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elevados de Lp(a) en las mujeres con RCFIU oscilaron entre
930 y 2.020 mg/L. Los valores elevados de Lp(a) se con-
firmaron fuera del embarazo en 100% de las mujeres con
RCFIU. Todas las mujeres con niveles altos de Lp(a) tenian
historia familiar de enfermedades cardiovasculares. Conclu-
sion: existe una asociacion significativa de altos niveles de
Lp(a) en mujeres con RCFIU. Estudios mas completos de los
mecanismos fibrinoliticos podrian ser de interés en mujeres
con RCFIU.”

Tabla I. Resultados

Control RCFIU
N 50 30
Lp(a) 176,9 8440 p=0,0035*
mediana
Lp(a) rango | 7-860 | 12-2020
Lpa > 300 o o _ -
ma/L 3(6%) | 11 (36%) p =0,0014
OR=9
(IC95% = 2,3 - 36,2)

* Test de Mann Whitney; ** Test de Fisher - RCFIU: restriccién del crecimiento
fetal intrauterino.

A nivel internacional Gwendolyn T.R et al ©® realizan una
revision respecto a la importancia de la determinacién de
la lipoproteina A durante el embarazo normal y complicado
con preeclampsia o restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU). Se utiliz6 MEDLINE, en una revision desde enero
de 1966 a mayo de 2003, para la busqueda de articulos re-
levantes en ingles. Se identificaron publicaciones adicionales
a través de las referencias bibliograficas de articulos selec-
cionados. Los estudios fueron revisados aplicando criterios
estrictos predefinidos. La metodologia y los resultados de los
estudios de la Lp(a) en el embarazo normal y complicado
fueron muy diversos. La Lp(a) en el transcurso de un emba-
razo normal, puede aumentar o mantenerse inalterada. Se
vio que mujeres con preeclampsia tuvieron valores de Lp(a)
mas altos, mas bajos o inalterados, comparados con mujeres
con embarazos normales.

En conclusién los estudios publicados sobre Lp(a) en el
embarazo difieren sustancialmente en los métodos de estu-
dio utilizados, en el tamafo de las muestras, en el diseno del
estudio y en la etnia de la poblacién estudiada.

Por lo tanto no hay evidencia suficiente hasta el momen-
to actual que justifique en la mujer embarazada, la determi-
nacioén sistematica de la Lipo A, como factor de riesgo obs-
tétrico (*) (3C).

Sin embargo en mujeres con patologia obstétrica (abor-
tos repetidos, RCIU, pre-E) y antecedentes familiares de
enfermedad aterotrombética en edades precoces, podria
considerarse su determinacién, aunque por el momento no
conlleva a la instauracion de ninguna medida terapéutica.

*Recomendaciones consensuadas en PARO (ver
anexo).
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Factor VIl

Niveles durante el embarazo y su relacién con la
Preeclampsia, Sindrome HELLP y RCIU severo

Dra. Graciela Pedreira
Dra. Cecilia Guillermo

El embarazo normal cursa con un estado de hipercoagu-
labilidad. EI FVIII entre otros aumenta durante el embarazo. ™

Nos referiremos a la relevancia que pudieran tener los
valores elevados de FVIII en relacién a la presencia de ETEV,
insuficiencia Uteroplacentaria, en particular con la Pre-E, sin-
drome HELLP y RCIU @,

Segun Witsenburg y col ® entre 1y 5% de los embara-
zos presentan complicaciones importantes tales como: Pre-
E, sindrome HELLP, RCIU severo, aborto y prematurez. Ello
se relacionaria con una pobre invasion trofoblastica de las
arterias espiraladas maternas, lo que daria lugar a un sindro-
me de insuficiencia Uteroplacentaria. EI mecanismo de esta
situacion aun no esta totalmente aclarado, pero se piensa
que seria multifactorial: causas inmunolégicas y factores ge-
néticos estarian involucrados. Entre ellos podria contarse la
presencia de factores que intervienen en la coagulacion san-
guinea.

