PAUTAS

Rev Med Urug 2011; 27(4): 236-264

Trombofilia y embarazo
Pautas de diagnostico y tratamiento

Grupo de trabajo: Policlinicas de Alto Riesgo Obstétrico (PARO) de Hospital de Clinicas (HC) y
Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR); Catedra de Hematologia (Prof. Dra. L. Diaz);

Clinica Médica B (Prof. Dr. L. Sosa), Clinica Ginecotocolégica B (Prof. Dr. R. Medina),

Clinica Ginecotocoldgica A (Prof. Dr. L. Briozzo), Clinica Ginecotocolégica C (Prof. Dr. J. Alonso),
Departamento de Laboratorio Clinico del HC- Seccion Hematologia (Prof. Ag. Dra. Graciela Pedreira) y
Laboratorio Clinico de CHPR (Dra. Andrea Manzino)

Glﬂﬁ%&lﬁﬁ
u UAY

1) Introduccién

La trombofilia se relaciona con morbimortalidad materno-fetal, fundamentalmente en relacion con eventos
tromboembdlicos venosos (ETEV) y arteriales en el periodo grévido puerperal, asi como también con alteraciones
obstétricas como PRE, restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) o restriccion del crecimiento fetal (RCF), Pre-E
severay precoz, entre otras complicaciones. Por |0 tanto, es importante evaluar a aquellas embarazadas que tengan
riesgo de enfermedad trombética o de complicaciones obstétricas segin los antecedentes personales o familiares, o
ambos, en un intento de prevenir dichas complicaciones. Ante lafalta de estudios de buena calidad metodol 6gicay con
el objetivo derealizar un trabajo interdisciplinario, esqueapartir del curso de EMC dela Cétedrade Hematologia sobre
“Trombofiliay embarazo”, en mayo de 2010, surgié lanecesidad de efectuar estas pautas de diagnéstico y tratamiento
que contemplen lamayor cantidad de situaciones sobre la base de lamejor evidenciadisponible.

En primer lugar serevisalaevidenciay luego se exponen |as recomendaci ones consensuadas por el grupo detrabajo
de PARO del Hospital de Clinicasy del Centro Hospitalario Pereira Rossell.
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2) Metodologia

Dr. Claudio Sosa

Lastrombofiliasincluyen aun grupo heterogéneo de alte-
raciones adquiridas y heredadas que se asocian con un
incremento del riesgo de trombosis vascular, por lo cua
se ha considerado que la presencia de éstas durante el
embarazo podria estar asociada con resultados perinata-
les adversos. Si bien existe evidencia de que algunas
trombofilias(por gemplo, el SAFE) pueden tener unarela-
cion directacon el resultado perinatal adverso, esto no ha
ocurrido en todas las trombofilias®. Las evidencias ac-
tuales estan fundamentadas en estudios observacionales
gue en su mayoriano han cumplido con criterios basicos
de calidad. Lamayoriade los estudios que han descripto
asociaciones entre las diversas trombofilias estdn basa-
dos en estudios casos-control, 1os cuales han demostra-
do medidas de asociacion discretas las que no estan li-
bres de presentar variables confundentes que estén inter-
firiendo con estos hallazgos, asi como sesgos relaciona-
dos a los estudios observacionales?. Otro elemento a
considerar es que |os estudios casos-control actualmente
disponibles cuentan con insuficiente tamafio muestral para
ser concluyentes. Se estimaque paradetectar unamedida
de asociacion discreta que incremente el riesgo a doble
(OR = 2), y considerando una prevalencia de 5% de una
trombofiliaen el embarazo, se requieren aproximadamente
1.000 pacientes (500 casosy 500 controles)®. Existen po-
cos estudios publicados que superen este tamafio
muestral. Estudios epidemiol gicosde mejor calidad, como
son los estudios de cohorte, estan comenzando reciente-
mente a ser publicados, lo cual podré ser sustento cienti-
fico de mayor calidad parafuturas guias clinicas. Los ha-
Ilazgos hasta el momento en estudios de este tipo no han
demostrado una asociacion real entre las trombofilias y
los resultados perinatales adversos®.

Sinembargo, €l hecho de existir un fundamento teori-
co basado en que todas las potenciales trombofilias por
asociarse a eventos trombéticos vasculares, y por tanto a
resultados adversos perinatal es, hallevado que por extra-
polacion delastrombofilias adquiridas, sean estudiadasy
tratadaslamayoriadelastrombofiliashereditarias, a me-
nos en nuestro medio. Basado en la politica 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 €l tratamiento cuando en realidad el estado de arte en
relacion con lacausalidad entrelas diferentestrombofilias
y losresultados perinatal es adversos asi como la efectivi-
dad del tratamiento es alin controversial®.

Es por eso que se plantea € desarrollo de una guia
clinicabasada en laevidenciadisponible que nos permita
guiar el manejo clinico de las diferentes pacientes. Esta
guiaclinica debera considerar el estado de arte actual de
latematicay deberarevisarse en formaperiédicaparain-
cluir nuevas evidencias que actualmente se encuentran
endesarrollo.

Objetivo

El propdsito general de esta guia clinica es reaizar un
conjunto de recomendaciones basadas en la mejor evi-
denciadisponible paraa mangjo clinico delatrombofiliay
embarazo con € finde guiar lapréacticamédica. Con esefin
se evaluo la evidencia existente tanto en las trombofilias
congénitas como adquiridas, respecto a estudios diag-
noésticos y a terapéutica.

Participantes

Para la elaboracién de esta guia clinica se consideré la
participacion de representantes de los grupos claves rel a-
cionadosalatrombofiliay embarazo. Entre ellos sedesta
cala participacién de obstetras, hematélogos, internistas
y patélogos clinicos con experiencia en trombofilias, asi
como ecografistas con ampliaexperienciaen el &readela
salud fetal. Se hizo hincapié en que en el comité estuvie-
ran presentes profesionales que realizan asistencia de la
poblacién objeto de esta guia clinica®.

Participaron técnicos de los siguientes departamen-
tos: Clinicas Ginecotocol 6gicas delaFacultad de Medici-
na, ClinicaMédicaB / UDA (Unidad DocenteAsistencial)
deARO del Hospital de Clinicas, Catedrade Hematologia,
Departamento de L aboratorio Clinico.

Finalmente, se destaca que no existe conflicto deinte-
résdelos participantes que col aboraron en estaguiaclini-
ca, no existiendo relacién alguna con laindustria farma-
Ccéutica, ya sea en relacion con las pruebas diagnosticas
como con las intervenciones terapéuticas®®.

Desarrollo de la guia clinica

Durante el segundo semestre de 2010 y con reuniones
bimensuales se consideraron todos los temas relaciona-
dosa manejo clinico delatrombofiliay embarazo. Estas
reuniones dieron lugar a una serie de preguntas clinicas
que pretendian evaluar toda la evidencia relacionada a
trombofilias especificas, patologias obstétricas especifi-
cas, y estudios utilizados en la practica clinica aplicados
especificamente paratrombofiliay embarazo.

En base a estos criterios se realizé una busqueda bi-
bliogréfica en las bases de datos accesibles en nuestro
medio, destacando Medline, Cochrane, Lilacs, Bireme,
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Mediante una busqueda bibliogréfica sensible parala
teméticay especifica paralos disefios de estudio se recu-
peraron revisiones sisteméticas y metaandlisis de estu-
diosobservacionalesy experimentales, asi como también
estudios clinicos a eatorizadosindividuales. Serecupera
ron guias clinicas de latemética publicadas por institucio-
nes o sociedades relevantes en latemaética de trombofilia
y embarazo. Esta blusgueda fue actualizada al 15 de di-
ciembrede2010.

En base a los documentos recuperados y mediante
pesqguisade citas en sus respectivas bibliografias se recu-
peraron articul os potencialmente Util es que no fueran cap-
turados en la busqueda €l ectronica®?.

Este grupo especificamente no realiz6 ni actualizo re-
visiones sistematicas. Cuando los metaandlisis no estu-
vieran actualizados por nuevos estudios publicados, se
describieron los diferentes hallazgos. Tampoco se consi-
deraron en esta guia clinica aspectos econémicos, costo-
eficaciani preferencias de pacientes®d.

Posteriormente serealiz6 unaevaluacion criticadelas

Niveles de evidencia

guias clinicas publicadas previamente, asi como también
una eval uacion critica de las revisiones sisteméticas mas
relevantes®!?. Las recomendaciones fueron clasificadas
de acuerdo al nivel de evidencia de donde procedia la
informacion. Debido alasdiferentes clasificacionesdeni-
veles de evidencia en las guias clinicas previamente pu-
blicadas se utilizé unaclasificacion que se correlacionara
con las diferentes clasificaciones manteniendo la jerar-
quiadelasevidencias basadaenlacalidad delosdiferen-
tes estudios®101213),

En €l caso de que la evidencia no fuera contundente
se discutieron en el grupo de trabajo los hallazgos de la
literaturay serealiz6 unarecomendacion paralapractica
clinicabasadaen el consenso o en € criterio delamayoria.

Al final de cadacapitulo publicado en estaguiaclinica
se presenta en formaresumida el nivel de evidenciay la
fuerzadelarecomendaci 6n paracadapreguntaclinicaplan-
teada.

La siguiente tabla resume los niveles de evidenciay
|as recomendaciones de esta guiaclinica.

1 Metaanalisis, revisiones sisteméticas de ensayos clinicos 0 ensayos
clinicos randomizados y controlados.
2 Revisiones sisteméaticas de estudios de cohorte o de casos control.

Estudios no analiticos como informes de casos y serie de casos.

4 Opinion de expertos.

Grados de recomendacion

A Existe buena evidencia para recomendar su uso.

B Existe evidencia discreta para recomendar su uso.

C La evidencia no es concluyente y no se puede recomendar ni desacon-
sejar su uso. Otros factores pueden influir en el uso de esta intervencion.

D Existe discreta evidencia para desaconsejar su uso.

E Existe buena evidencia para desaconsejar su uso.

