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Prélogo

Desde hace algunos afios un grupo de médicos nos hemos reunido periédicamente en el
Hospital Universitario para abordar el tema "Trombofilia y Embarazo”, lo que culminé en las
pautas tituladas "Trombofilia y Embarazo”, publicadas en el 2011.

En el 2013 nos propusimos actualizarlas, y ampliar sus contenidos, por lo que modificamos el
titulo a "Trombofilia y Mujer".

Este afio, ademds de actualizar la evidencia cientifica de los temas revisados en el 2011,
hemos agregado otros que plantean dar respuesta frente a nuevos escenarios de la
actividad asistencial, como: estudio de la placenta, restriccién del crecimiento fetal,
enfermedad tromboembdlica venosa en el embarazo, anticoncepcidn, esterilidad y
tratamientos de reproduccién asistida en relacion a la trombofilia.



El objetivo de las mismas, es ayudar a los profesionales en la toma de decisiones a partir de
la mejor evidencia cientifica existente, e intentar disminuir la variabilidad injustificada en
la prdctica clinica, todo lo que redunda en una mejor y segura asistencia a nuestras
pacientes.

Por dltimo queremos expresar que las pautas son el fruto de la ilusion y del trabajo de un
equipo interdisciplinario que se compromete a actualizarlas y mejorarlas en proximas
publicaciones.

Prof. Dra. Lilidn Diaz
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Definiciones.

Aborto: la palabra aborto proviene etimolégicamente del latin, participio del verbo aborior,
palabra compuesta: ab (separacion) y orior (salir, nacer, levantarse).

Segtn la OMS se define como pérdida del embarazo (expulsion o extraccidn) de embridn o
feto; previo a la semana 20 de gestacién o con peso < a 500 gramos. Se hace hincapié en
pérdida previo a viabilidad fetal.

A su vez se subdividen en aborto precoz <12 semanas y tardio luego de la semana 12 de
gestacién.

Se define pérdida recurrente de embarazo (PRE) segtin la American Society for

Reproductive Medicine (ASRM) como 2 o mds pérdidas consecutivas, con gestacion
documentada por ecografia o histologia. Existe discusién sobre este aspecto ya que hay
diferentes definiciones, hay algunas que consideran 3 o mds pérdidas de embarazo
independientemente que sean consecutivas o no.

Aclaramos que las definiciones utilizadas en las recomendaciones de screening de
trombofiliay PRE varian en relacion a los criterios de inclusion para cada tema; como es el
caso de sindrome antifosfolipido del emabarazo (SAFE) o trombofilia hereditaria (TFH).
SAFE: 23 perdidas de embarazos < de 10 semanas de gestacion, consecutivas, no explicadas
por causas anatémicas, hormonales o alteraciones cromosémicas maternas o paternas.

TFH: Se define PRE a tres o mds perdidas consecutivas, menores a 20 semanas de
gestacidn; si bien algunos grupos aceptan 2 o mds pérdidas.

Obito: se define como pérdida fetal mayor de 20 semanas.

Pre-Eclampsia (PreE): La preeclampsia se define como la aparicién de hipertension arterial
(PAS > 140 mm Hg y/o PAD > 90 mm Hg) luego de las 20 semanas de gestacion acompafiada

de proteinuria significativa (> 0,3 g/orina de 24 horas).



Cuadro 1. Criterios de severidad.

PreE severa. (cualquiera de estos criterios):

PAS = 0>160 o PAD = 0 >110 mmHg en 2 ocasiones, separadas al menos 4hs. A no ser que se
hayan iniciado fdrmacos antihipertensivos antes de ese tiempo.

Plaquetopenia < de 100.000/microL.

Alteracion hepdtica dado por aumento de enzimas (>2 veces el valor hormal) y/o dolor
severo en hipocondrio derecho o epigastrio, que no cede con medicacidn, y no se explica
por otra causa.

Insificiencia renal progresiva (creatinina sérica >1,1 mg/dl, o la duplicacién de la creatinina
sérica en ausencia de otra enfermedad renal).

Edema pulmonar.

Disturbios visuales o cerebrales de reciente inicio.

Modificado de: ‘“Hypertension in pregnancy’. Report of the American College of
Obstetricians and Gynecologists- Task Force on Hypertension in Pregnancy. Obstet
Gynecol. 2013, 122(5): 1122-31

Niveles de evidencia:

La siguiente tabla resume los niveles de evidencia y las recomendaciones utilizadas en esta

guia clinica.

Niveles de evidencia

1 Meta-andlisis, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos o
ensayos clinicos randomizados y controlados.

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

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

4 Opinidn de expertos




Grados

recomendacidon

Existe buena evidencia para recomendar su uso

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 intervencién

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

Glosario:

AAF (anticuerpos antifosfolipidos)

SAF (sindrome antifosfolipido)

ACA (anticardiolipinas)

IL (inhibidor ldpico)

TH (trombofilia hereditaria)

TA (trombofilia adquirida)

RCF (restriccién del crecimiento fetal)

Pre-E (pre-eclampsia)

SHO (sindrome de hiperestimulacién ovdrica)
FIV (fertilizacién in vitro)

ICSI (inyeccion intracitoplasmdtica de espermatozoides)

TRA (técnicas de reproduccién asistida)
RIF (fallo reiterado de implantacion)

ACO (anticonceptivos orales)

ACH (anticonceptivos hormonales)
PRE (pérdida recurrente de embarazo)
MFIU (muerte fetal intrauterina)

PFT (pérdida fetal tardia)



MOV (manifestaciones obstétricas vinculables)
DPPNI (desprendimiento prematuro de placenta normoinserta)
HHC (hiperhomocisteinemia)

ETEV (enfermedad tromboembdlica venosa)
TEP (tromboembolismo pulmonar)

TVP (trombosis venosa profunda)

HBPM (heparina de bajo peso molecular)

HNF (heparina no fraccionada)

AAS (Gcido acetil salicilico)

ARO (alto riesgo obstétrico)

HE (hematoma espinal)

ANA (analgesia neuroaxial)

TEMARIO:

1) PLACENTA:

a) Indicaciones de estudio anatomopatolégico de la placenta
Dr. Gerardo Vitureira

La placenta siempre ha sido un misterio para la obstetricia. El andlisis macroscdpico y
luego microscépico ante resultados adversos perinatales, ha tratado de buscar
fundamentalmente pruebas que llevan a poder explicar lo inexplicable o lo alin desconocido.

Los beneficios potenciales de un examen patoldgico de la placenta incluyen la evaluacidn 'y
explicacién de la etiologia asociada con un resultado adverso del embarazo, la formulacidn
de un plan de manejo para futuros embarazos, la capacidad de predecir el riesgo de
problemas de desarrollo neuroldgico neonatal a largo plazo, y los aspectos médico legales
documentando los hallazgos placentarios de un embarazo con resultados adversos. Esto ha
llevado a algunos expertos a sugerir el examen anatomopatoldgico de rutina en todos los
nacimientos.

En 1997 se redactaron por parte del Colegio Americano de Patélogos (CAP) The Placental
Pathology Practice Guideline Development Task Force t guia esta, aun no revisada, por la



cual se propone en qué circunstancias debe ser enviada a estudio anatomopatolégico y
pretende relacionar determinadas patologias y sus efectos sobre la placenta.

Los motivos por los cuales se sugiere en dichas guias del CAP enviar a estudio la placenta
se dividen en causas maternas, feto/neonatal e indicaciones de la valoracién macroscépica
de la placenta misma. (Tabla 1).

