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Metodologia

Dr. Claudio Sosa

Las trombofilias incluyen un grupo heterogéneo de al-
teraciones adquiridas y heredadas, que se asocian con un
incremento del riesgo de trombosis vascular, por lo cual se ha

INTRODUCCION

La trombofilia se relaciona con morbimortalidad materno-fetal, funda-
mentalmente en relaciéon a eventos tromboembdlicos venosos (ETEV) y
arteriales en el periodo gravido puerperal, asi como también con alteracio-
nes obstétricas como PRE, restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU)
o restriccion del crecimiento fetal (RCF), Pre-E severa y precoz, entre otras
complicaciones. Por lo tanto es importante evaluar a aquellas embaraza-
das que tengan riesgo de enfermedad tromboética o de complicaciones
obstétricas segun los antecedentes personales y/o familiares en un intento
de prevenir dichas complicaciones. Ante la falta de estudios de buena cali-
dad metodoldgica, y con el objetivo de realizar un trabajo interdisciplinario,
es que a partir del Curso de EMC de la Catedra de Hematologia sobre
“Trombofilia y embarazo”, en mayo de 2010, surgio la necesidad de efec-
tuar estas pautas de diagnéstico 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 recomen-
daciones consensuadas por el grupo de trabajo de las PARO del Hospital
de Clinicas y del Hospital Pereira Rossell.
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considerado que la presencia de éstas durante el embarazo
podria estar asociada con resultados perinatales adversos. Si
bien existe evidencia que algunas trombofilias (p.e. el SAFE)
pueden tener una relacion directa con el resultado perina-
tal adverso, esto no ha ocurrido en todas las trombofilias (.
Las evidencias actuales estan fundamentadas en estudios
observacionales, los cuales, en la mayoria de los casos, no
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han cumplido con criterios basicos de calidad. La mayoria
de estudios que han descrito asociaciones entre las diver-
sas trombofilias estan basados en estudios casos-control, los
cuales han demostrado medidas de asociacion discretas, las
que no estan libres de presentar variables confundentes que
estén interfiriendo con estos hallazgos, asi como sesgos re-
lacionados a los estudios observacionales @. Otro elemento
a considerar es que los estudios casos-control actualmente
disponibles cuentan con insuficiente tamafio muestral, para
ser concluyentes. Se estima que para detectar una medida
de asociacion discreta que incremente el riesgo al doble (OR
= 2) y, considerando una prevalencia de 5% de una trombofi-
lia en el embarazo, se requieren aproximadamente 1.000 pa-
cientes (500 casos y 500 controles)(1). Existen pocos estu-
dios publicados que superen este tamafio muestral. Estudios
epidemioldgicos de mejor calidad, como son los estudios de
cohorte, estan comenzando recientemente a ser publicados,
lo cual podra ser sustento cientifico de mayor calidad para
futuras guias clinicas. Los hallazgos hasta el momento actual
en estudios de este tipo no han demostrado una asociacion
real entre las trombofilias y los resultados perinatales adver-
sos ™,

Sin embargo, el hecho de existir un fundamento teérico
basado en que todas las potenciales trombofilias por asociar-
se a eventos trombdticos vasculares, y por tanto a resultados
adversos perinatales, ha llevado que, por extrapolacion de
las trombofilias adquiridas, sean estudiadas y tratadas la ma-
yoria de trombofilias hereditarias, al menos en nuestro me-
dio. Basado en la politica de “hacer todo lo posible” ante pa-
cientes con antecedentes de malos 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 relacion a la causalidad entre las diferentes
trombofilias y los resultados perinatales adversos, asi como
la efectividad del tratamiento son aun controversiales .

Es por eso que se plantea el desarrollo de una guia clini-
ca basada en la evidencia disponible que nos permita guiar el
manejo clinico de las diferentes pacientes. Esta guia clinica
debera considerar el estado de arte actual de la tematica, y
debera actualizarse en forma periddica para incluir nuevas
evidencias que actualmente se encuentran en desarrollo.