*Adaptado de los criterios de evaluacion de la evidencia descriptos en la Canadian Task Force en cuidado

preventivo de salud®?.
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3) Trombofilia hereditaria: asociacién con enfermedad
tromboembdlica venosa y complicaciones obstétricas

Dra. Eloisa Riva

Lastrombofilias hereditarias (TH) son un grupo heterogé-
neo de condiciones genéticas que incrementan el riesgo
deeventostrombdti cos, fundamental mente venosos. Den-
tro de las TH se destacan variantes genéticas que deter-
minan hipercoagul abilidad como el factor VV Leiden (FVL)
y lamutacion G20210A del factor |1 (FII G20210A) y las
causantes de déficit de inhibidores natural es de la coagu-
lacién, proteinas C (PC), proteina S (PS) y antitrombina
(AT)®2,

El embarazo genera un estado de hipercoagul abilidad
fisiologico. Laenfermedad tromboembdlicavenosa(ETEV)
eslaprincipal causa de muerte maternaen los paises de-
sarrollados, con unaprevalenciade0,7-1/1.000 embarazos
y aumenta notoriamente durante el puerperio®.

En la mitad de las portadoras de TH que presentan
ETEV, esta se produce en concurrencia con factores de
riesgo (FR) clésicos como reposo, cirugia, embarazo, etc.
Por otro lado, més de 50% de | as pacientes que presentan
ETEV durante el embarazo tienen unatrombofiliasubya-
cente. Sin embargo, la mayoria de |as pacientes con TH
tienen embarazosnormales.

Numerosos estudios han buscado relacionar la pre-
senciade TH con patologias del embarazo cuyaaparicién
se vincula a fendmenos trombéticos vasculares. pree-
clampsia (PE), restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU), desprendimiento de placenta normoinserta
(DPPNI) y muertefetal intrauterina(MFIU). El fundamen-
to de esta hipétesis radica en que una adecuada circul a-
cion placentaria es necesaria paraque el embarazo trans-
curra con normalidad. Las trombofilias podrian causar
placentacion inadecuada y/o trombosis macro o micro-
vascular placentariay asi vincularse con estas complica-
ciones obstétricas*?.

Sin embargo, los resultados de estos estudios son
controversiales. Se requieren ensayos de mejor calidad
metodol 6gica para poder confirmar esta hipdtesis.

THyETEV en embarazo

El 50% delos episodiosde ETEV durante el embarazo se
asocia con trombofilia adquiridao heredada. Se conside-
ran TH dealtoriesgo paraETEV alasportadoras de déficit
deAT, FVL homocigoto, FI1 G20210A homocigotoy doble
heterocigotas. El principal FR de ETEV en una paciente
portadorade TH es el antecedente personal o en un fami-
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liar deprimer grado de ETEV. Ademas, losfactoresderies-
go clésicos (edad > 35, multiparidad, obesidad, tabaquis-
mo, reposo, cirugiareciente) tienen alto valor enlaidenti-
ficacion de pacientes en riesgo trombdético. Las portado-
ras de TH que no sean de ato riesgo, que nunca hayan
presentado ETEV y que no tengan otros factores de ries-
go adicionales, se consideran de bajo riesgo®9.

TH y complicaciones obstétricas

Existe controversiarespecto alarelacion causal entre TH
y complicaciones mediadas por la placenta debido a la
carencia de estudios de cohortes, prospectivos, que apor-
ten consistencia a esta asociacion. Hay multiples traba-
jos, dedistinto valor estadistico y metodol 6gicamente de
dificil comparacion, que reportan resultados contradicto-
rios. Por lo tanto, hasta el momento no hay evidencia s6-
lida que permita afirmar que existarelacion causal entre
TH y dichas complicaciones obstétricas®1?,

¢Cuando solicitar estudios de TH?

Debido alo controversial de los reportes, todas las reco-
mendaciones respecto a estudio de TH tienen nivel de
evidenciadébil. Lasguiasitalianas recomiendan estudiar
TH en las siguientes situaciones®® #:

— Antecedentes personales de ETEV idiopética 0 aso-
ciadaaFR menor. (C)

— Pérdida recurrente de embarazos >10 semanas o 1
MFIU. (C)

— Antecedentesde Pre-E, HEL LB, DPPNI, RCIU. (D)

— Asintomatica con antecedentes de familiar de primer
grado menor de 50 afios que haya presentado ETEV
idiopética. (C)

— Asintomaticacon antecedentefamiliar de TH. (C) So-
bre todo en casos de TH de alto riesgo.

— No serecomienda estudio de TH en pacientes asinto-
maéticas con AF de complicaciones obstétricas (D).

El comitéde expertosdel Grupo CLAHT recomiendael
estudio de TH en pacientes con historiaobstétricade com-
plicaciones por insuficiencia placentaria.

Por € contrario, lasguiasdel American College of Chest
Physicians no mencionan el estudio de TH en relacion
con antecedentes de complicaciones mediadas por lapla
centani dirigidas asu prevencion®., Las guias britanicas
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destacan que las decisiones terapéuticas deben tomarse
en funcion de circunstancias clinicas, no recomendando
el tratamiento antitrombatico en funcion de resultados de
THe,

¢Cudl/es TH estudiar y cuando?

Unavez adoptada la resolucién de estudiar TH, se reco-
miendaincluir FVL, FIl G20210A,AT, PCy PS. Otrosfacto-
res protrombaticos estan en evaluacion pero ain no hay
suficiente evidenciarespecto a su impacto ni en cuanto a
las conductas a adoptar en caso de resultar patol 6gicos.

Durante el embarazo existe aumento fisiol6gico dela
resistenciaalaPC activada (RPCA) y descenso de PS, por
lo cual su determinacion en este periodo puede generar
confusién. Se han establecido puntos de corte parala PS
libre en 30% parael segundo trimestrey 24% parael terce-
ro. Por debajo de esas cifras podria considerarse como
déficit real. De todos modos, es aconsejable que el estu-
dio de TH se redlice lgjos de eventos trombéticos, sin
anticoagulacién (laheparinadisminuyelaAT y lawarfari-
nadesciendelosnivelesde PSy 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|as guias mencionadas recomiendan prevencion de
ETEV en pacientes embarazadas portadoras de TH, ya
que hay evidencia sblidarespecto al riesgo incrementado
deETEV en estasituacion. El momentodeinicio, lasdosis
y laduracion delatromboprofilaxisvarian segin el tipo de
TH y la presencia o no de complicaciones tromboticas
previas.

Si la paciente es portadora de una TH de alto riesgo
debe recibir tromboprofilaxis durante todo el embarazoy
€l puerperio.

Si tieneuna TH de bajo riesgo y sele suman factores
deriesgo adicionales al embarazo laconductadebieraser
lamisma.

Si solotieneunaTH de bajo riesgo y sin factores adi-
cionales aparte del embarazo, solo tromboprofilaxisen el
puerperio.

Respecto ala prevencion de complicaciones obstétri-
cas en portadoras de TH, las guiasitalianas destacan que
basadosen laprevencién de ETEV y en ausenciade estu-
dios especificos, las pacientes con TH y antecedentes de
complicaciones obstétricas deberian recibir dosis profi-
|&cticasde 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
deAT con complicaciones obstétricas previas. En pacien-

tescon PRE y heterocigotasparaFVL o FlI G20210A reco-
miendan el uso de dosis profilécticasde HBPM durante el
embarazo y seis semanas de puerperio (C). En pacientes
con antecedentesdeMFIU, Pre-E, HELLP, DPPNI, RCIU y
portadorasde FVL o FII G20210A heterocigoto recomien-
dan dosis profil &cticas de HBPM durante el embarazo y
sei's semanas de puerperio (D).

Lasrecomendacionesdel comité de expertosdel Gru-
po CLAHT para pacientes portadoras de TH sin historia
de trombosis ni complicaciones obstétricasy se embara-
zan son las siguientes®:

— FVL heterocigoto o FIl G20210A a heterocigoto o
déficit de PC: seguimiento por obstetray hematélogo y
solo en caso necesario inicio de HBPM. En puerperio,
profilaxiscon HBPM por seis semanas.

—FVL homocigoto o FIl G20210A ahomocigoto o do-
ble heterocigoto o déficit de AT 111 o déficit de PS o aso-
ciacion de més de unatrombofiliaa HBPM durante el em-
barazo y seis semanas de puerperio.

L as restantes guias mencionadas solo reportan €l uso
deHBPM en portadorasde TH con €l objetivo de prevenir
ErEV(ZO,Zl)_

Conclusiones

Esta demostradalaasociacion causal entreTH y ETEV.

No hay evidencia sdlidaaln de que exista asociacion
causal entre TH y complicaciones obstétricas vinculadas
alaplacenta.

El estudio de TH no debe realizarse deformaindiscri-
minada. Lamayoriadelasindicacionesterapéuticas debe-
rian guiarse por criteriosclinicos, yaque no hay evidencia
de que laintervencidn terapéutica disminuyalas compli-
caciones obstétricas mediadas por |a placenta.

No hay evidencia respecto ala necesidad de estudio
de TH en complicaciones obstétricas. No se hademostra-
do queel tratamiento de TH disminuyalasrecurrenciasde
estas complicaciones®.

En toda paciente embarazada portadora de TH debe
considerarse tromboprofilaxiscon el objetivo de prevenir
ETEV. Laexistencia de antecedentes de complicaciones
obstétricas podriainclinar haciaunaactitud activade pro-
filaxis con HBPM aun en pacientessin ETEV previa, se-
gun recomendacion de expertos.

# Niveles de evidencia de guias italianas®® basados en:

— Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN
50: A guideline devel opers handbook, SIGN Publication
N°50. February 2001, last updated May 2004.

—National Institutefor Clinical Excellence, Guideline
Development Methods.

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

Dr. Juan Zunino

Se define como PRE atres 0 méas pérdidas consecuti-
vas, menores a 20 semanas de gestacion; si bien algunos
grupos aceptan dos o0 més pérdidas™®. Algunos autores
sefidlan que pueden incluirse pérdidas posteriores a 20
semanas®, lo que hace variar lafrecuenciade etiologias.

Epidemiologia. El 15% de mujeres embarazadas pre-
sentan una pérdidaesporédicay en 50% a 60% esta ocu-
rre previamente a la deteccion clinica*?. Dos pérdidas
ocurren en 5% de embarazos*®. Tres pérdidas en 0,4%-
1%(1,4,5)_

Etiologia. La mayoria de pérdidas aisladas son debi-
das a aneuploidia fetal espontanea®. L as pérdidas recu-
rrentes son debidas a causas variadas®?; genéticas; au-
toinmunes; enddcrinas; anatdmicas maternas; infeccio-
sasy trombofilia. Lafrecuenciadelasdistintasetiologias
varia seguin las series. Es de sefialar que la etiologia es
desconocida en 50% o mas de los casos:249.

