>10s)

Antecedente de PRE (más de 2 o 3 AE <10s) sin trom-
bosis previa

Antecedente de pretérminos < de 34s por Pre-E seve-
ra /E o RCIU.

APAs sin criterios clínicos de SAF

Conducta en embarazo y puerperio

Profilaxis con dosis ajustada de heparina más AAS
100 mg (2C) en embarazo y en puerperio por un
mínimo de seis semanas. A largo plazo warfarina.

HBPM o HNF a dosis profiláctica o intermedia en
embarazo y puerperio. Asociado AAS 100 mg/día

HBPM o HNF profiláctica más AAS en embarazo
(1B). Profilaxis en puerperio por 6 semanas míni-
mo.

AAS (2C) o AAS más HBPM en embarazo y profilaxis
en puerperio.

Control.
Valorar según caso particular en base a criterio clí-
nico: AAS o AAS más HBPM.

Recomendaciones terapéuticas en SAFE

1) A partir de las 24 semanas,  seguimiento ecográfico de la antropometría fetal, elaborando curvas de creci-
miento y Doppler-feto-placentario (en pacientes de ARO por TF de alto riesgo y malos resultados obstétri-
cos).
* Es importante destacar que se trata solo del punto de partida  de este seguimiento, no obligando al
obstetra a realizar ninguna intervención.
2) En pacientes de ARO por TF de alto riesgo y malos resultados obstétricos: mensualmente, ecografía y
Doppler-feto-placentario hasta el término.
3) Ante alteraciones en el crecimiento o en la hemodinamia fetal identificadas en el seguimiento se deberá
individualizar y adaptar a cada caso en particular.

*No hay recomendaciones específicas sobre el manejo terapéutico según resultados de eco Doppler.

Recomendaciones de eco Doppler-feto-placentario: (4C)
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