Tabla 1 INDICACIONES PARA ANATOMIA PATOLOGICA DE LA PLACENTA (1)

Indicaciones Maternas

- Diabetes Mellitus

- Hipertension inducida por el embarazo

- Ruptura prematura de membranas

- Parto pretérmino (<36 semanas)

- Parto postérmino (> 42 semanas)

- Fiebre inexplicable

- Oligohidroamnios severo

- Antecedentes de abuso de drogas

- Antecedentes de problemas obstétricos previos
- Preocupacién clinica por alguna infeccién durante el embarazo (HIV, sifilis, toxo, rubéola,
herpes, citomegalovirus, etc)

Indicaciones Fetales/Neonatales

- Obito fetal

- Muerte neonatal

- Embarazo mdltiple

- Prematuros

- Retraso del crecimiento intrauterino

- Hidropesia fetal

- Anomalias congénitas

- Meconio espeso

- Eritroblastosis Fetal

- Transferencia a terapia intensiva neonatal
- Sobrepeso > al percentilo 95

- Problemas neurolégicos, incluyendo convulsiones
- Infeccidn o sepsis neonatal

- Apgar <5 al minuto o <7 a los cinco minutos
- Monitoreo fetal ominosos

Indicaciones placentarias

- Apariencia anormal de la placenta o el cordon (ej: infartos, calcificaciones anormales,
masas, trombosis vascular, hematoma retroplacentario, amnios nodoso, coloracién anormal u
opacificaciones, mal olor)

- Poco o mucho tamafio y/o peso para la edad gestacional

- Lesiones del corddn umbilical ej:(trombosis, torsion, nudos verdaderos, ausencia de
gelatina de Wharton, arteria Unica)

- Longitud anormal del cordén (muy corto o muy largo >100 cm)

- Placenta previa

- Vasa previa




- Desprendimiento de placenta
- Insercién velamentosa o marginal del corddn

Del andlisis de la misma se deprende que la constatacion macroscépica de infartos
placentarios, asi como de trombosis indicarian un estudio anatomopatolégico de la placenta.
Dado la fecha de realizacién de dichas guias no se hace referencia directa a la trombofilia.

En la prdctica clinica mds alld de la guia del CAP los obstetras envian con idénticos criterios
y de manera subjetiva, las placentas a estudio anatomopatoldgicos. En un estudio publicado
en junio del 2013 Sills y cols ?, analizaron 1346 nacimientos entre julio y diciembre del
2010 y aplicando los criterios de CAP, determinaron que solo el 48.8 % de las placentas que
debieron ser enviadas, lo fueron efectivamente y los hallazgos encontraron una sensibilidad
del método del andlisis placentario del 81.8% y una especificidad del 88,3%.

b) INFARTOS PLACENTARIOS Y TROMBOFILIA
Dr. Juan Zunino

Nuestro propésito fue revisar la bibliografia respecto a la asociacién entre las
Trombofilias y el Infarto Placentario. Efectuamos una blsqueda bibliogrdfica con las
palabras Placental infarction and Antiphospholipid Syndrome, Placental Infarction and
Thrombophilia, Placental Infarction and Hypercoagulability.

Por su relevancia, inicialmente nos referiremos al Sindrome Antifosfolipidico (SAF).
Entre los criterios definitorios de SAF del Consenso Internacional! se encuentra:

Trombosis vascular: Uno 6 mds episodios de trombosis arterial, venosa, o de
pequefio vaso en cualquier érgano o tejido. 2b (ii). Hallazgos reconocidos de
insuficiencia placentaria.

No existe mencion especifica en el Consenso al Infarto u otras lesiones
histopatoldgicas placentarias.

Existen estudios que investigaron las lesiones histopatoldgicas placentarias en el SAF.

En el afio 1991, Out et al® efectuaron el primer estudio que investigd en forma sistemdtica
cambios histopatoldgicos placentarios en mujeres con muerte fetal intrauterinay SAF.
Estudiaron 47 placentas de 45 mujeres con antecedentes de muerte fetal infrauterina; 16
pacientes (36%) presentaron SAF: 6 AL y ACA; 10 sélo ACA. Se describieron varias
lesiones placentarias. Las pacientes con SAF tuvieron una diferencia significativa en los
hallazgos histopatoldgicos respecto a pacientes sin SAF: fibrosis (p=0.019); vellosidades
hipovasculares (p=0.009); signos de trombosis e infarto (p=0.022); disminucion de
membranas sinciciales (p=0.005). Sélo 3 pacientes con SAF no presentaron signos de




trombosis o infarto. La trombosis e infarto estuvo siempre presente y fue mds extensa en
casos de ACA con niveles altos, asociacion de ACA IgG e IgM y asociacién de ACAy AL.

Los autores concluyen que la trombosis e infartos placentarios son hallazgos prominentes
en pacientes con SAF y muerte fetal intfrauterina.

En el afio 2004 Van Horn et al® publican el estudio: "Histologic Features of Placentas and
Abortions Specimens from Women with Antiphospholipid and Antiphospholipid-like
Syndromes". Estudiaron pacientes con SAF y SAF-like evaluadas por pérdida inexplicada de
embarazo. Los criterios de laboratorio incluyeron AL, niveles medios-altos de ACA Ig6 (20
U GPL) 6 ambos. Los pacientes con SAF-like presentaban criterios clinicos pero estudios de
laboratorio negativos para SAF. Se obtuvieron estudios placentarios de 44 embarazos en
26 mujeres con SAF y 37 embarazos en 21 mujeres con SAF-like. Placentas de 31
terminaciones electivas de embarazo y de 40 embarazos complicados con parto pretérmino
idiopdtico se usaron como controles. Las pacientes con SAF presentaron 15 abortos
espontdneos (AE), 13 muertes fetales (MF), y 16 nacidos vivos. Las pacientes con SAF-like
presentaron 5 AE, 30 MF, y un nacido vivo. La decidua de mujeres con SAF y SAF-like
presentd sighificativamente mds necrosis (p=0.0014 y 0.0026), inflamacion aguda
(p=0.0009 y 0.0072; p=0.0009) y trombosis vascular (p=0.045 y 0.0038) que los controles.
Las placentas de mujeres con SAF y SAF-like presentaron significativamente mds infartos
(p=0.0001 y 0.01610); formacion de syncitial knots (p=0.0145 y 0.0019) fibrosis estromal
(p=0.0180 y 0.0012) que los controles. Nos interesa destacar de este estudio la
significativa presencia de anomalias placentarias, en especial infartos placentarios, en
mujeres con embarazos de alto riesgo, SAF y SAF-like.

Sefialamos a continuacion estudios de Trombofilia en general y asociacion con infartosy
otros hallazgos patoldgicos placentarios.

En el afio 1998 Arias, Romero et al*, efectuaron un estudio con la finalidad de identificar
trombofilias en embarazos con pobres resultados (Thrombophilia: a mechanism of disease
in women with adverse pregnancy outcome and thrombotic lesions in the placenta.

J.Mat Fet. MEd, 7, 277-286)*. Ellos plantean la hipétesis de que un estado trombofilico sea
el responsable de trombosis en la circulacién materna y/o fetal y del consecuente
resultado adverso del embarazo. Este estudio retrospectivo tuvo como criterios de
inclusion: a. estudio histopatoldgico placentario con evidencia de lesiones trombéticas; b.
estudio de laboratorio de tfrombofilias (Antitrombina III, Proteina C, Proteina S total y
libre, ACA IgG e IgM, Inhibidor Ilpico, Resistencia a la Proteina C activada y Factor V
Leiden) efectuados al menos 6 semanas luego del parto. Se estudiaron 13 pacientes: 2
partos pretérminos con Rotura Prematura de Membranas (RPM), 2 RCIU, 1 preeclampsia, 1
Eclampsia, 7 muertes fetales. Se constataron trombofilias en 10 casos. La mds frecuente
fue el Factor V Leiden en 7 casos (53.8%). Las otras anomalias detectadas fueron déficit
de Proteina S y de Antitrombina. No se constataron ACA ni AL. La anormalidad mds
frecuente en las biopsias fue la trombosis de vasos principales a nivel fetal. Los autores
plantean que, no obstante el pequefio nimero estudiado y la ausencia de un grupo control,
las pacientes con trombosis placentaria y resultados obstétricos adversos estdn en riesgo



de presentar estados trombofilicos. Respecto a la ausencia de hallazgos de laboratorio de
SAF, piensan que puede deberse a un sesgo generado por la referencia de las pacientes a
consulta (no se enviaron pacientes con diagnéstico de SAF). Sugieren que a las pacientes
con resultados obstétricos adversos que exhiben trombosis placentaria se les debe realizar
estudios de trombofilia.