Diagnostico. Se acepta que laoportunidad apropiada
parainiciar estudiosesluego dedospérdidas®?. No existe
un acuerdo de protocolo de estudio parala PRE®2367,

Recomendacion. Estas pacientes se deben estudiar y
tratar en el contexto de un equipo interdisciplinario
(obstetra, hematdlogo, internista, genetista). Debido aque
|as etiologias de PRE son muy variadas, se sugiere el es-
tudio de las causas genéticas, autoinmunes, enddcrinas,
anatémicas maternas, infecciosas, etcétera, adaptadas a
cada paciente en particular; ademés de las trombofilias
gue més adel ante se sefialan.

Trombofilias

1) Trombofilia adquirida: sindrome antifosfolipidico
(ver capitulo de SAFE). Serecomiendaestudio de SAF en
PRE(LZ"HO) .

2) Trombofilia hereditaria: en el estudio nacional so-
bre trombofiliay PRE (A. Otero y colaboradores™?) se
constaté asociacion significativa de pérdida recurrente
conFVL, LipoA, MTHFR homocigota, FIlG20210A.

La revision sistematica de Robertson y colaborado-
res’? constaté asociacion significativa de FVL homoci-
gotoy FI1G20210A heterocigoto en pérdidatemprana, de-
finida como menor a 24 semanas de gestacion. Constatd
asociacion sgnificativadedéficit dePS, FVL y FIIG20210A
en pérdidatardia, definidacomo mayor a 24 semanas de
gestacion.

Persiste polémicarespecto a peso delarelacion cau-
sal entre TH y pérdidade embarazo®79101319 En € traba-

jo de Robertson y colaboradores®? se sefiala un riesgo
absoluto bajo de las anteriores trombofilias hereditarias
enlaPRE.

En cuanto d estudio detrombofiliahereditariaen PRE
persisten lapolémicay lasdiscrepancias entrelasdiferen-
tes guias y consensos.

El Consenso Latinoamericano 2008 del grupo
CLAHT® sefida: “ Cuando una mujer tiene una historia
obstétricade complicaciones por insuficienciaplacentaria
deben buscarse causas de trombofilia genética’.

Las guiasitalianas’® recomiendan realizar screening
paratrombofiliaen mujeres con PRE o MFI Inexplicada.
(Grado C*).

Las guias alemanas’” recomiendan estudiar TH (AT,
PC, PS, FVL, FIl G20210A y factor VI1I1) Unicamente en
casos de antecedentes de ETEV y/o defectos conocidos
detrombofiliaen familiaresde primer grado, en combina
cion conunahistoriade ETEV.

Laguiadel ACCP® 2008 no recomiendaestudio deTH
enPRE.

La guia britanica® no efectlia recomendaciones so-
bre TH en PRE.

Recomendacion

1) EnPRE menor a24 semanas de gestacion sereco-
miendasolicitar: FVL y FIl G20210A (2B).

2) EnPRE mayor a24 semanas serecomiendasolici-
tar: FVL, FIl G20210A y PS(2B).

3 Debido ano encontrar claras recomendaciones de
estudio se degjaen libertad al médico actuante para solici-
tar otros estudios de TH seglin cada caso particular.

Tratamiento

1) PREYy SAFE (ver capitulo de SAFE).

2) PREy TH: existe polémicarespecto a tratamiento
delaTH y PRE(89),

Existen estudios no randomizados versus placebo que
evidencian un beneficio de heparinas de bajo peso mole-
cular (HBPM) en TH y pérdidade embarazo®22Y,

Unarevision Cochrane®® de 2010, no constat6 bene-
ficioenel usodeHBPM o &cido acetil salicilico (AAS) en
PRE sin presenciade SAFE.

Las guias italianas'® recomiendan: dosis de HBPM
profilécticaanteparto en mujeres heterocigotas paraFVL
0 FIl G20210A y PRE, y seis semanas luego del parto.
(Grado C*).
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ACCP®2008: no indicatratamientoen caso de TH y
PRE.

Guias alemanas” 2007: no recomiendan tratamiento
dadalafaltade evidencia.

Guias britanicas®® 2009: no recomiendan tratamiento
antitrombético a embarazadas basado en tests de TH.

Recomendacion: HBPM profilécticaen casosde PRE
y documentacién de FVL, FII G20210A y déficit de PS.
30

PRE de causa inexplicada

Los estudiosALIFE® y SPIN® del afio 2010, prospecti-
vos y randomizados, evaluaron beneficio de tratamiento
en PRE de causainexplicada.

ALIFE®: AAS aislada o combinada con nadroparina
no mejoraron la tasa de nacidos vivos en comparacion
con placebo.

SPIN®: el uso de AASy enoxaparina en mujeres con
PRE no tiene beneficio en prevencién de una pérdida fu-
tura comparado con cuidado fetal intensivo.

Es de sefidlar que estos dos estudios no descartaron
TH paradefinir PRE de causainexplicada

Recomendacion: no estariaindicado el uso deAAS o
HBPM en PRE de causainexplicada(lE).

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

Dr. Sebastian Galeano

Laamenazade aborto (AA) corresponde alahemorragia
gue se produce a través del cuello uterino cerrado en el
primer trimestre de la gestacion. Esla complicacion més
frecuentey ocurre aproximadamente en uno de cadacinco
embarazos (16%-25%)®. Habitualmente esindoloro y en
general no esposibledeterminar laetiologiadel sangrado.
Si bien no siempre es seguido de aborto espontaneo (AE),
la existencia de AA se asocia con un incremento en €
riesgo de complicaciones durante el embarazo?. Laeco-
grafia puede constatar la presencia de hematoma subco-
riénico que suele ser la fuente de hemorragia. Asimismo
es Util en predecir la evolucién, ya que de constatarse
actividad cardiaca, es més probable que el embarazo con-
tinde su curso®.

Se defineA E como la pérdidaespontaneade embarazo
antes de la viabilidad fetal (que se corresponde con un
pesoigual oinferior a500 gramos o edad gestaciond infe-
rior a22 semanas). Ocurre con altafrecuencia, se estima
que entre 8%-20% de | os embarazos menores a 20 sema-
nastendranAE“*9; 80% de estosen las primeras 12 sema-
nas, disminuyendo lafrecuencia con el incremento de la
edad gestacional. Si se consideran los embarazos
subclinicos (detectados exclusivamente por seguimiento
con [-HCG), latasa de embarazos perdidos en un estudio
poblacional 1legb a31% (70% de estos 0 22% de todoslos
embarazos ocurrieron antes de que el embarazo seadetec-
tado clinicamente)®.

Laetiologia del AE es desconocida en 50% o més de
los casos. Frecuentemente corresponde a huevo anem-
brionado cuando es precoz. Cuando la causa del AE es
conocida corresponde en la mayoria a alteraciones cro-
mosomicas®. Laposible asociacion entreAA o AE aisla
do con la existencia de TH o adquirida es un tema de
intenso debate e investigacion.

Si bien se encuentra asociacion entre PRE precoz del
embarazo y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
positivos?, no parece haber asociacién significativa en-
treAE aidladoy laexistenciade positividad parainhibidor
| Gpico o anticuerpos anticardiolipina®.

Sin embargo, la presencia de anticuerpos anti 132-
glicoproteinal pareceincrementar el riesgo de pérdidade
lagestacion en pacientes conAA durante el primer trimes-
tred.

Respecto a TH y pérdida de embarazo, |os resultados
de los estudios son discordantes®®14, pero un metaandli-
Sis que evalud la asociacion entre TH y complicaciones
obstétricas concluye que si bien lapresenciade FVL, Fll

G20210A vy deficiencia de PS se asocian con PRE en €l
primer trimestre, no fue posible demostrar unaasociacion
entre TH y pérdidadel embarazo tempranano recurrente,
indicando la necesidad de estudios especificos para eva-
luar esta situacion™®.

Si bien existen diversos estudiosdeintervenciontera-
péutica en AA (principalmente con progestagenosy re-
POso en cama), no pareceria haber estudios clinicos ade-
cuados de eval uacién del uso de anti coagul antes/antiagre-
gantes o en funcién del estudio de trombofiliaen el con-
texto deAA®.

Las guias terapéuticas, en e contexto de AA o AE
precoz no recurrente, no realizan mencion ala necesidad
deevauar trombofiliao derealizar intervencion terapéuti-
caen funcion delaexistenciade trombofilia®29,

Conclusiones respecto a AA:

—Complicacién frecuente del embarazo.

— Generalmente de causa desconocida.

— Asociacion entre estudio positivo para anticuerpos
anti 32-GP1y progresién aAE.

— Guias no indican conducta respecto avaloracion de
THy trombofiliaadquiridaenAA.

— Sin estudios clinicos controlados que establezcan
beneficios de intervencion terapéutica en funcién de es-
tudiosdeTH o trombofiliaadquiridaenAA.

* Recomendaciones consensuadas en PARO (ver anexo)
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6) Sindrome antifosfolipidico del
embarazo

Dra. Mariana Stevenazzi

El SAF, descripto por Hughes en 1983, es latrombofilia
adquiridamésfrecuente. Puede ser primario (idiopético) o
secundario (en 95% deloscasosalL ES). El SAFE escausa
deimportantes problemas para el binomio materno-fetal:
trombosis materna, RCIU, abortosrecurrentes, entre otros.
Se postula también como causa probable de infertilidad.
Laimportanciaen el conocimiento de esta patologiaradi-
caen laposibilidad de prevencion de las complicaciones
con € tratamiento (trombosisy abortos recurrentes, fun-
damental mente).

AUn hay puntos controversiales y dificultades con
respecto a SAFE. Esdificil definir larelacion causa-efecto
dadala patogenia multifactorial. Se plantean, ademés de
los efectos en relacion con los factores de la coagul acion
(protrombdticos), efecto contralaanexinaV y activacion
del complemento como factores etiol 6gicos para lafala
deimplantaciony PRE. Se discutetambién el variable po-
tencial trombogénico de los diferentes anticuerpos en re-
lacién con laclinicaasi como la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (APAS) en mujeres sanas. Por otra par-
te, siempre deben excluirse otras causas de mala historia
obstétricaen relacion con el inadecuado control de enfer-
medades coexistentes (HTA, enfermedad rena cronica,
LES, diabetes).