OBJETIVO

El propdsito general de esta guia clinica es realizar un
conjunto de recomendaciones basadas en la mejor evidencia
disponible para al manejo clinico de la trombofilia y embarazo
con el fin de guiar la practica médica. Con ese fin se evaluo la
evidencia existente tanto en las trombofilias congénitas como
adquiridas, respecto a estudios diagnoésticos y a terapéutica.

PARTICIPANTES

Para la elaboracién de esta guia clinica se considero la
participacion de representantes de los grupos claves rela-
cionados a la trombofilia y embarazo. Entre ellos se desta-
ca la participacion de obstetras, hematdlogos, internistas y
patélogos clinicos con experiencia en trombofilias, asi como
ecografistas con amplia experiencia en el area de la salud
fetal. Se hizo hincapié que en el comité estuvieran presentes
profesionales que realicen asistencia de la poblacién objeto
de esta guia clinica ¢4,

Participaron técnicos de los siguientes departamentos:
Clinicas Ginecotocoldgicas de la Facultad de Medicina, Clini-
ca Médica B/UDA de ARO del Hospital de Clinicas, Catedra
de Hematologia, Departamento de Laboratorio Clinico.
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Finalmente, se destaca que no existe conflicto de interés
de los participantes que colaboraron en esta guia clinica, no
existiendo relacién alguna con la industria farmacéutica, ya
sea en relacion a las pruebas diagndsticas como asi a las
intervenciones terapéuticas 9.

DESARROLLO DE LA GUIA CLIiNICA

Durante el segundo semestre de 2010, y con reuniones
bimensuales, se consideraron todos los temas relacionados
al manejo clinico de la trombofilia y embarazo. Estas reunio-
nes dieron lugar a una serie de preguntas clinicas que pre-
tendian evaluar toda la evidencia relacionada a trombofilias
especificas, patologias obstétricas especificas, y estudios
utilizados en la practica clinica aplicados especificamente
para trombofilia y embarazo.

En base a estos criterios se realizé una busqueda biblio-
grafica en las bases de datos accesibles en nuestro medio,
destacando Medline, Cochrane, Lilacs, Bireme.

Mediante una busqueda de bibliografia sensible para la
tematica y especifica para los disefios de estudio se recupe-
raron revisiones sistematicas y metaanalisis de estudios ob-
servacionales y experimentales, asi como también estudios
clinicos aleatorizados individuales. Se recuperaron guias cli-
nicas de la tematica publicadas por instituciones o socieda-
des relevantes en la tematica de trombofilia y embarazo. Esta
busqueda fue actualizada a la fecha 15/12/2010.

En base a los documentos recuperados y mediante pes-
quisa de citas en sus respectivas bibliografias, se recuperd
articulos potencialmente utiles que no fueran capturados en
la busqueda electrénica “7.

Este grupo especificamente no realizé ni actualizo revi-
siones sistematicas. Cuando los metaanalisis no estuvieran
actualizados por nuevos estudios publicados, se describieron
los diferentes hallazgos. Tampoco se considerd en esta guia
clinica aspectos econémicos, costo-eficacia ni preferencias
de pacientes 9.

Posteriormente, se realizé una evaluacion critica de las
guias clinicas publicadas previamente, asi como también
una evaluacion critica de las revisiones sistematicas mas
relevantes ¢, Las recomendaciones fueron clasificadas de
acuerdo al nivel de evidencia de donde procedia la informa-

Niveles de evidencia
Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clini-
cos o ensayos clinicos randomizados y controlados.

Revisiones sistematicas de estudios de cohorte o de ca-
sos control.

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

4 | Opinién de expertos

Grados de recomendacion
Existe buena evidencia para recomendar su uso
Existe evidencia discreta para recomendar su uso

La evidencia no es concluyente y no se puede recomen-
C | dar 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

w| >

*Adaptado de los criterios de evaluacion de la evidencia descriptos en la Cana-
dian Task Force en cuidado preventivo de salud (12).