En el afio 2005 Mousa y Alfirevic® publicaron el estudio "Do placental lesions reflect
thrombophilia state in women with adverse pregnancy outcome?”. El objetivo de su estudio
fue valorar la relacién entre cambios placentarios y estado trombofilico en mujeres con
complicaciones serias del embarazo. Estudiaron mujeres que fueron admitidas con
preeclampsia severa/eclampsia, abruptio placentario, Restriccion de Crecimiento Fetal
(RCF) 6 muerte fetal inexplicada después de completadas las 23 semanas de gestacion. De
las 102 mujeres se obtuvieron datos de la histologia placentaria 'y de trombofilia en 79
pacientes; estos se hicieron al menos 10 semanas luego del parto e incluyeron Antitrombina
IIT, Actividad de Proteina C, Proteina S libre y total, Resistencia a la Proteina C Activada,
Ac. Anticardiolipina (Ig6 e IgM), Anticoagulante Lipico segun los criterios de la ISTH, y
Homocisteinemia. Se efectuaron estudios genéticos para las siguientes mutaciones
especificas: MTHFR C677T, gen de la protrombina 20210A y Factor V Leiden. Se
efectuaron definiciones estrictas de lesiones placentarias de acuerdo a reportes previos*:
a. Trombosis en vasos fetales principales b. Vasculopatia fetal trombética; c. Infartos
placentarios (vellositarios) d. Depésitos perivellositarios de fibrina. e. Trombosis
intervellositaria. f. Infarto del piso placentario. Cuarentay tres mujeres (54%) tuvieron
screening de trombofilia patoldgico. No hubo diferencias significativas entre los dos
grupos (ausencia 6 presencia de tfrombofilia) respecto a edad materna, edad gestacional al
parto, inicio del trabajo de parto, y resultado del embarazo. La incidencia de abruptio
placentario fue menor en mujeres con trombofilia. Se identificaron cambios patolégicos
placentarios en 30/43 (70%) de mujeres con trombofilia comparado con 28/36 (78%) de
mujeres sin tfrombofilia (sin diferencia significativa). El infarto placentario (vellositario)
fue la lesion mds comin y se identifico en 48% de la poblacion. No hubo incremento
significativo de lesiones placentarias especificas en mujeres con tfrombofilia. Los
resultados del estudio muestran que hay pobre correlacién entre el estado de trombofiliay
cambios patoldgicos placentarios en mujeres con embarazos de alto riesgo anteriormente
sefialados.

En el afio 2011, Franco et al publican un estudio en Obstetrics & Gynecology, titulado
“Placental Infarction and Thrombophilia“®. Ellos sefialan en su introduccién que varias
complicaciones perinatales del embarazo, como preeclampsia severa, RCF y Obito fetal son
atribuidas a “insuficiencia placentaria”. La lesién placentaria mds comun es el infarto de las
vellosidades placentarias, que se correlaciona con la severidad de la enfermedad y con test
antenatales de funcién placentaria, como estudio Doppler y morfologia placentaria, y falsos
test maternos para sindrome de Down. Estas observaciones han estimulado la hipotesis de
que un ndmero de trombofilias maternas sean las mediadoras de resultados adversos del
embarazo. Como ejemplo, sefialan un metaandlisis de Rodger et al” de 10 estudios

prospectivos de cohortes que evidenciaron leve asociacién entre FV Leiden y muerte fetal,



y ausencia de asociacién de FV Leiden y Mutacién 20210 de Protrombina con Preeclampsia 'y
RCF. Ninguno de los estudios incluidos efectué revisién sistemdtica del érgano blanco de
interés, la placenta. Ellos sefialan que la trombofilia materna es un hecho infrecuente en
pacientes con enfermedad placentaria trombética®. Decidieron testear la hipétesis que las
anormalidades de la placentacién se asocian mds fuertemente con el infarto placentario que
la trombofilia materna. Condujeron un estudio retrospectivo de 10 afios de embarazos de
alto riesgo, con patologia placentaria detallada y test de trombofilia. Incluyeron embarazos
de feto Unico de alto riesgo, con parto entre las 22 y 34 semanas, y patologia placentaria
con evidencia histolégica de infarto placentario. Los hallazgos placentarios fueron: 1.
Anormalidad del desarrollo o diferenciacién placentaria (placenta pequefia para la edad
gestacional, hipoplasia vellositaria distal o coriangiosis. 2. Hipoperfusidn vascular materna
sin infarto (vasculopatia decidual, madurez vellositaria avanzada, hemorragia
retroplacentaria, depésitos perivellositarios masivos de fibrina). 3. Hipoperfusidn vascular
fetal: vasculopatia fetal trombética, trombosis fetal vascular, vellosidades avasculares,
deciduitis cronica, y 4. Trombosis intervellositaria. Se estudiaron las siguientes
trombofilias: FV Leiden, FII 20210, anticoagulante Iipico y ACA Ig6. Se consideré este
estudio positivo cuando era >15 U GPL/ml. De 180 embarazos con infarto placentario
documentado, se efectud estudio de trombofilia en 108. De los resultados destacamos la
alta frecuencia de RCF, preeclampsia, Sindrome HELLP, Obito fetal, que se asocian con
infarto placentario. De las 108 mujeres estudiadas para trombofilia, sélo 14 de 108 (13.0%)
presentaron test positivos de trombofilia. En contraste con las bajas tasas de trombofilia
materna en estos embarazos de alto riesgo con infarto placentario documentado, la
evidencia de anormalidades del desarrollo o diferenciacién placentaria se constaté en
67/108 (62.3%) de casos. Se objetivaron hipoperfusién vascular materna en 78.7% de
casos, inflamacién crénica en 19.4%; hipoperfusion vascular fetal en 17.6%, y trombosis
intervellositaria en 13.9% de casos. Los infartos placentarios como hallazgo aislado sélo se
vieron en 3.7% de casos. En las 72 mujeres no chequeadas para trombofilia se objetivaron
tasas similares de anormalidades placentarias. En comparacién, las anormalidades de
diferenciacién o desarrollo placentario y de hipoperfusién vascular materna se asociaron 5
a 10 veces mds que la trombofilia a los eventos adversos del embarazo de esta poblacién
con infarto placentario documentado. Los autores plantean que sus datos soportan la
hipétesis de que anormalidades en el desarrollo placentario temprano y no la trombofilia
materna son la causa mds probable de infarto placentario en el segundo y tercer trimestre,
con los consecuentes eventos adversos de la gestacién. Destacan a su vez que los 5 ensayos
randomizados que evaluaron la heparina, no incluyeron datos de la patologia placentaria® ™.
Citan el estudio randomizado de Rey et al (2008)™, que estudiaron la dalteparina en la
prevencion de recurrencia de complicaciones mediadas por la placenta en mujeres sin
trombofilia, en este estudio el objetivo primario fue valorar, peso al nacer < Percentil 5 o
abruptio placentae y preeclampsia severa. La dalteparina se asocié con una menor tasa del
objetivo primario en forma significativa: 5.5% vs. 23.6%.

En el afio 2012 Beeksma et al™ publicaron el estudio "Placental fetal vascular thrombosis
lesions and maternal thrombophilia”. Estudiaron la relacion de trombosis vascular fetal y
trombofilia materna. Definieron la trombosis vascular fetal de acuerdo a la presencia de



diferentes tipos de lesiones: septacién (mdltiples luces en los vasos fetales por
recanalizacién), frombos en vasos fetales, depdsitos de fibrina intimales, vellosidades
avasculares, endovasculitis hemorrdgica, esclerosis fibromuscular. Se vieron 65 casos de
muerte fetal intrauterina (MFIU) de 24 6 mds semanas de edad gestacional. Las
trombofilias se dividieron entre clinicamente significativas (MT+): déficit de PS, FV
Leiden, Mutacién IT 620210A, Anticoagulante ldpico, Sindrome antifosfolipido; y
clinicamente menos significativas (MT-): MTHFR C677T y A1298C heterocigotas
compuestas, MTHFR C677T homocigota, MTHFR C677T o A1298C heterocigota, y A1298C
homocigota. Treinta placentas de nacidos vivos con resultados positivos de trombofilia
fueron estudiadas (19 MT+, 11 MT-). En el grupo de 65 casos de MFIU se constataron 30
con trombofilia (6 MT+, 24 MT-). En el grupo con MFIU, 11 (16.9%) no tuvieron ninguna
lesién placentaria; de éstos, 8 presentaron trombofilia. Cinco de los 6 con MT+ presentaron
uno o mds tipos de lesiones placentarias. 17 de los 24 con MT- presentaron algtn tipo de
lesidn placentaria. 32 de los 35 sin trombofilia presentaron algin tipo de lesién placentaria.
En el grupo de nacidos vivos , 23 (83.3%) no tuvieron ninguna lesién. No hubo correlacién
significativa entre ningln tipo de lesidn placentaria a nivel fetal, o combinaciones de éstas,
y frombofilia materna. Los autores concluyeron que el hallazgo de lesiones vasculares
fetales trombdticas ho implica a la trombofilia como la causa de muerte fetal.