Cuando debemos sospechar un SAF

Frente ala ocurrencia de trombosis inexplicadas, altera-
cionesdel embarazo vinculables, trombocitopeniainexpli-
cada, alargamiento del tiempo de protrombina o aPTT,
livedoreticularis, u otras alteracionesrelacionadasa SAF
(nefrol bgicas, neurol égicas, cardiacas, entre otras).

Recomendaci én descreeningdeAPAs segiin laACCP
2008, COGA (Colegio Americano de Ginecdlogos y
Obstetras), grupo CLATH 2008, entre otros (guiasitalia-
nas, briténicas, entre otras):

1) Frente ahistoria médica u obstétrica sugestiva de
SAFE

2) PRE (tres 0 més AE < de 10 semanas) o pérdida
fetal tardia(PFT) (AE10 semanas)-ACCP: (IA), pretérminos
<34 semanasconrelacion aPre-E severao eclampsia, RCIU
(2C) oinsuficienciaplacentariadocumentada (eco Doppler,
Non Stress Test/NST) (algunos consideran PRE dos o
masA E<10 semanas)™®®.

Definicion de SAFE

Se define SAFE segln los criterios de Sapporo (1999) y
revisados en Sydney 2006 (Miyakisy colaboradores), de-
biendo estar presente un criterio clinico més uno delabo-
ratorio®”,

Criterios clinicos: uno 0 més episodios de trombosis
venosa, arterial y/o de pequefio vaso (imagen o evidencia
histol6gica) en cualquier érgano o tejido y/o morbilidad
del embarazo: una o més muertes fetales >10 semanas de
feto morfol 6gicamente normal; uno 0 mas pretérminos <
de 34 semanas secundario a: Pre-E severao eclampsia(de
acuerdo aladefinicién estdndar) o insuficienciaplacenta
ria(RCIU < p5 por ECO), oligohidramnios, hipoxemiafetal
sugeridos por eco Doppler o NST, de fetos morfol 6gica-
mente normales; tres 0 més abortos espontaneos conse-
cutivosinexplicados < de 10 semanas (excluidas otras cau-
sas:. cromosdmicas maternas o paternas, y anatémicas o
enddcrinas maternas).

Criterios de laboratorio: presenciade APAsen doso
més ocasiones, con una diferencia de 12 semanas como
minimo, segun criterios de la Sociedad Internaciona de
Trombosisy Hemostasis (ISTH) 2005: ACA (anticuerpos
anticardiolipinas): isotipos IgG o IgM > de 40U GPL o
MPL o> depercentil 99.Anti 32 GPI (anti beta2 glicopro-
teinal) 1gG o1gM > percentil 99. AL (anticoagulante | Upi-
o) positivo.

El punto de cortey el requisito de dos 0 mas determi-
naciones es importante para descartar falsos positivos,
los cuales pueden ser abgjo titulo y transitorios vincula-
dosaférmacos einfecciones, etcétera. El estudio de otros
Ac que pueden estar presentes en el SAF, pero menos
frecuentesy de dudosa sensibilidad y especificidad (anti-
anexinaV, anti-fosfatidilinositol, anti-protrombina, etcéte-
ra) ain no han sido avalados, si bien estén en desarrollo
importantes estudios de investigacion, asi como el isoti-
po IgA delosAPAs.

Test paraAPAs: ELISA (paraACAy anti R2GPl)y LA
test para AL (aPTT-adecuado ala deteccion de AL); test
de veneno deviborade Russell diluido (dVVRT).®.

Evidencia sobremanifestacionesclinicasen SAFE: hay

clara evidencia en cuanto al riesgo de trombosis en rela-
cion con SAFE, si bien esvariable. Lamayoriason veno-
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sos. Este riesgo aumenta aun més si se asociaa TH. Con
respecto alas manifestaciones obstétricas hay evidencia
deasociacion con: Pre-E precozy severa(ACA: OR 2,72y
AL: OR1,45)®; RCIU, sevio unaumento enlafrecuencia
30% versus 10% en poblacion control (AL positivo 12%
versus AL- 2%)@9; PFT, se vio una fuerte asociacion y
mayor riesgo derecurrencia(AL OR13,ACAIgGOR3,6e
IgM OR 5,6)™ y con AE<10 semanas, si bien hay datos
controversiales (unos a favor y otros en contra)?4,

Tratamiento

La meta es prevenir complicaciones (morbimortalidad)
materno-fetal es (trombosis maternasy prevenir complica-
ciones obstétricas). El tratamiento siempre debe ser
individualizado seguin cada caso.

Hay diferentes f&rmacos que se han utilizado y estu-
diado para€l tratamiento del SAFE®. El &cido acetil sali-
cilico (AAS) tiene un efecto beneficioso demostrado para
prevencion de pérdidasfetales, con tasa de nacidos vivos
(NV) variable de hasta més de 72% segln reportes. Se
recomienda a dosis bajas (50 a 100 mg/dia) y deberia
suspenderse a las 35 semanas de gestacion®®. Las
heparinas (no fraccionadas[HNF] o de bajo peso mol ecu-
lar [HBPM]) han sido estudiadastambién en variostraba-
jos. Hay evidencia sobre el beneficio de su uso por sus
efectos antitrombdti cos conocidos, antiinflamatoriosy por

inhibicién del complemento; yaseaasociadaaAAS 0 no
(tasasde NV 70% a80%)*"2, Serecomiendan lasHBPM
por tener igual eficaciaque las HNF y menos efectos se-
cundarios (menos osteoporosis, menor incidencia de
trombocitopenia inducida por heparina-HIT). Los GC
(glucocorticoides) no serecomiendan. Lagamaglobulina
hiperinmune (1V1G) tiene un lugar sobre todo para casos
refractarios o vinculados a plaguetopeniaautoinmune. La
tasade NV en un trabajo que compard IGIV fue de 57%
versus 84% parael grupo querecibio HBPM masAAS™,
La hidroxicloroquina se reserva paralas pacientes porta-
doras de LES, en las cuales tiene un beneficio sobre la
evolucion de la enfermedad y efecto antiplaquetario. Es
seguraen el embarazo. En estudio su uso para SAFE pri-
mario. Lasestatinas, si bien tienen un rol antiinflamatorio
y antitrombdtico, se contraindican en el embarazo.

Se recomiendamonitorear cifras plaguetarias durante
el uso de heparinas y de indicarse AAS en puerperio, €l
consentimiento del neonatélogo.

Conclusiones

Segun las revisiones bibliogréficas se concluye que son
necesarios estudios de buena calidad estadistica paracla-
ras recomendaciones en SAFE. Existen aln puntos
controversiales.

Recomendaciones terapéuticas en SAFE

Situacion clinica

Conducta en embarazo y puerperio

Antecedente de trombosis

Antecedente de aborto tardio (>10s)

Antecedente de PRE (méas 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 clinicos de SAF

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

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

HBPM o HNF profilactica mas AAS en embarazo (1B).
Profilaxis en puerperio por 6 semanas minimo.

AAS (2C) 0 AAS méas HBPM en embarazo y profilaxis
en puerperio.

Control.
Valorar segun caso particular en base a criterio clini-
c0:AAS 0AAS méas HBPM.
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7) Preeclampsia

Dra. Isabel Moro

Definiciones

Pre-E: presionarterial (PA)=140/90 mm Hg + proteinuria=
0,3g de 24 horasluego delasemana20 de EG (ACO& G)

Pre-E severa: = 160/110mmHg, proteinuria=5g de 24
horas, oliguria, edemas, dolor en epigastrio o HD, distur-
bios cerebrales o visuales y/o edema pulmonar. Altera-
cion de funcién hepética y trombocitopenia (sindrome
HELLP)

Eclampsia: convulsionesen el contexto de Pre-E.

Factores de riesgo para desarrollar Pre-E

indice demasacorporal (IMC)> 35 kg/n?, diabetes, HTA
previa, enfermedad renal, edad = 35 afios, Pre-E previa

Lapresenciade TH o adquirida puede contribuir ala
expresion de severidad unavez quelaPre-E sehadesarro-
Ilado®.

Seencontré asociacion entre TFy Pre-E severa. No se
haencontrado asociacion entre mayor incidenciade Pre-E
yTF

LaclinicadelaPre-E esproteiforme, dependiente del
fenotipo de cada pacientey de lapresenciadefactoresde
riesgo. Se puede considerar como una respuesta materna
alaplacentacién anormal .

Prondéstico

El 6% a55% presentan riesgo de recurrencia. Mayor ries-
go s Pre-E < 28 semanas de gestacion (precoz) y HTA
cronica. El 35% de embarazadas con HTA gestaciona (pre-
Vio a semana 34) desarrollarén Pre-E. Por otra parte, se
asociaamayor riesgo materno de HTA, cardiopatiaisqué-
micay strokealargo plazo.

Haber padecido Pre-E severay precoz en embarazos
previos puede ser indicacidn de derivacion a hematologo
paravaloracion de SAF (ver capitulo de SAFE)®.

Valorar en cadacaso particular lasolicitud del resto de
examenes de trombofilia; en reportes se las asocié ama-
yor severidad de Pre-E. Un metaandlisisde 25 estudiosde
11.500 mujeres concluye sobre laasociacion significativa
dePre-Ey lassiguientestrombofilias: FVL y FIl G20210A
heterocigotoy MTHFR homocigoto, ACA + e hiperhomo-
cisteinemia®. LasproteinasCy Sy |aAT no se asociaron
ni amayor incidenciani amayor severidad de Pre-E, por [o
gue no se sugiere su solicitud®@,
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Polimor fismosdelaACE (enzimaconversorade an-
giotensina): en ausencia de trombofilia parecen ser un
marcador predictivo de muerte fetal. La ACE esta
involucrada en eventos clave de la hemostasis y en pro-
cesosinflamatorios relacionados con Pre-E, ademésde su
rol como modulador del tono vascular y delaproliferacion
delacélulamuscular. LospolimorfismosdelaACE fueron
asociados con mayor incidencia de Pre-E severay segln
algunos autores su presencia seria indicacion de profi-
laxiscon HBPM 40 mg /diaen embarazos futuros?4.