Trombofilia y embarazo - Pautas de diagnéstico y tratamiento

cién. Debido a las diferentes clasificaciones de niveles de
evidencia en las guias clinicas previamente publicadas, se
utilizé una clasificacion que se correlacionara con las diferen-
tes clasificaciones manteniendo la jerarquia de las eviden-
cias basada en la calidad de los diferentes estudios 101213,

En el caso que la evidencia no fuera contundente, se
discutio en el grupo de trabajo los hallazgos de la literatura y
se realizé una recomendacioén para la practica clinica basada
en el consenso o en el criterio de la mayoria.

Al final de cada capitulo publicado en esta guia clinica se
presenta en forma resumida el nivel de evidencia y la fuerza
de la recomendacion para cada pregunta clinica planteada.

La siguiente tabla resume los niveles de evidencia y las
recomendaciones en esta guia clinica.
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Trombofilia hereditaria: asociacion
con ETEV y complicaciones
obstétricas

Dra. Eloisa Riva

Las trombofilias hereditarias (TH) son un grupo hetero-
géneo de condiciones genéticas que incrementan el riesgo
de eventos tromboticos, fundamentalmente venosos. Dentro
de las TH se destacan variantes genéticas que determinan
hipercoagulabilidad como el factor V Leiden (FVL) y la muta-
cion G20210A del factor Il (FIl G20210A) y las causantes de
déficit de inhibidores naturales de la coagulacion, proteinas C
(PC), proteina S (PS) y antitrombina (AT) ™2

El embarazo genera un estado de hipercoagulabilidad
fisiolégico. La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)
es la principal causa de muerte materna en los paises desa-
rrollados, con una prevalencia de 0,7-1/1000 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 ries-
go (FR) clasicos como reposo, cirugia, embarazo, etc. Por
otro lado, mas del 50% de las pacientes que presentan ETEV
durante el embarazo tienen una trombofilia subyacente. Sin
embargo, la mayoria de las pacientes con TH tienen emba-
razos normales.

Numerosos estudios han buscado relacionar la presen-
cia de TH con patologias del embarazo cuya aparicién se
vincula a fendmenos trombdéticos vasculares: preeclampsia
(PE), restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), des-
prendimiento de placenta normoinserta (DPPNI) y muerte
fetal intrauterina (MFIU). El fundamento de esta hipodtesis
radica en que una adecuada circulacion placentaria es ne-
cesaria para que el embarazo transcurra con normalidad.
Las trombofilias podrian causar placentacion inadecuada y/o
trombosis macro o microvascular placentaria y asi vincularse
con estas complicaciones obstétricas “7.

Sin embargo, los resultados de estos estudios son con-
troversiales. Se requieren ensayos de mejor calidad metodo-
I6gica para poder confirmar esta hipotesis.

THY ETEV EN EMBARAZO

El 50% de los episodios de ETEV durante embarazo se
asocia con trombofilia, adquirida o heredada. Se consideran
TH de alto riesgo para ETEV a las portadoras de déficit de AT,
FVL homocigoto, FlIl G20210A homocigoto y doble heteroci-
gotas. El principal FR de ETEV en una paciente portadora de
TH es el antecedente personal o en un familiar de primer gra-
do de ETEV. Ademas, los factores de riesgo clasicos (edad
> 35, multiparidad, obesidad, tabaquismo, reposo, cirugia re-
ciente) tienen alto valor en la identificacién de pacientes en
riesgo trombotico. Las portadoras de TH que no sean de alto
riesgo, que nunca hayan presentado ETEV y que no tengan
otros factores de riesgo adicionales se consideran de bajo
riesgo ©9),

TH Y COMPLICACIONES OBSTETRICAS

Existe controversia respecto a la relacion 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 mudltiples trabajos,
de distinto valor estadistico y metodolégicamente de dificil
comparacion, que reportan resultados contradictorios. Por lo
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tanto, hasta el momento, no hay evidencia sélida que permita
afirmar que exista relacion causal entre TH y dichas compli-
caciones obstétricas. (1017

¢CUANDO SOLICITAR ESTUDIOS DE TH?