Para finalizar, sefialamos que las diferentes Guias que se refieren a Complicaciones del
Embarazo y Trombofilia no hacen referencia en particular al Infarto Placentario u otras
lesiones placentarias para la toma de decisiones, en cuanto a estudios ni terapéutica’?.
CONCLUSIONES: Existen evidencias de la asociacion de Infartos Placentarios y SAF. En
cuanto a otras trombofilias la evidencia no es clara en este sentido. Los estudios
prospectivos que evaluaron el beneficio de la heparina en embarazos con abortos, muerte
fetal u otras complicaciones mediadas por la placenta no incluyeron datos de patologia
placentaria. No existen Guias para toma de decisiones en cuanto a estudios ni terapéutica
en situaciones de Infarto Placentario.

RECOMENDACION: en presencia de mala historia obstétrica e Infarto Placentario,
considerar estudio de SAF (4C). No existe evidencia para sugerir estudio de otras
frombofilias.
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2) Restriccion del crecimiento fetal (RCF) y trombofilias.

Dres. Christians Rodriguez y Rosario Moran.

Introduccion

Entendemos por restriccion de crecimiento fetal (RCF), la incapacidad para lograr el mdximo potencial
de crecimiento fetal. El crecimiento fetal normal es aquel que resulta de una division y crecimiento
celular sin interferencias y da como producto final un recién nacido de término, en el cual se ha
expresado totalmente su mdximo potencial genético’.

Esta definicién por si misma trae dificultades dado que resulta poco factible conocer el mdximo
potencial genético fetal, ya que es muy dificil medir el mdximo potencial intrinseco.

El crecimiento fetal normal se basa en la comparacion de las medidas antropométricas del recién
nacido problema, con los estdndares obtenidos de neonatos que se consideran sanos para una poblacién
determinada resultado de un embarazo sin patologias’.

A esto se suma que para diferentes regiones, paises o sociedades cientificas la definicion de RCF es
variable, no existiendo un criterio universal, lo cual genera amplias variaciones en su incidencia, desde
un 5% hasta un 17% segn los diferentes autores®.

En Latinoamérica, y en nuestro pais la definicién mds utilizada es la que con fines clinico prdcticos, se
aplica a todo feto que presenta un peso por debajo del estimado para su edad gestacional, y que de
nacer en ese momento tendrd un peso por debajo del percentil 10 para la edad gestacional. Con esta
definicidn, un 10% de los nacimientos serian RCF o pequefio para la edad gestacional (PEG), si bien es
conocido que la verdadera morbimortalidad se asocia a percentiles inferiores a 3'. Debemos tener
presente que no todo PEG serd una RCF y de la misma forma que no todo feto con un peso mayor al
percentil 10 para la edad gestacional tendrd un crecimiento adecuado, de ahi la importancia de la
certificacidn neonatoldgica del mismo'?.

En cuanto a su etiologia se describen causas maternas, fetales, y ovulares. Dentro de las probables
causas maternas se describen en la literatura las trombofilias, los estados hipertensivos del
embarazo y otras vasculopatias®?.

Con respecto a frombofilias, no se especifica en muchos casos si se refiere a las trombofilias
hereditarias (TH) o adquiridas (TA) y el nivel de evidencia de dicha asociacidn.

Se realizé una revision de la literatura disponible en PubMED, Cochraine y SCIELO desde el afio 2000
a mayo 2013 buscando evidencia sobre esta asociacién por la importancia diagndstica y terapéutica
que esto conlleva.



Trombofilias Adquiridas y RCF.

Si analizamos los criterios diagnésticos clinicos y paraclinicos de trombofilia la RCF es una
manifestacion obstétrica vinculable cldsicamente descrita. De todas formas la evidencia cientifica
encontrada en cuanto a esta asociacion es de un nivel 3, siempre y cuando incluya el antecedente de
un embarazo afectado por un feto con RCF morfoldgicamente normal y que el parto ocurra antes de
las 34 semanas de gestacién*”. Se destaca que el tratamiento en un embarazo posterior en estas
pacientes no ha demostrado mejores resultados’.

Se plantea la asociacion entre mdltiples manifestaciones obstétricas vinculables (MOV) a las
trombofilias, como pre-E, desprendimiento de placenta normoinserta, dbito fetal. Un5 a 10% de
todos los embarazos con pre-E o insuficiencia placentaria se acompafia de RCF por lo cual su
vinculacién con las tfrombofilias es dificultosa. La pre-E y la RCF, son los responsables de un 75% de
los hacimientos de pretérmino por indicacion médica.

En un estudio de casos y controles se encontré que un 25% de los nacimientos que presentaron RCF en
esa poblacion determinada, tenia un Sindrome Antifosfolipidico del embarazo (SAFE). Sin embargo el
n es bajo, y otros estudios no han mostrado asociacién®.

Actualmente existen diversos estudios en curso valorando la relacién entre el nacimiento de
pretérmino, por sindrome de pre-E- RCF, y SAFE.

El otro punto en discusién es la fuerza de asociacion entre las MOV vy los diferentes anticuerpos
antifosfolipidicos®®. Si bien los anticuerpos antifosfolipidicos podrian producir trombosis a nivel
placentario, no seria el dnico mecanismo que puede llevar a insuficiencia placentaria®.

Trombofilias Hereditarias y RCF.

Existen varios estudios que relacionan la presencia de TH y el riesgo de presentar una restriccién de
crecimiento fetal (RCF), los mismos son de distinta calidad metodoldgica y ninguno fue
especificamente disefiado para valorar dicha relacion. Estos se encuentran dentro de estudios de
cohorte o ensayos clinicos aleatorizados que a su vez valoran otras variables, por lo cual su
comparacion es inadecuada. Basdndonos en lo antedicho se analizé la evidencia entre 2006 y 2013.

La revisién sistemdtica publicada en la Health Technology Assessment del 20067 en la cual se
incluyeron 7 estudios con un n=4.487%" concluye que existe un mayor riesgo de RCF en una futura
gesta en las mujeres homocigotas para el factor V de Leiden (FVL) (OR 15.20, IC 95%: 1,32 -
174,96) y para las heterocigotas para la mutacion del gen de la protrombina 620210A (OR 2,91
IC 95%: 1,13 - 7,54). (Nivel 2)

Las trombofilias restantes estudiadas (FVL heterocigoto, MTHFR homocigoto, Déficit de Proteina C,
Déficit de Proteina S, Hiperhomocisteinemia, Anticoagulante Lupico y Anticardiolipinas), si bien no
presentaron una asociacién estadisticamente significativa, mostraron una tendencia de mayor riesgo
de RCF.