Recomendaciones segun revision bibliogréfica

1) Noserecomiendael usodeHBPM profilécticaen mu-
jeres con antecedentes personales (AP) de Pre-EX29
(excepto SAFE).

2) Serecomiendael uso de &cido acetil salicilico (AAS)
75-100 mg/dia(enlanoche) (2B) comenzando previoa
laplanificacion del embarazo (3B) y continuar hastael
parto (1A).

3) Suplementar con calcio 1 g/diaa mujeres que consu-
men menosde 600 mgdecalciodiario (1A).

4) Larecomendacion 2) pasaaser (1A) en caso de muje-
rescon alto riesgo de Pre-E (<18 afios, multiparas, AP
de Pre-E severa en gestacion previa) 29,

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

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

Consideraciones generales

Lavigilancia prenatal tiene como objetivo proporcionar
informacién acerca de la salud fetal, para lo cual entre
otros parametros es fundamental el estudio de su creci-
mientoy hemodinamia.

La ecografia obstétrica hoy dia es una herramienta
inocua, no invasivay de bajo costo que nos permite la
determinacion y el seguimiento de la biometria fetal en
funcién de la edad gestacional, con laposibilidad de ela-
borar “curvas’ de crecimiento®®. En base aestases posi-
ble la pesquisa precoz de la restriccion del crecimiento
fetal, que comprende a aquellos fetos que no pueden al-
canzar su potencial de crecimiento predeterminado (me-
nor a P5) y se asociaamayor morbimortalidad perinatal
como ya ha sido ampliamente demostrado®.

De los parametros biométricos ecogréficos, e “peri-
metro abdomina” hademostrado ser el de mayor sensibi-
lidad y especificidad paraladeteccién delarestriccion de
crecimiento fetal (RCF)©59), El estudio ecografico secom-
pletacon lavaloracion del liquido amniéticoy delapla-
centa (maduracion, decolamientos, hematomas), elemen-
tos estos que también pueden mostrar cambios cuando se
ateralasaludfetal.

El eco Doppler color-feto-placentario permiteel estu-
dio del flujo sanguineo materno-fetal y de lacirculacién
placentaria de formano invasiva, inocuay reproducible.
Su eficaciahasido demostradaen el control del embarazo
dealto riesgo obstétrico (EARO), logrando unareduccién
delamortalidad perinatal de 49% vinculada alahipoxia
crénica, asi como otras complicacionesy costos vincula-
dos al embarazo y parto19,

El eco Doppler-feto-placentario evallalos comparti-
mentos maternos (arterias uterinas), placentario (arteria
umbilical) y fetal (arteriacerebral media[ACM]). También
permite el estudio de flujosvenosos (ductusvenoso, vena
vavainferior, venaumbilical )01,

Las arterias uterinas sufren cambios propios del em-
barazo que llevan a una disminucién gradual delaimpe-
danciaen estas hastalas 24 semanas, logrando un flujo de
bajaresi stencia que se mantiene normalmente por el resto
delagravidez. Son cambios patol 6gicos |os aumentos de
la resistencia en estos vasos o la persistencia de Notch

(incision protodiastélica) del lado placentario o bilateral®?.
La persistencia de Notch en el tercer trimestre es un ele-
mento de alertay por tanto de vigilancia de la salud fe-
tal®®,

Laarteriaumbilical conceptualmenteeval Galaplacen-
ta. Lainsuficienciaplacentariasereflejaenladisminucion
de los flujos de fin de diastole en este vaso y/o por au-
mentos de su resistencia, |o cual no solo es un marcador
de RCF de causaplacentaria, sino que ademésesun signo
dehipoxiafetal y planteanecesidad devigilanciaestricta
Laausencia de flujo de fin de diéstole o €l flujo reverso
son indicadores que se asocian con una mortalidad peri-
natal elevada®1419.

El feto ante la hipoxia crénica reacciona poniendo en
juego mecanismos compensadores con el fin de preservar
Organos nobles. En estudios prospectivos ha sido de-
mostrado que este efecto protector alcanza su méximain-
tensidad 2 a 3 semanas antes de que se presenten altera-
ciones en el monitoreo fetal 11419,

Laaparicion devasodilatacion enlaACM se conside-
raun signo de alertay vigilanciaestricta, a diferenciade
cuando desaparece (retornaavalores de altaresistencia),
momento que se considera de alarma dado que se corres-
ponde con fetos graves con acidosis y riesgo de muerte
fetal inminente. Pueden considerarse ademas relaciones
en la toma de decisiones obstétricas. Se ha visto que la
relacion cerebro/umbilical predice “mejor” el riesgoy el
aumento delamorbimortaidad quelaarteriaumbilical por
si sola. La alteracién de los flujos venosos es un signo
tardio y se corresponde con descompensacion de los
mecanismos compensadores, por tanto reflgjan acidosise
insuficienciacardiacay preceden alamuertefetal. Delas
ateraciones venosas se pueden destacar: vena umbilical
pulsatil, flujo reverso en lavenacavainferior y aumento
del indice de pulsatilidad en el ductus venoso con flujo
ausente o reverso. El hallazgo de un flujo aterado en cual -
quiera de estos vasos venosos se correlaciona con un PH
<a7,2. Lasalteracionesen el ductusprecedenendiasala
muerte fetal 61720,

Vigilancia fetal y trombofilia

Las trombofilias son un grupo heterogéneo de alteracio-
nes, que como se ha discutido alo largo de laguia, algu-
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nas de ellas pueden asoci arse a mal os resultados obstétri-
cos. Sinembargo, no todaslas“trombofilias’ seasociana
complicaciones materno-perinatales, por lo cual deben
identificarse claramente aquellas que requieren de un con-
trol més estricto y eventualmente se vean beneficiadas
por el tratamiento médico. En nuestro medio se hagenera-
lizado que las pacientes con trombofiliay mala historia
obstétrica deben considerarse de alto riesgo y debe inde-
fectiblemente extremarse el control desalud fetal. Sin em-
bargo, estarecomendaci6n esté basadaen evidenciaindi-
recta, extrapolada de estudios que demostraron asocia-
cion entrelas pruebas de salud fetal y lamorbimortalidad
perinatal pero en poblaciones especificas (por ejemplo,
RCIU, sindrome Pre-E)®, pero no precisamente en pobl a-
ciones contrombofilias.

Se hadeterminado que cuando latrombofiliase asocia
con estos resultados —como la presenciade RCIU-la uti-
lizacion delaecografiaDoppler tiene su méximaefectivi-
dad aumentando el valor predictivo positivoy laposibili-
dad de detectar poblaciones con ateracion de la salud
fetal. Cuando estos estudios se utilizan en forma de
tamizaje (por ejempl o, paciente con trombofilia pero au-
sencia de ateraciones materno-fetales clinicas) e valor
predictivo positivo desciende draméticamente y se pone
en duda la efectividad del estudio.

La busgueda hibliogréfica actualizada a la fecha en
que se finaliz6 esta guia nos demuestra que aln no exis-
ten publicaciones que nos permitan realizar recomenda-
ciones basadas en buena evidenciay con un claro benefi-
cio.

En cuanto a manejo del tratamiento con anticoagulan-
tes y el control mediante eco Doppler-feto-Utero-
placentario, se han publicado estudios observacionalesy
experimentales muy limitados (en calidad y en tamafio
muestral) que han sugerido que el tratamiento con anti-
coagulantes logra una mejora de los diferentes pardme-
troshemodindmicosanivel delaarterial umbilica @2 sin
identificar beneficiosclinicosrelevantes.

En base alo previamente descripto surge que a nivel
internacional no existen guias clinicas especificas parael
seguimiento ecografico ni con Doppler-feto-placentario
delosembarazos complicados con trombofilia. Sin embar-
go, existe lanecesidad de pautar el seguimiento de estos
embarazos realizando recomendaciones genéricas para
ayudar alos clinicos en el seguimiento ecogréfico y con
Doppler-feto-placentario. Las evidenciasrelacionadas a
control delasalud fetal y extrapoladas de poblaciones de
ato riesgo obstétrico nos permiten clasificarlacomo evi-
dencia de buena calidad asociadas con beneficio (1A y
1B); sin embargo, €l uso de la ecografia Doppler en pa-
cientes para guiar €l tratamiento anticoagulante se basa
en recomendaci ones donde no existe evidenciaparaacon-
segjar ni desaconsegjar su uso, por lo cual debera ser eva-
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luado por €l clinico tratante.
* Recomendaciones consensuadas en PARO (ver anexo)

Bibliografia

1. Campbell S, Dewhurst CJ. Diaggnosis of the small for
datas fetus by serial ultrasonic cephalometry. Lancet 1971;
2(7732): 1002-6.

2. Fescina RH, Ucieda FC, Cordano MC, Nieto F, Tenzer
SM, Lopez R. Ultrasonic patterns of intrauterine foetal
growth in a Latin American country. Early Hum Dev 1982;
6(3): 239-48.

3. Royal College of Obstetricians and Gynecologists. The
investigation and management of the small-for-gestational-
age fetus: Guideline No.31. London: RCOG, 2002.

4. Resnik R. Intrauterine growth restriction. Obstet Gynecol
2002; 99(3): 490-6.

5. Cordano MC, Compte E, Bessis R, Papiernik E. Longi-
tudinal follow-up of 100 patients at risk of intrauterine growth
retardation: comparison of diagnosis in two periods. J Perinat
Med 1988; 16(1): 61-6.

6. American College of Obstetricians and Gynecologists.
Practice Bulletin Nro. 12: intrauterine growth restriction.
Washington DC: ACOG; 2000.

7. Campbell S, Wilkin D. Ultrasonic measurement of fetal
abdomen circumference in the estimation of fetal weight. Br
J Obstet Gynaecol 1975; 82(9): 689-97.

8. Alfirevic Z, Sampalija T, Gyte GM. Fetal and umbilical
Doppler ultrasound in high-risk pregnancies. Cochrane Data-
base Syst Rev 2010; (1): CD007529.

9. Cnossen JS, Morris RK, ter Riet G, Mol BW, van der
Post JA, Coomarasamy A, et al. Use of uterine artery
Doppler ultrasonography to predict pre-eclampsia and in-
trauterine growth restriction: a systematic review and bivariable
meta-analysis. CMAJ 2008; 178(6): 701-11.