Estos autores estudiaron la importancia del FVIIl y su
vinculo con las complicaciones mencionadas ¢

Asimismo los valores encontrados difieren segun el gru-
po sanguineo®. Sin embargo estos autores encontraron, tan-
to en el grupo de pacientes embarazadas con ETEV, como
en el grupo control, valores similares de FVIII C: 123 Ul/dI,
estratificandolos segun el grupo sanguineo ABO®. Se encon-
tré en este trabajo, usando un modelo de regresién logistica
ajustado a edad y grupo sanguineo, que no habria un claro
vinculo entre los niveles de FVIIl y las complicaciones men-
cionadas a excepcion del RCIU severo, con (OR 2.9, ClI 1,0-
8,7) o sin (OR 2,0, ClI 0.7-6,4) hipertension asociada. Se vio
que el aumento de los niveles de FVIII se asociaria con un
riesgo 2-3 veces mayor de presentar RCIU severo, si bien el
tamafio de la muestra no permite sacar conclusiones defini-
tivas ©.
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Marietta y cols evidenciaron que niveles elevados del
FVIII podria constituir un factor de riesgo para pérdidas de
embarazo tempranas, aunque dada la variabilidad fisiopa-
toldgica que presenta este factor, no habria evidencia para
incluirlo dentro de los estudios de screening para aborto re-
currente ©).

Conclusion: si bien se sabe que un aumento en los va-
lores del FVIII se vincula a un mayor riesgo de eventos trom-
boéticos, no se encontré una asociacion similar respecto a
complicaciones referidas al embarazo 7).
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Anexo
Recomendaciones de PARO de HC y CHPR

Niveles de evidencia

1 Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos randomizados y controlados.
Revisiones sistematicas de estudios de cohorte o de casos control.

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

Opini6n de expertos.

BN

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

Existe discreta evidencia para desaconsejar su uso.
Existe buena evidencia para desaconsejar su uso.
daptado de los criterios de evaluacion de la evidencia descriptos en la Canadian Task Force en cuidado preventivo de salud (12).

A
B
C
D
E
* A

Cuando solicitar estudios de trombofilia

Antecedente de ETV idiopatico 2B

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

Antecedentes obstétricos personales vinculables a trombofilia (ver recomendaciones segun situacion particular)
No se recomienda: en antecedentes obstétricos familiares vinculables a trombofilia. 4D

Panel de trombofilia. Se recomienda solicitar: ACA, anti B2GPI e IL. PS; PC y AT, FVL y Fll G20210A. Homocisteine-
mia.

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

MTHFR: no se recomienda 4E.

Oportunidad: Tener en cuenta que la PS desciende en el embarazo; la PC y PS disminuyen durante el ETEV y tratamien-
to con Warfarina y la AT con el uso de Heparina.

Recomendaciones de prevencion de ETEV
Situacion clinica

TH bajo riesgo sin ETEV

Conducta en embarazo
Control o profilaxis con HBPM o HNF (si FR)
(1C)
Profilaxis (si FR) o control (2B)
Profilaxis (2C)

Profilaxis (dosis profilactica, intermedia o ajus-
tada) (2B)

Conducta en puerperio

Profilaxis (2C) o control.

TH bajo riesgo c¢/1 ETEV previo
TH alto riesgo sin ETEV previo
TH alto riesgo ¢/1 ETEV previo,
no anticoagulada cronica.

Sin TH y ¢/1 ETEV previo aso-
ciado a FR transitorio.

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

Profilaxis (dosis profilactica, intermedia
0 ajustada). Por 6 semanas minimo.

Profilaxis. (1C)

Control.

Profilaxis periparto. Control y/o profilaxis en el

Sin TH ¢/ 1ETEV previo, asocia-
do a embarazo o estrogenos.

resto de la gestacion de acuerod a otros factores
de riesgo.(2B)

Profilaxis (dosis profilacticas o interme-
dias) (2B)

Sin THy 1 ETEV idiopética pre-
via no anticoagulada cronica.

Profilaxis (dosis profilacticas o intermedias) o
control.

Profilaxis (dosis profilacticas o interme-
dias. (1C)

2 0o méas ETEV previos, con o sin
TH

Profilaxis (dosis profilacticas, intermedias o
ajustadas).

Profilaxis (dosis profilacticas, interme-
dias o ajustadas). Por 6 sem

2 o mas ETEV previos con o sin
TH, anticoagulada

Dosis ajustadas.

Anticoagulacion cronica.

Situacion clinica: SAFE

Conducta en embarazo

Conducta en puerperio

Sin ETEV previa, no anticoagulada croni-

ca.

gan MOV).

Profilaxis y/o AAS 100 mg/dia (valorar se-

Profilaxis con HBPM por 6 semanas.

Con ETEV previa, no anticoagulada cro-

nica.