Un meta-andlisis de cinco estudios realizado por American College of Chest Physicians 2008 con un
n=195 mujeres™, demostrd una asociacién significativa entre la positividad de anticuerpos
anticardiolipina y RCF. Aunque hubo una tendencia hacia un mayor riesgo de RCF en mujeres con TH,
no fue encontrada una asociacién estadisticamente significativa para: FVL homocigoto y heterocigoto,
mutacion en el gen de la protrombina 620210A heterocigoto, MTHFR homocigoto. (Nivel 1)



Un estudio caso-control anidado de un estudio de cohorte prospectivo publicado por NICHD en 2005
con un n=4.885 mujeres embarazadas (134 con la mutacion del FVL), concluye que la mutacién del
mismo no se asocié con un aumento de la pérdida del embarazo, pre-E, DPPNI o PEG. Recomienda la
blisqueda de Anticuerpos Antifosfolipidicos (6rado 2C) en mujeres con: pre-E severa o recurrente,
RCF, no haciendo referencia a la deteccién de TH en pacientes con antecedentes de RCF. (Nivel 3)

Martinelli y cols' compararon 63 mujeres que tenian antecedentes de RCF y 93 mujeres que tuvieron
hijos con embarazos sin complicaciones. La asociacién entre RCF y TH se demostré en las mujeres que
tenian RCF severa (RN con peso menor de 1.000 g), pero no en los casos de RCF moderados a leves
entendiéndose por esto, RN con pesos entrel.001 a 2.499g y 2.500g o mayores respectivamente.
Entre las mujeres que tuvieron RCF, el 13% tenian FVL vs 2,2 % en sujetos de control (OR 6,9, IC 95
% 1,4-33,5), y el 12% tenian mutacién en el gen de la protrombina 6G20210A, en comparacién con el 2,2
% en los controles (OR 5.9, CI 95% 1.2- 29.4,). En un modelo de andlisis de regresion, estas TH fueron
independientemente asociados con RCF. (Nivel 3)

Un informe posterior del mismo grupo,” reporta que los recién nacidos de las madres con FVL o
mutaciones del gen de la protrombina G20210A, 30 % pesaban menos de 1.000 g, 18,7 % pesaron
entre 1.001 a 2.499 g, y sélo el 9,5 % pesé 2.500 gramos o mds. En suma, el 27,6 % de los RN de las
madres que tenian dichas mutaciones pesaron menos de 2.500 g , en comparacion conel 13,9 % de
madres que nho las presentaban (OR 2,4 , IC 95%: 1.05 a 3.07 ) . (Nivel 3)

Recientemente, Infante - Rivard y colegas' realizaron un estudio de la prevalencia de trombofilia en
493 madres de RN con RCF y 472 de control, sin diferencias significativas por lo cual no se plantea
una asociacién entre las THy RCF (RN con peso menor p10). (Nivel 2)

Un metandlisis realizado por la Obstetrics & Gynecology 2009 valorando TH (mutacién del FVL,
mutacion del gen de la protrombina 620210A, MTHFR) y RCF, no encontré asociacion entre ambos.
(Nivel 1)

Por Gltimo las Guias Clinicas del American College® publicadas en mayo de 2013 concluye que no hay
asociacion consistente entre RCF y mutaciones en FVL heterocigoto o mutaciones en el gen de la
protrombina G20210A heterocigoto por lo cual no estaria indicado la realizacién de screening de TH
en madres con antecedentes de RCF>Y°. (2B)

Conclusiones:

La evidencia disponible sobre la frecuencia y la magnitud de la asociacién entre los anticuerpos AAF y
resultados adversos en el segundo y tercer trimestre es débil, en ausencia de anticoagulante Idpico.

Se estdn realizando mds estudios para establecer con firmeza la importancia y magnitud de la
asociacion entre los anticuerpos AAF y el parto prematuro causado por pre-E severa e insuficiencia

placentaria.

Actualmente la evidencia sobre la indicacién de screening de anticuerpos AAF, en gesta previa
complicada por RCF, que produjo un nacimiento de pretérmino es débil (nivel 3).

La asociacion entre el RCF y TH sigue siendo controvertida.

No se recomienda solicitar TH en pacientes que tienen como antecedente obstétrico la RCF. (3 B)



En caso de RCF severo , de no encontrar ninguna causa que la explique, podria solicitarse el FVLeiden
y 620210A (4C).
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3) Enfermedad Tromboembdélica Venosa en el Embarazo
Dra. Carolina Oliver

Epidemiologia: la Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETEV) es la causa mds frecuente
de muerte materna en el mundo desarrollado (1,2-4,7 por cada 100.000 embarazos),
mientras que en el subdesarrollado, la hemorragia prevalece como la causa mds importante’.
El riesgo de trombosis tanto arteriales como venosas estd aumentado en el embarazo,
correspondiendo al 20 y 80 % respectivamente. Durante el embarazo hay un aumento de
riesgo de ETEV de 7-10 veces con respecto a personas de igual edad y durante el postparto
15-35 veces mds hasta la 3% semana, hormalizdndose a la 6* semana postparto. El 80 % de
las ETEV son Trombosis Venosas Profundas (TVP) y el 20 % Tromboembolismos Pulmonares
(TEP) de los cuales el 50 % ocurren durante el embarazo y el resto en el postparto.
Durante el embarazo las TVP son mds frecuentemente proximales, masivas y en el miembro
inferior izquierdo. La trombosis de las venas pélvicas son el 10 a 12 % del total de TVP en el
embarazo y la tfrombosis en extremidades superiores son el 2 %. Es mds frecuente la TVP
en miembros superiores en las pacientes con reproduccién asistida®

Al estado de hipercoagulabilidad propio del embarazo se pueden sumar otros
factores de riesgo: el factor mds importante es tener un antecedente de trombosis previa,
el riesgo de recurrencia es 2,4-12,2 % sin tratamiento y con profilaxis 0-2,4 %. Otros
factores implicados son antecedentes familiares de trombosis, enfermedades como LES,
anemia drepanocitica, obesidad y tromboflebitis superficial®**¢ . El estudio nérdico
publicado por Jacobsen evalué el riesgo individual de cada factor de riesgo. (Ver Tabla 1)



TABLA 1. Factores de riesgo de ETEV en el embarazo®

FACTOR DE RIESGO OR (intervalo de confianza 95 %)

ETEV POST PARTO
Cesdrea no emergencia 1,3(0,7-2,2)
Infeccion post parto
¢ Post parto vaginal 20,2 (6,4-635)
e Post cesdrea 6,2 (2,4-16,2)
Inmovilizacién
e IMC < 25 10,8 (4-28.,8)
e IMC 225 40,1 (8-201,5)
Hemorragia post parto > 1000 cc 41(2,3-7.3)
Hemorragia post parto con cirugia 12 (3,9-36.,9)
RCF 3,8 (1,4-10,2)
Pre-E 3,1(1,8-5,3)
Cesarea de emergencia 2,7 (1,8-41)
IMC > 25 24 (1,7-3,3)
Fumadora > 10 cigarrillos/dia 3,4 (2-5,5)
ETEV PRE PARTO

Inmovilizaciéon

o IMC <25 7.7 (3,2-19)

e IMC:> 25 62,3 (11,5-337)
Ganancia de peso < 7 kg 1,7 (1,1-2,6)
IMC > 25 18 (1,3-2,4)
Fumadora > 10 cigarrillos/dia 21(1,3-3,4)
Embarazo gemelar 2,6 (11-6,2)
Reproduccion asistida 4,3(2-94)

El segundo factor mds importante son las trombofilias. Se plantea que cerca del 50
% de las pacientes que tienen una ETEV durante el embarazo portan una TH o TA. Ver
Tabla 22789,

TABLA 2. Riesgo de ETEV durante un embarazo segin tipo de trombofilia e incidencia
global®®,

TROMBOFILIA obDs (IC 95 %) PREVALENCIA
RATIOS

Factor V L Homocigota 9,86-120,05

0,2-05%

Factor V L Heterocigota 8,32 544-12,7 2-7 %
620210A Homocigoto 26,36 1,24-559,29 Raro
620210A Heterocigoto 6,8 2,46-18,77 2%
Déficit Proteina C 4,76 2,15-10,57 0,2-03 %
Déficit Proteina S 2,19 1,48-6 <01%
Déficit Antitrombina 476 2,15-1057 <01%
MTHFR C677T Homocigoto 0,74 0,22-2,48

aAF 15,8 10,9-22,8




Las mujeres con mayor riesgo son las portadoras de factor V Leiden y 620210A
homocigota, dobles heterocigotas (4,6 por cada 100 embarazos), el déficit de Antitrombina
(1 por cada 42) y el SAF’.

Diagnéstico de TVP y TEP: Es muy importante tener un alto nivel de sospecha dado que
hay ciertos cambios fisiolégicos del embarazo que remedan sintomas de ETEV como edema
de miembros inferiores, taquicardia, disnea. A su vez, dado que las TVP pueden ser iliacas,
los sintomas pueden ser atipicos como dolor aislado a nivel de ingle, gliteo, flanco o
abdomen. A esto se suma que no hay pautas de diagndstico clinico validadas ya que las
estrategias diagndsticas utilizadas en los pacientes fuera del embarazo no se han probado
extensamente durante el mismo. Hay que tener en cuenta que el 30 % de TEP asocian TVP
silente y el 40 % de TVP sintomdticas tienen TEP silente. Por todo esto, es importante
valorar con que pardmetros establecer la sospecha clinica. Un estudio prospectivo donde se
estudiaron 194 embarazadas con sospecha clinica de TVP definié la regla LEFt en donde se
valoran estas 3 caracteristicas: edema en pierna izquierda, > 2 cm diferencia en la
circunferencia de pantorrilla y presentacién en el 1° trimestre. En los pacientes sin estos 3
factores el VPN para TVP durante el embarazo es 100 % (95,8 %-100 %)™. Gasometria :
baja sensibilidad (S) y especificidad (E).