10. Gagnon R, Van den Hof M; Diagnostic Imaging Com-
mittee, Executive and Council of the Society of Obste-
tricians and Gynaecologists of Canada. The use of fetal
Doppler in obstetrics. J Obstet Gynaecol Can 2003; 25(7):
601-14.

11. Baschat AA, Gembruch U, Harman CR. The sequence of
changes in Doppler and biophysical parameters as severe fetal
growth restriction worsens. Ultrasound Obstet Gynecol 2001,
18(6): 571-7.

12. Becker R, Vonk R. Doppler sonography of uterine arteries
at 20-23 weeks: depth of notch gives information on proba-
bility of adverse pregnancy outcome and degree of fetal growth
restriction in a low-risk population. Fetal Diagn Ther 2010;
27(2): 78-86.

13. Harrington K, Cooper D, Less C, Hecher K, Campbell
S. Doppler ultrasound of the uterine arteries: the importance
of bilateral notching in the prediction of the pre-eclampsia
placental abruption, or delivery of a small for gestational age
baby. Ultrasound Obstet Gynecol 1996; 7(3): 182-8.

14. Bilardo CM, Wolf H, Stigter RH, Ville Y, Baez E, Visser
GH, et al. Relationship between monitoring parameters and
perinatal outcome in severe, early intrauterine growth res-
triction. Ultrasound Obstet Gynecol 2004; 23(2): 119-25.

15. Turan OM, Turan S, Gungor S, Berg C, Moyano D,
Gembruch U, et al. Progression of Doppler abnormalities
in intrauterine growth restriction. Ultrasound Obstet Gynecol
2008; 32(2): 160-7.

16. Hecher K, Bilardo CM, Sigter RH, Ville Y, Hackeloer



Rev Med Urug 2011; 27(4): 236-264

17.

18.

19.

BJ, Kok HJ, et al. Monitoring of fetuses with intrauterine
growth restriction: a longitudinal study. Ultrasound Obstet
Gynecol 2001; 18(6): 564-70.

Morris RK, Selman TJ, Verma M, Robson SC, Kleijnen
J, Khan KS. Systematic review and meta-analysis of the test
accuracy of ductus venosus Doppler to predict compromise of
fetal/neonatal wellbeing in high risk pregnancies with placen-
tal insufficiency. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2010;
152(1): 3-12.

Morris RK, Malin G, Robson SC, Kleijnen J, Zamora J,
Khan KS. Fetal umbilical artery Doppler to predict compro-
mise of fetal/neonatal wellbeing in a high risk population:
systematic review and bivariate meta-analysis. Ultrasound
Obstet Gynecol 2011; 37(2): 135-42.

Brar HS, Platt LD. Reverse end-diastolic flow velocity on
umbilical artery velocimetry in high-risk pregnancies: an
ominous finding with adverse pregnancy outcome. Am J Obstet

20.

21.

22.

23.

Gynecol 1988; 159(3): 559-61.

Valcamonico A, Danti L, Frusca T, Soregaroli M, Zucca
S Abrami F, et al. Absent end-diastolic velocity in umbilical
artery: risk of neonatal morbidity and brain damage. Am J
Obstet Gynecol 1994; 170(3): 796-801.

Yu YH, Shen LY, Wang ZJ, Zhang Y, Su GD. Effect of
heparin on umbilical blood flow in patients with fetal growth
retardation. Di Yi Jun Yi Da Xue Xue Bao 2004; 24(4): 423-
5.

Chu HN. Effect of heparin on the ratio of peak systolic to
least diastolic flow velocity of umbilical artery at second-
trimester pregnancies. Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi 2005;
40(2): 109-11.

Magriples U, Ozcan T, Karne A, Copel JA. The effect of
anticoagulation on antenatal ultrasound findings in pregnant
women with thrombophilia. J Matern Fetal Neonatal Med
2006; 19(1): 27-30.

253



Trombofilia y embarazo. Pautas de diagndstico y tratamiento

9)Dimeros D (DD) o antigeno D

Dra. Cecilia Guillermo, Dra. Graciela Pedreira

El antigeno D-dimero esun marcador deladegradacién de
la fibrina que se forma por la accion secuencial de tres
enzimas: latrombina, € factor XIllay laplasmina. Lautili-
dad clinicadeladeterminacion delos D-dimeros hasido
establecida en multiples situaciones, especialmente para
laexclusionde ETEV®2,

L os ensayos comerciales actuales miden un epitope
de los productos de degradacién de la fibrina-FX111a por
diferentes métodos. Todos usan anti cuerpos monoclonaes
que detectan este epitope luego de la accién del FXlIlla
sobre la fibrina, y no los productos de degradacion del
fibrinbgeno o delafibrinapreviamentealaexposicion del
FX11ad,

Se hacomparado e desempefio de mdltiples ensayos
para la deteccion de D-dimeros 'y su rol potencial en el
diagndstico de ETEV. ELISA, ensayos de fluorescencia,
ELISA enmicroplacay los ensayos turbidimétricos auto-
matizados cuantitativos tienen més ata sensibilidad que
la aglutinacién de sangre entera (95% versus 85%) pero
muy bajaespecificidad (50% versus 70%)®3.

De ahi que la mayor utilidad de la deteccion de D-
dimerosenlaETEV seapor su alto valor predictivo nega
tivo especia mente en poblacién debajo riesgo paraETEV.

Lanaturaleza del D-dimero como antigenoy su com-
portamiento en |os diferentes ensayos hace que sea hece-
saria una adecuada utilizacion e interpretacion de los re-
sultados en el contexto clinico del paciente, y que desde
¢l laboratorio se establezcan los valores de corte paracada
poblacién en estudio detal maneraqueladecision clinica
sea la més apropiada®?.

En el embarazo se agrega, ademés, e hecho de que
numerosos marcadores de activacion de los sistemas de
coagulacion y fibrindlisis, entre ellos los D-dimeros, se
encuentran aumentados, indicando una activacion de la
trombinay delafibrindlisisluego delafibrinoformacion.
A esto se agrega la necesidad imperiosa de establecer
valores de corte de acuerdo a la edad gestaciona y para
cada técnica utilizada con el objetivo de establecer nive-
les de decision terapéutica™®®.

En este contexto surge la hipdtesis de que la determi-
nacion de D-dimeros durante la gestacion pudiera ser de
utilidad en €l diagnésticoy prediccién de ETEV, complica
ciones del embarazo y monitorizacion del tratamiento
antitromba6tico. Sin embargo, el hecho de que el embarazo
normal de mujeres sanas se acompafie de aumento pro-
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gresivo de los D-dimeros, emparia la utilidad clinica de
este ensayo®.

Esta hipétesis fue desarrollada en nuestro pais por la
Dra. Ana Maria Otero, quien en su trabgjo “D-dimeros
ELISA en e control bioldgico de los tratamientos con
heparina de bajo peso molecular del embarazo”©, plantea
dos objetivos primarios: “a) Mostrar los valores espera-
dosdeD-dimerosELISA enlostrestrimestresdel embara
zo de pacientes que siendo tratadas con HBPM por dife-
rentes causas de trombofilia, cursaron su gestacion sin
complicaciones atribuibles alamisma, obteniendo como
producto final un recién nacido vivo, y b) Mostrar la sen-
sibilidad delos mismos paraadvertir laaparicion de com-
plicaciones obstétricas que pueden aparecer aun bgjo tra-
tamiento con lasdosis cominmente empleadasde HBPM”™ .

En cuanto alas caracteristicas de la poblacién, “para
el primer objetivo seincluyeron 113 pacientes con trom-
bofiliadocumentaday mal os antecedentes obstétricos que
cursaron un nuevo embarazo bajo tratamiento con HBPM
sin complicacionesy con recién nacido vivo”. Parael se-
gundo objetivo se presentan como gempl o cuatro pacien-
tes con SAFE y pérdida recurrente de embarazo que cur-
sando un nuevo embarazo con HBPM mostraron unaele-
vacion inesperada de los D-dimeros coincidiendo con la
aparicion de complicaciones obstétricas’.

A partir delosestudiosrealizados, concluye: “ De esta
manera podemos obtener algunas conclusiones y hacer
agunas sugerencias:

1. Los D-dimeros ELISA aumentan progresivamente
durantetodo el embarazo en estas pacientes como sucede
en un embarazo normal.

2. Laduplicacién del valor delos D-dimerosde un mes
aotro es sugestiva de una activacion excesiva de la coa
gulacion, que deberavalorarse en conjunto con el obstetra.
Si en esavaloracion no se demuestran complicaciones se
pasardaunavigilanciaclinicamés cercana.

3. Latriplicacion del valor delos D-dimerosen 30 dias
esunaindicacion de aumentar ladosisde HBPM, realizar
control de crecimiento fetal y circulacion feto placentaria
en conjunto con el obstetra’.

En base a esta recomendacién de experto (nivel de
evidencia 3-4, C), se puso en préctica en nuestro pais el
control de las gestaciones complicadas con trombofiliay
tratadas con HBPM, con D-dimeros cuantitativos en for-
ma periodicay modificandoseladosisde HBPM de acuer-
do alas sugerencias surgidas en este trabagjo.

Sinembargo, anivel internacional estano esunaprac-
ticadifundida
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En el trabgjo deYacizugliuy colaboradores“The Role
of Uterine Artery Doppler and Maternal Serum D-dimer
Levelsin Prediction of Preterm Labor”, estos autores con-
cluyen quelosnivelesde D-dimeros en € plasmamaterno
y €l Doppler delasarterias uterinas serian dos pardmetros
promisorios como predictores de parto prematuro, pero
estas conclusiones deberian ser respaldadas por estudios
prospectivos més amplios antes de realizar unarecomen-
dacién formal sobre su uso clinico®.

Dada la escasa bibliografia hallada, se consultaron a
otros expertos en cuanto a uso de los D-dimeros en este
escenario en su précticadiariay se encontrd que los mis-
mos no son utilizados con estos objetivos® (nivel de evi-
dencia4, C).

Serian deseables, y es conocido que se encuentran en
marcha, estudios estadisticamente robustos que respal-
den laexperienciaadquirida durante afios en nuestro pais
y evidencien lautilidad delos D-dimeros en las gestacio-
nes complicadas con trombofilia.