Debido a lo controversial de los reportes, todas las reco-
mendaciones respecto al estudio de TH tienen nivel de evi-
dencia débil. Las guias italianas recomiendan estudiar TH en
las siguientes situaciones (19
- Antecedentes personales de ETEV idiopatica o asociada

a FR menor. (C)

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

- Antecedentes de Pre-E, HELLP, DPPNI, RCIU. (D)

- Asintomatica con antecedentes de familiar de 1er grado
menor de 50 afios que haya presentado ETEV idiopatica.
(€)

- Asintomatica con antecedente familiar de TH. (C) Sobre
todo en casos de TH de alto riesgo.

- No se recomienda estudio de TH en pacientes asintoma-
ticas con AF de complicaciones obstétricas (D).

- El Comité de expertos del Grupo CLAHT recomienda el
estudio de TH en pacientes con historia obstétrica de
complicaciones por insuficiencia placentaria ("%,

Por lo contrario, las guias del American College of Chest
Physicians no mencionan el estudio de TH en relacién a an-
tecedentes de complicaciones mediadas por la placenta ni
dirigidas a su prevencién @9, Las guias britanicas destacan
que las decisiones terapéuticas deben tomarse en funcion
de circunstancias clinicas, no recomendando el tratamiento
antitrombatico en funcién de resultados de TH. @

¢(CUAL/ES TH ESTUDIAR Y CUANDO?

Una vez adoptada la resolucién de estudiar TH, se re-
comienda incluir FVL, FIl G20210A, AT, PC y PS. Otros fac-
tores protromboticos estan en evaluacion pero aun no hay
suficiente evidencia respecto a su impacto ni en cuanto a las
conductas a adoptar en caso de resultar patolégicos.

Durante el embarazo existe aumento fisiolégico de la re-
sistencia a la PC activada (RPCA) y descenso de PS, por lo
cual su determinacién en este periodo puede generar con-
fusion. Se han establecido puntos de corte para la PS libre
en 30% para el segundo trimestre y 24% para el tercero. Por
debajo de esas cifras podria considerarse como déficit real.
De todos modos, es aconsejable que el estudio de TH se
realice lejos de eventos trombéticos, sin anticoagulacion (la
heparina disminuye la AT y la warfarina desciende los niveles
de PS y PC), sin tratamiento hormonal y en mujeres no em-
barazadas o luego de 6-8 semanas de puerperio.

MANEJO DE LA PACIENTE EMBARAZADA PORTADORA
DE TH

Todas las guias mencionadas recomiendan prevencién
de ETEV en pacientes embarazadas portadoras de TH ya
que hay evidencia sélida respecto al riesgo incrementado de
ETEV en esta situacion. EIl momento de inicio, las dosis y la
duracion de la tromboprofilaxis varian segun el tipo de THy la
presencia o no de complicaciones trombéticas previas.

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

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

Si sdlo tiene una TH de bajo riesgo y sin factores adicio-
nales aparte del embarazo, sélo tromboprofilaxis en el puer-
perio.

Respecto a la prevencién de complicaciones obstétricas
en portadoras de TH, las guias italianas destacan que ba-
sados en la prevencion de ETEV y en ausencia de estudios
especificos, las pacientes con TH y antecedentes de com-
plicaciones obstétricas deberian recibir dosis profilacticas de
HBPM durante el embarazo y 6 semanas de puerperio (D).
Con iguales argumentos, recomiendan el uso de dosis mode-
radas de HBPM durante embarazo y 6 semanas de puerperio
para las portadoras de déficit de AT con complicaciones obs-
tétricas previas. En pacientes con PRE y heterocigotas para
FVL o Fll G20210A recomiendan el uso de dosis profilacticas
de HBPM durante el embarazo y 6 semanas de puerperio
(C). En pacientes con antecedentes de MFIU, Pre-E, HELLP,
DPPNI, RCIU y portadoras de FVL o Fll G20210A heteroci-
goto recomiendan dosis profilacticas de HBPM durante em-
barazo y 6 semanas de puerperio (D). ("®

Las recomendaciones del Comité de expertos del Grupo
CLAHT para pacientes portadoras de TH sin historia de trom-
bosis ni complicaciones obstétricas y se embarazan son las
siguientes (9
- FVL heterocigoto o Fll G20210A a heterocigoto o déficit

de PC: seguimiento por obstetra y hematologo y solo en

caso necesario inicio de HBPM. En puerperio, profilaxis
con HBPM por 6 semanas.