D-Dimeros ascienden en el embarazo normal. Un DD negativo en el 1° y 2° trimestre del
embarazo tiene un VPN de 100 %. La sensibilidad si es positivo es del 100 % y la
especificidad del 60 %12,

Ecodoppler venoso de MMITI: es el primer estudio a realizar ante sospecha de TVP o TEP.

Es un método no invasivo con una S de 97 % y E de 94 % para el diagnostico de TVP
sintomdtica proximal en la poblacion general. Es menos sensible en TVP infrapatelares. Es
menos Util en predecir una TVP iliaca, por lo que a este nivel se prefiere la Venografia por
Resonancia Nuclear Magnética (RNM) ya que no genera exposicion a radiacion y no es

perjudicial para el feto con alta Sy E. Un estudio de Chan propone que una ecografia el dia
0,3y 7 tienen un VPN del 99,5 % para TVP*",

El estudio de un TEP, en caso de no hallar alteraciones en los estudios anteriores
puede continuar con una RxTx. Esta sirve para guiar los estudios posteriores y para
descartar diferenciales®. La preocupaciéh en esta etapa es que estudio provee de menor
radiacion para el feto y la madre. Lo mdximo permitido por la National Commission on
Radiation Protection es 5 cGy dado que hiveles superiores duplican el riesgo del nifio de
padecer cdncer y de trastornos oculares™. El centellograma de ventilacién-perfusién (V/Q)

libera mayor radiacién al feto que la AngioTAC (0,58 cGy versus 0,066 cGy), el uso del
centellograma solamente de perfusién reduce la exposicién (0,012 cGy). Existen diferentes
algoritmos de estudio ante la sospecha de TEP, si bien en no embarazadas la AngioTAC es
mds atractiva que el V/Q dado su mayor especificidad, (90 % versus 10 %), su poder de
demostrar otfras patologias y la mayor disponibilidad, no ha sido validada en pacientes
embarazadas. Por esto algunos autores proponen utilizar el centellograma de perfusién
inicialmente y si es anormal usar el de ventilacidn, si es de alta probabilidad se confirma
TEP y si no es diagndstico se realiza una angioTAC*®. Otros proponen utilizar la angioTAC



si hay alteraciones en una RxTx o indistintamente. Arteriografia: casos graves
(excepcional). Ver Tabla 3 donde se propone un algoritmo diagndstico.

Es de destacar que no hay ningln estudio radiolégico de los habitualmente realizados que
esté absolutamente contraindicado en el embarazo.

TABLA 3. Algoritmo Diagndstico de Enfermedad Tromboembdlica Venosa.

Situacion D-dimeros | Eco Doppler = Venografia Centello Angio TC | RxTx

clinica venoso MMII  por RMN  pulmonar
I/P
Baja Opcional, Si
sospecha | alto VPN. .
de TVP negativo:
repetir al 3°y
al 7 ° dia
Alta No Si Si Eco
sospecha Doppler
de TVP negativo
(Tvp
iliaca).
Baja Opcional Si Opcional.
sospecha | alto VPN . .
de TEP 1° estudio en
sospecha de
TEP
Si positivo no
se requieren
mds estudios e
inicia
anticoagulacién
Alta No Si Si estd Si Si.
sospecha . _ disponible | centello
de TEP 1° estudio en podria ser dudoso o | Puede
sospecha de de Rx Tx definir si
TEP Si positivo sleccién o | AMermal- | AngioTC
no se si Rx Tx °
requieren mds es normal. centello
estudios e
inicia
anticoagulacién




Tratamiento: hay pocos estudios controlados sobre el uso de anticoagulantes en embarazo
y las recomendaciones se basan en series de casos y en estudios en nho embarazadas. El
tratamiento se basa en el uso de heparina tanto no fraccionada (HNF) como de bajo peso
molecular (HBPM) ya que no cruzan la placenta y son seguras en la lactancia. La warfarina
estd contraindicada durante el periodo de organogénesis porque puede producir escoliosis,
extremidades cortas, falanges cortas e hipoplasia del tercio medio facial. La warfarina es
segura durante la lactancia. Las HBPM se prefieren actualmente dado el bajo riesgo de
sangrado, no necesidad de monitoreo, bajo riesgo de (trombocitopenia inducida por
heparina) HIT y de osteoporosis. Son categoria 1B para las guias CHEST. La experiencia
clinica ha mostrado que el monitoreo y ajuste de dosis con factor Anti-Xa ho es necesario
en todos los casos y sdlo en aquellas pacientes con obesidad extremay con alteraciones de
la funcion renal. Estudios limitados in vivo han demostrado que el fondaparinaux puede
atravesar la placenta, por lo que la FDA lo coloca como categoria B y sélo se recomienda en
caso de HIT o alergia (2C CHEST). El dabigatran y rivaroxaban no estdn aprobados en el
embarazo (1€ CHEST). Los filtros cava solamente se utilizan en caso de que la
anticoagulacion esté contraindicada y en algunos casos de TEP recurrentes. Los
tromboliticos se deberian evitar en el puerperio. Podria utilizarse en caso de TEP masivo y
con riesgo vital en casos seleccionados. Seria de eleccion el activador tisular del
plasmindgeno recombinante (rTPA). La dosis de heparina debe ajustarse al peso de la
paciente al inicio del embarazo. En caso de ETEV agudo durante el embarazo se recomienda
el uso de dosis ajustadas de HBPM sobre el uso de HNF o warfarina (1B, 1A CHEST). La
duracién depende del momento del embarazo en que ocurrié la trombosis. Debe permanecer
por lo menos por 6 semanas post parto y por un total de por lo menos 3 meses (2C CHEST).
Existen controversias con respecto a la frecuencia de administracion: 1 vs 2 dosis/dia
siendo mds beneficiosa la administracién de 2 veces por dia dado la vida media menor en el
embarazo. Otra es que dosis utilizar, algunas guias plantean usar dosis plenas por 3-4
semanas Yy luego disminuir al 75 % de la dosis, si bien no hay consenso. Ver Tabla 4. Debe
suspenderse la HBPM o HNF 24 hs previo a trabajo de parto, cesdrea o anestesia
neuroaxial y 6 hs en caso de HNF i/v con control de apTT. Reiniciar anticoagulacién al
menos 24 hs post parto o cesdreq!®6171819.20.21

TABLA 4. Dosis de Heparina.

Dosis profilacticas de HBPM Enoxaparina: 40 mg s/c dia
Nadroparina: 0,4 cc s/c dia
Dosis profilacticas de HNF 5000 VI s/c cada 12 horas
Dosis intermedias de HBPM 40 mg s/c cada 12 hs
Dosis intermedias de HNF 7500-10.000 UT s/c cada 12 hs
Dosis ajustadas de HBPM 1 mg/kg s/c cada 12 hs
Dosis ajustadas de HNF Cada 12 horas ajustada al aPTT (2 veces el control)
Anticoagulacion post parto Warfarina v/o ajustada a INR 2-3, por 6 semanas
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3) PREVENCION DE ENFERMEDAD TROMEMBOLICA VENOSA Y
GESTACION

Dra. Sofia Grille

Introduccion

El embarazo y puerperio son factores de riesgo conocidos para trombosis venosa profunda
y embolia pulmonar, eventos conocidos como enfermedad tromboembélica venosa (ETEV)™.
Este hecho se relaciona en parte con el incremento de la resistencia de actividad de la
proteina C sobre todo en el segundo y tercer trimestre, incremento de los factores de la
coagulacién I, II, VII, VIIT y X e incremento de la actividad de inhibidores de la
fibrindlisis como PAI-1y PAI-2?°. La necesidad de tromboprofilaxis debe ser evaluada en
cada mujer embarazada y en el puerperio. La tromboprofilaxis puede ser farmacoldgica o
mecdnica. La farmacoldgica se puede realizar con heparinas no fraccionadas o heparinas de
bajo peso molecular (HBPM). De disponer de HBPM nosotros las preferimos dado su perfil
de seguridad y facilidad en la utilizacidn.