Otro aspecto que dificulta el uso practico de los D-
dimeros en el embarazo eslanecesidad de establecer va-
lores de referencia para cada trimestre, valores de corte
para cada patologia, y cada técnica utilizada, y cada po-
blacién de usuarias.

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

Oteroy colaboradores® establecen para pacientes con
trombofilia documentada y malos antecedentes obstétri-
COS que cursaron un nuevo embarazo bajo tratamiento
con HBPM sin complicacionesy con recién nacido vivo,
los siguientes valores de referencia:

Kliney colaboradores® establecen los siguientes va-
loresdereferenciaen 50 embarazadas sin trombofiliacur-
sando gestaciones normales, utilizando quimioluminiscen-
ciaenladeterminacion de D-dimeros.

Aumento desde la preconcepcion, mg/L
Trimestre Media DS
Primero 0,163 0,421
Segundo 0,409 0,480
Tercero 0,690 0,580
Posparto 0,208 0,297

Finalmente, en el trabajo de Kovacy colaboradores se
establecen valores de corte parapredecir ETEV durante el
embarazo® en una poblacién de 89 embarazadas sanasy
12 con sospecha de ETEV. Para la determinacion de D-
dimero seutilizo D-dimer testing Hemosl | D-dimer HS(IL),
test répido automatizado cuantitativo por inmunoag|uti-
nacion basado en 1&tex (valor deref. 230 ng/mL).

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

Conclusiones

Por lo tanto, no se encuentra hasta el momento en la bi-
bliografia revisada evidencia suficiente para recomendar
la utilizacion de los D-dimeros en e seguimiento de pa-
cientes embarazadas portadoras de trombofiliacon gesta-
ciones complicadas, ni para latoma de decisiones tera-
péuticas basadas en su determinacion®? (4C).

VdeR Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
Enzygnost DD 4-78 ug/l 36,5 72
Dimer test Gold EIA <120 ng/ml 72 164
Asserachrom DD < 500 ng/ml 280 545 872,5
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10) Lipoproteina A

Dra. Graciela Pedreira, Dra. Cecilia Guillermo

Lalipoproteinaa(LipoA) fuedescriptapor Bergen 1963y
pertenece alas L P con mayor poder trombogénico. Res-
pecto asu estructuralaLipoA esunal P debajadensidad
(LDL). Su accién fisiol 6gicano es bien conocida, ya que
personas con valores indetectables de la misma no pre-
sentan un fenotipo especifico. Numerosos estudios, por
otra parte, han demostrado que valores aumentados de
LipoA en plasma se asocian con aumento del riesgo para
el desarrollo de patologia aterotrombética (enfermedad
coronaria, arteriopatia obstructiva, accidente cerebrovas-
cular)2,

Su sintesis se realiza a nivel hepético y poco se sabe
sobre su catabolismo. El rifidn tiene una funcién impor-
tante en el mismo, yaque pacientes con sindrome nefréti-
co o insuficiencia renal severa presentan aumento de la
concentracion plasmaticade LipoA. LaLipoA esunafor-
mamodificadade LDL enlacual unagran glicoproteina,
ApOoA, se une en forma covalente ala ApoB através de
puentes disulfuro. La ApoA contiene cinco dominios ri-
cos en cisteing, [lamados* kringles” por su parecido con
las galletitas danesas de ese nombre®.

El cuartokringle es homdlogo a dominio del plasmi-
négeno que se une a la fibrina. Dada esta homologia, 1a
LipoA interfiereenlafibrindlisiscompitiendo con el plas-
mindgeno en su unién molecular®.

LaLipoA también se une amacréfagosatravésde un
receptor de alta afinidad que promueve la formacion de
células espumosas, asi como el deposito de colesterol en
las placas de ateroma. Elevadas concentracionesde LipoA
tendrian una actividad antifibrinolitica. La LipoA inhibe
competitivamente al plasminégeno en su union al
fibrindgeno y fibrina, inhibiendo también laactivacion del
plasmindgeno aplasminaatravés delaviadel tPA®,

Como otros compuestos que contienen grupos
sulfidrilo, lahomocisteinaaumentalaunion delaLipoA a
lafibrina.

LaLipoA estimularialasintesisde PAI | enlascélulas
endotelialesy PAI 11 en los monocitos. También tiene la
propiedad deunirseal TFPI, regulador delaviade coagu-
lacion dependiente de factor tisular, expresado en
monocitos, células endoteliales y plaguetas, inactivando
este factor®.

También tendria propiedades antitrombogénicas
inhibiendo, por jemplo, laagregacion plaguetariainduci-
dapor colégeno, lo que explicarialadiferenciade conclu-
siones realizadas en diferentes cohortes de pacientes.
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No obstante, existe un porcentaje elevado de estudios
que concluyen en su importancia como factor de riesgo
independiente, en la ocurrenciade sindromes coronarios,
accidente cerebrovascular (ACV), trombosis y trombo
embolismo venoso. Como yamencionaramos esta propie-
dad serelacionariapor su similitud estructural con el plas-
min6geno®.

El embarazo se asociacon un estado de hipofibrindlisis.
El aumento delaLipoA influyeen lafibrindlisisy podria
tener un efecto desfavorable en la evolucién del mismo.
Laconcentracion de LipoA aumentaen el embarazo nor-
mal entrelas 10y 35 semanas de gestacion, duplicando su
val or aproximadamente®®.

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

L as pacientes con Pre-E suelen tener val ores aumen-
tados de LipoA®©.

Elevadas concentraciones plasméticas de LipoA, ge-
néticamente determinada, son un factor de riesgo conoci-
do delaenfermedad cardiovascular. Del mismo modoin-
fluirianen €l desarrollo delaPre-E a promover unadisfun-
cion endotelia, teniendo anivel delaplacentaun ambien-
tefibrinolitico empobrecido®.

L osmétodos utilizados paradeterminar las concentra-
ciones plasméticas de LipoA son de diferente tipo: elec-
troforéticos, electroinmunodifusion, EIA, RIA, inmuno-
turbidimetriay ELISA®.

En nuestro medio serealiz6 un trabajo para establecer
la*“Prevalencia de altas concentraciones de lipoproteina
(a) en embarazos complicados con restriccion del creci-
miento fetal intrauterino”®.

Transcribimos |os resultados obtenidos en latabla 1.

Estetrabajo concluye: “Lal p(a) se encontrd en valo-
res superiores a 300 mg/L en 3/50 (6%) de la poblacion
control y en 11/30 (36,6%) delasmujerescon RCFIU. Los
valoreselevadosde L p(a) en lasmujeres con RCFIU osci-
laron entre 930 y 2.020 mg/L. Los valores elevados de
Lp(a) se confirmaron fueradel embarazo en 100% delas
mujeres con RCFIU. Todas las mujeres con niveles altos
deLp(a) tenian historiafamiliar de enfermedades cardio-
vasculares. Conclusién: existe unaasociacion significati-
vadeatosnivelesde L p(a) en mujeres con RCFIU. Estu-
dios més compl etos de |os mecanismos fibrinoliticos po-
drian ser deinterés en mujerescon RCFIU".

A nivel internacional, Gwendolyn TRy colaborado-
res realizan unarevision respecto alaimportanciadela
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determinacion delaLipoA durante el embarazo normal y
complicado con preeclampsia o restriccion del crecimien-
tointrauterino (RCIU). Seutilizé Medline, en unarevision
desde enero de 1966 amayo de 2003, paralabusquedade
articulosrelevanteseninglés. Seidentificaron publicacio-
nes adicionales a través de las referencias bibliogréficas
de articulos seleccionados. Los estudios fueron revisa
dosaplicando criterios estrictos predefinidos. Lametodo-
logia y los resultados de los estudios de la Lp(a) en el
embarazo normal y complicado fueron muy diversos. La
Lp(a) en e transcurso de un embarazo normal puede au-
mentar 0 mantenerse inalterada. Se vio que mujeres con
preeclampsia tuvieron valores de Lp(a) mas altos, més
bajos o inalterados, comparados con mujeres con embara-
zosnormales.

En conclusion, los estudios publicados sobre Lp(a)
en el embarazo difieren sustancialmente en los métodos
de estudio utilizados, en el tamafio de las muestras, en el
disefio del estudioy enlaetniadelapoblacion estudiada.

Por lo tanto, no hay evidencia suficiente hastael mo-
mento quejustifique en lamujer embarazadaladetermina-
cionsisteméticadelaLipoA como factor deriesgo obsté-
trico(*) (3C).

Sin embargo, en mujeres con patologia obstétrica
(abortos repetidos, RCIU, Pre-E) y antecedentes familia-
res de enfermedad aterotrombdtica en edades precoces,
podria considerarse su determinacion, aunque por el mo-
mento no conlleva a la instauracién de ninguna medida
terapéutica.

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

Dra. Graciela Pedreira, Dra. Cecilia Guillermo

El embarazo normal cursacon un estado de hipercoagul a-
bilidad. EI FV111, entre otros, aumentadurante el embara-
zo®,

Nosreferiremosalarelevanciaque pudieran tener los
valoreselevadosde FVII1 enrelacién con lapresenciade
ETEV, insuficienciauteroplacentaria, en particular conla
Pre-E, sindromeHELLPy RCIU®@.

Segln Witsenburg y colaboradores®, entre 1%-5%
de los embarazos presentan complicaciones importantes
talescomo: Pre-E, sindrome HELL P, RCIU severo, aborto
y prematurez. Ello serelacionariacon unapobreinvasion
trofobléstica de las arterias espiraladas maternas, lo que
darialugar aun sindromedeinsuficienciauteroplacentaria
El mecanismo de esta situacion aln no esta totalmente
aclarado, pero se piensa que seria multifactorial: causas
inmunol 6gicas asi como factores genéticos estarian invo-
lucrados. Entre ellos podria contarse la presencia de fac-
tores que intervienen en la coagulacion sanguinea.

Estos autores estudiaron laimportanciadel FVII1y su
vinculo con las complicaciones mencionadas’®®.