- FVL homocigoto o FIl G20210A a homocigoto o doble
heterocigoto o déficit de AT Ill o déficit de PS o asocia-
cion de mas de una trombofilia: HBPM durante el emba-
razo y 6 semanas de puerperio.

Las restantes guias mencionadas solo reportan el uso
de HBPM en portadoras de TH con el objetivo de prevenir
ETEV. @21

CONCLUSIONES

Esta demostrada la asociacion causal entre TH y ETEV.

No hay evidencia sdélida aun de que exista asociacion
causal entre TH y complicaciones obstétricas vinculadas a
la placenta.

El estudio de TH no debe realizarse de forma indiscri-
minada. La mayoria de las indicaciones terapéuticas debe-
rian guiarse por criterios clinicos ya que no hay evidencia de
que la intervencion terapéutica disminuya las complicaciones
obstétricas mediadas por la placenta.

No hay evidencia respecto a la necesidad de estudio
de TH en complicaciones obstétricas. No se ha demostrado
que el tratamiento de TH disminuya las recurrencias de estas
complicaciones. 2

En toda paciente embarazada portadora de TH debe
considerarse tromboprofilaxis con el objetivo de prevenir
ETEV. La existencia de antecedentes de complicaciones
obstétricas podria inclinar hacia una actitud activa de profi-
laxis con HBPM aun en pacientes sin ETEV previa, segun
recomendacion de expertos.

Niveles de evidencia de guias italianas" basados en:

- Scaottish 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 Deve-
lopment Methods:

- Information for National Collaborating Centres and Gui-
deline Developers, London:
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National Institute for Clinical Excellence, February 2004,
updated 2005.
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Pérdida recurrente de embarazo

Dr. Juan Zunino

Se define PRE a tres o mas perdidas consecutivas, me-
nores a 20 semanas de gestacion; si bien algunos grupos
aceptan 2 o mas pérdidas(2?. Algunos autores sefalan que
pueden incluirse pérdidas posteriores a 20 semanas®, lo que
hace variar la frecuencia de etiologias.

EPIDEMIOLOGIA

Un 15% de mujeres embarazadas presentan una pérdi-
da esporadica y en un 50 a 60% esta ocurre previamente a la
deteccion clinica-?. Dos pérdidas ocurren en 5% de embara-
zos9), Tres pérdidas en 0,4-1% (149,

ETIOLOGIA

La mayoria de pérdidas aisladas son debidas a aneuploi-
dia fetal espontanea®. Las pérdidas recurrentes son debidas
a causas variadas('?: genéticas, autoinmunes, enddcrinas,
anatdmicas maternas, infecciosas y trombofilia. La frecuen-
cia de las distintas etiologias varia segun las series. Es de
sefalar que la etiologia es desconocida en 50% o mas de
los casos(!249

DIAGNOSTICO

Se acepta que la oportunidad apropiada para iniciar es-
tudios es luego de 2 pérdidas? No existe un acuerdo de
protocolo de estudio para la PRE(-367),

Recomendacion: estas pacientes se deben estudiar y
tratar en el contexto de un equipo interdisciplinario (obste-
tra; hematodlogo; internista, genetista). Debido a que las etio-
logias de PRE son muy variadas, se sugiere el estudio de
las causas genéticas, autoinmunes, endocrinas, anatémicas
maternas, infecciosas, etc., adaptadas a cada paciente en
particular; ademas de las trombofilias que mas adelante se
sefialan.

TROMBOFILIAS
Trombofilia adquirida

Sindrome Antifosfolipidico (ver capitulo de SAFE). Se re-
comienda estudio de SAF en PRE.("2410)