El riesgo de ETEV en el embarazo y puerperio se ve incrementado en aquellas mujeres que
asocian otros factores de riesgo de ETEV.

En la tabla I se muestran algunos de los mds importantes.

Tabla 1. Factores de riesgo de ETEV en embarazo y puerperio

‘ Factores de Riesgo OR
ETEV previa 24 .8*
Trombofilia Hereditaria:
Deficiencia antitrombina 47°
Deficiencia de proteina C 4.8°
Pre-existentes Deficiencia de proteina S 3.2°
Factor V Leiden 8.3/34.4°

(heterocigoto/homocigoto)

Protrombina 620210A (heterocigoto/homocigoto) | 6.8/26.4°

Trombofilia adquirida (sindrome Variable




antifosfolipidico):

Persistencia anticoagulante ldpico

Persistencia de titulos moderados o severos de
anticuerpos anticardiolipina /anti B2glicoproteina
1

Comorbilidades médicas: enfermedad cardiaca o Variable
pulmonar, LES, enfermedades inflamatorias,
sindrome nefrdtico, anemia falciforme, adicto a
drogas intravenosas.

Edad> 35 afios 1.4°
Obesidad. IMC> 30 previo a embarazo o al inicio | 1.7°
embarazo
Paridad » 3 2.4*
Fumadoras 2.7*
Venas varicosas sintomdticas o por encima de 2.47
rodilla o asociado a edema cambios cutdneos o
flebitis
Paraplejia
Embarazo mdltiple o terapia de reproduccion 42/438
asistida

Obstétricas Pre-eclampsia 2.9*

Cesdrea o hemorragia postparto mayor a 1lt o que | 2 - 4.1*
requirié transfusion

Procedimientos quirdrgicos en embarazo o Variable
puerperio (ERCP, apendicectomia, ligadura
tubaria, etc)

Nuevos/transitorios/ Hiperemesis/deshidratacion 258
potencialmente Sindrome de hiperestimulacion ovdrica
reversibles Ingreso hospitalario o inmovilidad > 3 dias 7.7
Infeccidn sistémica que requiere antibiéticos o Variable
ingreso hospitalario
Viaje mayor a 4hs. Variable

Recomendaciones

Se ha revisado la bibliografia y las guias de tratamiento de la CHEST"?, Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists'® y American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG)!.

Figura 1. Recomendacion durante embarazo




-TVP recurrente

-ETEV previa +:
Trombofilia
Historia familiar
idiopatica
Relacionada estrégenos

-ETEV de causa reversible

-Trombofilia asintomatica  adquirida o
hereditaria (sin ETEV previa)
-Comorbilidades médicas (tabla 1)
-Procedimientos quirurgicos

-Edad > 35 afios

-Obesidad (IMC > 30kg/m2)

-Paridad 2 3

-Fumadora

-Venas varicosas

- Infeccidn sistémica actual
-Inmovilidad/internaciéon

-Viaje mayor 4 hs

-Pre-eclampsia

-Deshidratacién/ hiperemesis/ sindrome de
hiperestimulacién ovarica

- Embarazo multiple o terapia reproduccion
asistida.

<3 factores

ivE

*Adaptado de Royal College of Obstetrician and Gynaecologists Guidelines

Figura 2. Recomendacion en puerperio

ALTO RIESGO

Requiere
trombroprofilaxis durante
embarazo (ver dosis)

RIESGO INTERMEDIO

Considerar

trombroprofilaxis durante
embarazo (ver dosis)

BAJO RIESGO

No se recomienda
tromboprofilaxis




-TVP previa
-Requerimiento de tromboprofilaxis
durante embarazo

-Cesarea de emergencia

-Trombofilia asintomatica  adquirida o
hereditaria (sin ETEV previa)
-Comorbilidades médicas (tabla 1)

-Estadia hospitalaria prolongada

-Obesidad (IMC > 40 kg/m2)

-Edad > 35 afios

-Obesidad (IMC > 30kg/m2)

-Paridad 2 3

-Fumadora

-Venas varicosas

- Infeccidn sistémica actual
-Inmovilidad

-Viaje mayor 4 hs

-Pre-eclampsia

-Cesarea de coordinacion

-Trabajo de parto prolongado (> 24hs)
-Procedimiento quirurgico
-Hemorragia postparto mayor 1 It o que
requiere transfusion

-maniobras de rotacidn intrauterinas

ivE

*Adaptado de Royal College of Obstetrician and Gynaecologists Guidelines

ALTO RIESGO

Trombroprofilaxis por 6
Ssemanas (ver dosis)

RIESGO INTERMEDIO

Trombroprofilaxis 7 dias

En pacientes con mas de 3 factores de
riesgo o los mismos se prolongan
considerar mayor tiempo

BAJO RIESGO

No se recomienda
tromboprofilaxis




Figura 3. Recomendacion de dosis y duracion de tromboprofilaxis segin riesgo.

Muy alto
riesgo

Alto riesgo

Riesgo
Intermedio

1. ETEV tratada con warfarina
pre-embarazo

2. Deficiencia ATIII, proteinas S
oC

3. SAF con ETEV previa

\3

1. ETEV recurrente o idiopatica
2. ETEV relacionada a estrégenos
3. ETEV + trombofilia

4. ETEV + historia familiar

5. Trombofilia hereditaria
asintomatica: Factor V Leiden
homocigoto, Protrombina
G20210A homocigoto o dobles
heterocigotos

1. ETEV asociada con factor

riesgo transitorio no
presente actualmente.

2 Trombofilia hereditaria
diferente a la de alto y muy
alto riesgo (Factor V Leiden
heterocigoto, Protrombina
\620210A heterocigoto)

*Adaptado de Royal College of Obstetrician and Gynaecologists Guidelines

-HBPM embarazo y por 6
semanas puerperio

-Dosis intermedias de HBPM,
para 50-90Kg enoxaparina
40mg c¢/12 hs, fraxiparina 0,4cc
c/12hs

O dosis ajustadas al peso (75%
de la dosis terapéutica)

-HBPM embarazo y por 6
semanas puerperio

-Dosis de tromboprofilaxis
segun peso (Tabla 2).

\

' -Considerar HBPM embarazo

-HBPM por 7 dias o 6
semanas si asocia otro factor
riesgo en puerperio

-Dosis de tromboprofilaxis
segln peso (Tabla 2).

N\




TABLA 2.DOSIS SUGERIDAS DE HEPARINAS DE BAJO PESO

MOLECULAR
NADROPARINA
PESO (K6) ENOXAPARINA i
Xa)
50-90 40 mg/dia 0.4 ml/dia (3800 UI anti
Xa)
91-130 60 mg/dia 0.6 ml/dia (5700 UI anti
Xa)
131-170 80 mg/dia 0.8 ml/dlaxgéoo UT anti
DOSIS 0.4 ml (3800 UI anti Xa)
INTERMEDIA 40 mg c/12hs 12he

Nota: Frente a Anestesia neuroaxial: suspender HBPM 12 hs previas a la anestesia (si
paciente venia recibiendo HBPM a dosis intermedias 24 hs) y retomar 12 hs luego de
extraido el catéter.
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4) Hiperhomocisteinemia y Embarazo
Dra. Victoria Irigoin

La homocisteina es un aminodcido intermediario formado por la conversion de metionina a
cisteina, esencial para el normal desarrollo celular y tisular.

La metabolizacién de la homocisteina requiere como cofactores enzimdticos la vitamina B6
y B12.

La elevacién en los niveles plasmdticos de homocisteina son en general secundarios a
deficiencias nutricionales que determinan niveles inapropiadamente bajos de cofactores
(vit B6 y B12) o de dcido fdlico, o defectos genéticos en las enzimas responsables de su
metabolismo.

Dentro de los defectos genéticos el mds frecuente es la presencia de la variante termoldbil
de la metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR), la cual posee actividad enzimdtica
reducida. El gen que codifica esta variante contiene una sustitucién de cisteina por timidina
a nivel del nucledtido 677, motivo por el cual se conoce esta mutacién como C677T.