100 mg/dia.

Dosis ajustadas de HBPM o HNF + AAS

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, cesarea de urgen-
cia, infeccion, sangrado, inmovilidad )
Alto riesgo (2 o mas FR moderado, ceséarea c/ histerectomia, | Dosis profilacticas, intermedias o ajustadas, segun caso
ETEV previoy TF) clinico, por 6 semanas. (2B)

Profilaxis c/HBPM o Medias elasticas.

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 7.500-10.000 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 x 6 s.

Otras situaciones

Homocisteinemia aumentada: acido folico (D)

Embarazadas en anticoagulacion cronica 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.

Bibliografia: 1) Lussana F et al. Guias ltalianas (SISET) Thrombosis Research 124 (2009) e19-e25. 2) Bates SM, et al. Venous
thromboembolism, thrombophilia, antithrombotic therapy and pregnany. ACCP (8° edition) CHEST 2008; 133: 844S-886S. 3) Prac-
tice bulletin. ACOG. Number 113, July 2010. Inherited Thrombophilias in Pregnancy. 4) Guias NICE (National Institute for Health
and Clinical Excellence). Enero de 2010.

Recomendaciones sobre el estudio de D-dimeros y embarazo

Etapa diagnéstica ETEV 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.

Mala historia obstétrica

Recomendaciones en TF y mala historia obstétrica

S'tlfaf:'on Estudios de TF Conducta
clinica
oRE FVL, G20210A y déficit de PS. (2C) (?;';I::rs;(i:gr&%w)tada: HBPM profilactica embarazo y 6 semanas
APAs (AL, ACAy antiB2GP1) (IA) Si SAF: AAS y HBPM profilactica (I1B)
PRE Sin TF: no tratamiento.

Amenaza de aborto, aborto en curso, decolamientos, he- | No estudio de TF, ni tratamiento empirico.
matomas retroplacentarios sin antecedentes de trombo- | (segun caso particular: estudio de APAs)

filia (4C)
No estudio, ni tratamiento empirico.
Antecedente de 1 AE <10 sem. (segun caso particular: estudio de APASs)

(4C)
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Recomendaciones de estudio de SAF

Frente a historia obstétrica sugestiva de SAF: *criterios
clinicos

1) PRE (3 0 méas AE < de 10 semanas, inexplicados y conse-
cutivos) (excluidas otras causas: cromosémicas maternas o
paternas, y anatémicas o endocrinas maternas). ACCP: (1A)
2) PFT (AE >10 semanas de feto morfolégicamente normal)
ACCP: (1A).

2) Pretérminos < 34 semanas en relacion a Pre-eclampsia
severa o0 E, RCIU o insuficiencia placentaria documentada
(oligohidramnios, hipoxemia fetal por Eco doppler o NST) en
fetos morfolégicamente normales. (2C)

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

Frente a historia médica sugestiva de SAF:

1) Trombosis inexplicadas: venosas, arteriales y/o de
pequeiio vaso (imagen o evidencia histologica) en cual-
quier 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 (nefrolégicas, neu-
rologicas, cardiacas, etc.).

Solicitar:

1) ACA IgG e IgM.

2) Anti B2GPI IgG e IgM

(Por técnica de ELISA) (Positivo si > de 40 U GPL y MPL o > del percentil 99).
3) Anticoagulante Lupico (AL) (por test validados para AL-LA test).

*Si son positivos deben repetirse a las 12 semanas.

*Se considera SAF si presenta 1 criterio clinico y 1 de laboratorio.

Recomendaciones terapéuticas en SAFE

Situacion clinica Conducta en embarazo y puerperio

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

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

Antecedente de PRE (mas de 2 o 3| HBPM o HNF profilactica mas AAS en embarazo (1B). Profilaxis en puerperio por 6
AE <10s) sin trombosis previa. semanas minimo.

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

Antecedente de trombosis

Antecedente de aborto tardio (>10s)

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

Control.

APAs sin criterios clinicos de SAF Valorar segun caso particular en base a criterio clinico: AAS o AAS mas HBPM.

Recomendaciones de ECO Doppler-Feto-Placentario (4C)

1) A partir de las 24 semanas, seguimiento ecografico de la antropometria fetal, elaborando curvas de crecimiento y Doppler-
Feto-Placentario (en pacientes de ARO por TF de alto riesgo y malos resultados obstétricos).

* Es importante destacar que se trata s6lo 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.