Asimismo, los valores encontrados difieren segun el
grupo sanguineo®. Sin embargo, estos autores encontra-
rontanto en el grupo de pacientes embarazadascon ETEV,
como enel grupo control, valoressimilaresde FVI1I C: 123
Ul/dl, estratificando los mismos segun el grupo sangui-
neoABO®. Seencontré en este trabajo, usando un mode-
lo de regresién logistica gjustado aedad y grupo sangui-
neo, que no habria un claro vinculo entre los niveles de
FVI1I1'y las complicaciones mencionadas a excepcion del
RCIU severo, con(OR 2.9, Cl 1,0-8,7) osin(OR 2.0, Cl 0,7-
6,4) hipertension asociada. Se vio que el aumento de los
nivelesde FV 11 se asociaria con un riesgo dos atres ve-
cesmayor de presentar RCIU severo, si bien el tamarfio de
lamuestra no permite sacar conclusiones definitivas®.
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Marietta y colaboradores evidenciaron que niveles
elevados del FVII1 podrian constituir un factor de riesgo
para pérdidas de embarazo tempranas, aunque dada la
variabilidad fisiopatol 6gica que presenta este factor, no
habria evidencia paraincluirlo dentro de los estudios de
screening para aborto recurrente®.

Conclusién

Si bien se sabe queun aumento enlosvaloresdel FVIII se
vinculaa un mayor riesgo de eventos trombéticos, no se
encontrd una asociacion similar respecto a complicacio-
nesreferidas al embarazo”®.
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12) ANEXO

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

Niveles de evidencia

1 Metaanalisis, revisiones sisteméticas de ensayos clinicos o ensayos clini-
cos randomizados y controlados.

2 Revisiones sisteméticas de estudios de cohorte o de casos control.

3 Estudios no analiticos como informes de casos y serie de casos.

4 Opinion de expertos.

Grados de recomendaciéon

A Existe buena evidencia para recomendar su uso.
B Existe evidencia discreta para recomendar su uso.
C La evidencia no es concluyente y no se puede recomendar ni

desaconsejar su uso. Otros factores pueden influir en el uso de
esta intervencion.

D Existe discreta evidencia para desaconsejar su uso.

E Existe buena evidencia para desaconsejar su uso.

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

Recomendaciones de PARO de HC y CHPR

Cuéando solicitar estudios de trombofilia:

Antecedente de ETV idiopético. 2B

Antecedente familiar de 1° de TH y ETV antes de los 50 afios. 2B

Antecedentes obstétricos personales vinculables a trombofilia (ver recomendaciones segun
situacién particular)

No se recomienda: en antecedentes obstétricos familiares vinculables a trombofilia. 4D

Panel detrombofilia. Serecomiendasolicitar: ACA, MTHFR: no serecomienda.4E
anti 82GPI| eIL. PS; PCy AT, FVL y FII G20210A. Oportunidad: Tener en cuentaque laPS desciende
Homocisteinemia. en el embarazo; laPCy PSdisminuyen duranteel ETEV
LipoA y FVIII. No hay evidencia concluyente de su y tratamiento con Warfarina'y la AT con el uso de
estudio. 3Cy 4C respectivamente. Heparina.
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Recomendaciones de prevencion de ETEV

Situacion clinica

Conducta en embarazo

Conducta en puerperio

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 crénica

Sin THy c/1 ETEV previo asociado

a FR transitorio.

Sin TH ¢/ 1ETEV previo, asociado a
embarazo o estrdgenos

Sin THy 1 ETEV idiopética previa
no anticoagulada crénica

Dos o0 mas ETEV previos, con 0 sin

TH

Dos 0 mas ETEYV previos con 0 sin
TH, anticoagulada

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

Profilaxis (si FR) o control (2B)

Profilaxis (2C)

Profilaxis (dosis profilactica, inter-

media o ajustada) (2B)

Control

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

Profilaxis (dosis profilacticas o
intermedias) o control

Profilaxis (dosis profilacticas, inter-
medias 0 ajustadas)

Dosis ajustadas

Profilaxis (2C) o control.

Profilaxis o dosis intermedias (2B)
Profilaxis (2C)

Profilaxis (dosis profilactica, inter-

media o ajustada). Por seis sema-
nas minimo.

Profilaxis (1C)

Profilaxis (dosis profilacticas o
intermedias) (2B)

Profilaxis (dosis profilacticas o
intermedias) (1C)

Profilaxis (dosis profilacticas, inter-
medias 0 ajustadas). Por seis se-

manas

Anticoagulacion crénica

Situacién clinica: SAFE

Conducta en embarazo

Conducta en puerperio

Sin ETEV previa, no anticoagulada
cronica

Con ETEV previa, no anticoagulada
cronica

Profilaxis y/o AAS 100 mg/dia
(valorar segiin MOV)

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

Profilaxis con HBPM por 6 semanas

Dosis ajustadas minimo 6 semanas
(2C)
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Situacion clinica: cesarea Conducta

Bajo riesgo (embarazo no complicado y sin FR) Deambulacion precoz

Moderado riesgo (>352, multiparidad, Pre-E, cesérea Profilaxis c/HBPM o medias elésticas
de urgencia, infeccion, sangrado, inmovilidad)

Dosis profilacticas, intermedias o ajustadas, segun
Alto riesgo (2 o mas FR moderado, cesarea c/ histe- caso clinico, por 6 semanas. (2B)

rectomia, ETEV previoy TF)

Dosis de anticoagulantes en embarazo y puerperio

— Dosis profilacticas de HBPM. — Enoxaparina 40 mg s/c dia o nadroparina 40 mg (0,4 cc) s/c dia

— Dosis profilacticas de HNF. — HNF 5000 U s/c cada 12 horas

— Dosis intermedias de HBPM. — Enoxaparina o nadroparina 40 mg s/c cada 12 horas

— Dosis intermedias de HNF. — HNF 7500-10.000 s/c cada 12 horas.

— Dosis ajustadas de HBPM. — Enoxaparina o nadroparina 1 mg/kg peso s/c cada 12 horas.

— Dosis ajustadas de HNF. — HNF s/c cada 12 horas ajustada a un aPTT de al menos el doble del
control.

— Anticoagulacion posparto. — Warfarina v/o ajustada a un INR 2-3 por seis semanas.

Otras situaciones:

Homocisteinemia aumentada: acido fdlico. (D)

Embarazadas en anticoagulacion crénica con warfarina, pasar a HBPM a dosis ajustada.

Anestesia neuroaxial: suspender HBPM 12 a 24 hs previas. Retomar 12 hs luego de extraido el catéter.
Se contraindican los ACO (anticonceptivos con estrégenos) si antecedentes de ETEV y TF.

nancy: American College of Chest Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest 2008; 133(6
Suppl): 844S-886S.
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Recomendaciones sobre el estudio de D-dimeros y embarazo

Etapa diagndstica 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 segun caso, y a criterio del médico tratante). 4C

Recomendaciones en TFy mala historia obstétrica

Situacion clinica Estudios de TF

PRE

PRE APAs (AL,ACAYy anti2GPI) (IA)

Conducta

FVL, G20210Ay déficit de PS. (2C) Si TFH documentada: HBPM profilactica embarazo

y 6 semanas de puerperio. (2C)

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

Amenaza de aborto, aborto en curso,

antecedentes de trombofilia

Antecedente de 1 AE <10 semanas

No estudio de TF, ni tratamiento empirico,
decolamientos, hematomas retroplacentarios sin (segun caso particular: estudio de APAs). (4C)

No estudio, ni tratamiento empirico,
(segun caso particular: estudio de APAs). (4C)

Recomendaciones de estudio de SAF

Frente a historiamédica sugestiva de SAF:

1) Trombosis inexplicadas: venosas, arteriales y/o de
pequefio vaso (imagen o evidencia histol6gica) en
cualquier érgano o tejido. *Criterio clinico.

2) Trombocitopenia inexplicada.

3) Alargamiento del tiempo de protrombina o aPTT.
4) Livedo reticularis.

5) Otras alteraciones relacionadas a SAF
(nefroldgicas, neuroldgicas, cardiacas, etc.).

Frente a historia obstétrica sugestiva de SAF: *crite-
rios clinicos

1) PRE (3 0 méas AE < de 10 semanas, inexplicados y
consecutivos) (excluidas otras causas: cromosOmicas
maternas o paternas, y anatdmicas o endécrinas ma-
ternas). ACCP: (1A)

2) PFT (AE >10 semanas de feto morfolégicamente
normal) ACCP: (1A).

3) Pretérminos < 34 semanas en relacion a pre-
eclampsia severa o E, RCIU o insuficiencia placenta-
ria documentada (oligohidramnios, hipoxemia fetal por
eco Doppler o NST) en fetos morfolégicamente nor-
males. (2C)

*(Algunos consideran PRE mas de 2 AE <10 semanas).
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Solicitar:

1)ACAIgGelgM.

2)Anti B2GPI 1gGelgM

(Por técnicade ELISA) (Positivosi > de40 U GPL y MPL 0> del percentil 99).
3) Anticoagulante lpico (AL) (por testsvalidados paraAL-LA test).

*Si son positivos deben repetirse alas 12 semanas.

*Se considera SAF si presenta un criterio clinico y uno de laboratorio.

Recomendaciones terapéuticas en SAFE

Situacion clinica Conducta en embarazo y puerperio

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

Antecedente de aborto tardio (>10s) HBPM o HNF a dosis profilactica o intermedia en
embarazo y puerperio. Asociado AAS 100 mg/dia

Antecedente de PRE (mas de 2 0 3 AE <10s) sin trom-  HBPM o HNF profilactica mas AAS en embarazo
bosis previa (1B). Profilaxis en puerperio por 6 semanas mini-
mo.

Antecedente de pretérminos < de 34s por Pre-E seve-  AAS (2C) 0 AAS més HBPM en embarazo y profilaxis
ra /E o RCIU. en puerperio.

APAs sin criterios clinicos de SAF Control.
Valorar segun caso particular en base a criterio cli-
nico:AAS 0 AAS mas HBPM.

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

1) A partir de las 24 semanas, seguimiento ecogréafico de la antropometria 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 intervencion.

2) En pacientes de ARO por TF de alto riesgo y malos resultados obstétricos: mensualmente, ecografia y
Doppler-feto-placentario hasta el término.

3) Ante alteraciones en el crecimiento o en la hemodinamia fetal identificadas en el seguimiento se debera
individualizar y adaptar a cada caso en particular.

*No hay recomendaciones especificas sobre el manejo terapéutico segun resultados de eco Doppler.
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