Esta mutacion, en su forma homocigota, es frecuente, presentdndose en aproximadamente
5-14% de la poblacién general.

La homocigocidad de la variante termoldbil de la MTHFR es una causa relativamente comdn
de niveles moderadamente elevados de homocisteina plasmdtica en la poblacion general,
frecuentemente asociada a bajos niveles de dcido fdlico. La variante termoldbil de la
MTHFR asociada a la presencia de hiperhomocisteinemia (pero no sin esta alteracién) se ha
asociado fambién a complicaciones obstétricas tales como preeclampsia severa, DPPNI, RCF
en vinculacion con trombosis de las arterias espiraladas o intervellosas e inadecuada
perfusién placentaria.!

La hiperhomocisteinemia (HHC) constituye un factor de riesgo independiente para
enfermedades vasculares ateroscleréticas asi como para trombosis venosa y arterial, dadas
sus propiedades aterogénicas y protrombéticas.

Los mecanismos mds destacados de lesién vascular mediados por la hiperhomocisteinemia
incluyen engrosamiento intimal, disrupcion de la ldmina eldstica, hipertrofia del misculo
liso, acumulacién plaquetaria y formacién de trombos plaquetarios oclusivos.?

Varios son los estudios que han intentado demostrar el rol del déficit de dcido fdlico y la
hiperhomocisteinemia en el desarrollo de complicaciones obstétricas, existiendo estudios



realizados fundamentalmente en Pérdida Recurrente de Embarazo y Preeclampsia.
Hiperhomocisteinemia y Pérdida Recurrente de Embarazo (PRE)

Varios estudios de casos y controles demuestran asociacién entre niveles elevados de
homocisteina y PRE proponiendo por tanto que la hiperhomocisteinemia constituye un
factor de riesgo independiente para esta complicacién.®®

Se desconoce el mecanismo por el cual la hiperhomocisteinemia podria ser un factor de
riesgo para PRE, citdndose defectos neuroldgicos fetales o eventos trombéticos
placentarios.

Existe en la literatura referencia a la asociacién entre niveles elevados de homocisteina y
defectos en la vascularizacion coridnica vellosa en mujeres con PRE pudiendo este hallazgo
responder quizds a la interrogante acerca del mecanismo de asociacién entre esta entidad y
la hiperhomocisteinemia.®

Se menciona en algunos de estos trabajos, que los niveles mds elevados de homocisteina se
observan en mujeres portadoras de la mutacion C677T de la MTHFR que asocian ademds
niveles descendidos de dcido félico. **

Con respecto al punto de corte para definir hiperhomocisteinemia no existe consenso, si
bien la mayoria de estudios proponen hiveles de homocisteina en ayunas > 18mmol/l como
factor de riesgo para aborto precoz. 34

En estudios realizados a nivel nacional se ha demostrado una tendencia a mayores niveles
plasmdticos de homocisteina en mujeres con PRE, sin alcanzar significacién estadistica, no
habiéndose realizado determinacién post carga de metionina, lo cual podria aumentar el
rendimiento diagnéstico en 30%’, destacdndose que esta prueba se encuentra
contraindicada durante el embarazo.

Dada la asociacion de PRE con niveles descendidos de dcido félico tanto en forma individual
como en relacion a la presencia de hiperhomocisteinemia existen reportes del efecto
benéfico de la suplementacién con dcido félico en pacientes con este antecedente.*

Hiperhomocisteinemia y preeclampsia:

Dado que la preeclampsia se considera una vasculopatia placentaria, con alteraciones
vasculares similares a las presentes en otras enfermedades vasculares arteriales, ha sido
objeto de humerosos trabajos intentar determinar su asociacién con la presencia de niveles
elevados de homocisteina materna, encontrandose asociacion estadisticamente significativa
entre hiperhomocisteinemia y preeclampsia en numerosos trabajos.®*

Se plantea incluso que la homocisteina podria utilizarse como biomarcador predictor de
preeclampsia en forma temprana.

Se propone ademds, que la asociacién entre hiperhomocisteinemia y niveles descendidos de
dcido félico constituyen una situacion que conlleva un riesgo alin mayor en el desarrollo de



preeclampsia, que cada una de estas alteraciones individuales™ lo que abre la posibilidad de
mejorar esta situacion mediante la suplementacion preconcepcional con dcido fdlico.

A este respecto, existen resultados controvertidos sobre el efecto beneficioso de esta
intervencién en la reduccion de riesgo de preeclampsia y otras complicaciones obstétricas
en mujeres portadoras de las alteraciones antes mencionadas.”

Conclusiones:

La hiperhomocisteinemia consituye un factor de riesgo conocido para enfermedades
vasculares ateroscleréticas asi como para enfermedad tromboembdlica venosa y arterial.
Sin embargo su asociacién con complicaciones obstétricas es ain fuente de debate. Si bien
numerosos estudios establecen asociacién entre hiperhomocisteinemia y malos resultados
obstétricos, fundamentalmente PRE y pre-E, la evidencia surge de estudios de casos y
controles, lo cual determina una limitacién a la hora de demostrar causalidad entre las
asociaciones observadas.

Estudios prospectivos, donde pudiera medirse este biomarcador en etapa preconcepcional
podria resolver esta cuestidn.

Tampoco existe consenso con respecto al momento de la determinacién de este marcador ni
al punto de corte para definir hiperhomocisteinemia.

Por lo antes expuesto y si bien la hiperhomocisteinemia parece constituir un factor de
riesgo para el desarrollo de PRE y pre-E, no existe ain evidencia clinica de calidad que
permita realizar conclusiones ni recomendar su estudio sistemdtico previo o durante el
embarazo en mujeres con antecedentes u otros factores de riesgo para PRE o pre-E.
Recomendacion 4C
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5) Trombofilias Hereditarias y Anticoncepcion
Dras. Virginia Bove y Matilde Boada

El incremento en el riesgo de Enfermedad Tromboembolica Venosa (ETEV) vinculado al uso
de Anti-Conceptivos Hormonales (ACH) fue descripto por primera vez en 1961(1), siendo
luego confirmado en mlltiples estudios posteriores. Los anticonceptivos orales combinados
disponibles en la actualidad se asocian a un riesgo 5 veces mayor de desarrollar ETEV(2).
Este riesgo varia de acuerdo al ACH utilizado, incrementdndose ademds en otros estados
protrombéticos como son las Trombofilias Hereditarias (TH).

Dentro de las TH, se reconocen como las mds frecuentes, la mutacién del Factor V Leiden
responsable de aproximadamente 20 a 60% de los casos y la mutacién de la Protrombina
620210A a la cual se atribuye un 6 a 8% de los casos. Conjuntamente estas dos afecciones
representan un 60% de todas las TH(3). El déficit de la proteina S, C y Antitrombina
constituyen el 10% de las TH(3).

Dentro de las TH se reconoce que los déficit de Proteina S, C, y Antitrombina se asocian
con el riesgo mds elevado de ETEV habiéndose reportado un riesgo alrededor de 8 veces
superior respecto a la poblacién general(4). Estas tres TH se consideran por tanto de alto
riesgo trombdtico. Las mutaciones del FV Leiden y la Protrombina 620210 A se han
asociado a un riesgo moderado de ETEV. Dentro de este grupo se reconoce que el riesgo es
mayor en los pacientes con mutacién homocigota para uno de estos defectos o dobles
heterocigotos, respecto a los heterocigotos simples(5).

Métodos Anticonceptivos:



Los métodos anticonceptivos disponibles se dividen en dos grandes grupos: los nho
hormonales y los hormonales. Dentro de los primeros se ubican los métodos de barrera
(preservativo masculino/femenino, diafragma), el Dispositivo Intrauterino (DIU), métodos
quirdrgicos (ligadura tubaria, vasectomia), esponjas, espermicidas, y los métodos naturales.
Dentro de los segundos, a los cuales nos vamos a referir en mayor profundidad, se pueden
encontrar los combinados y los no combinados.

Los Anticonceptivos Hormonales Combinados son:

- Anticonceptivos Orales (ACO) (segunda, tercera y cuarta generacion,
antiandrégenos)

- Anillo vaginal

- Parche transdérmico

Dentro de los ACO se reconocen 4 generaciones:

- Antiandrdgenos ( acetato de ciproterona / acetato de clromadinona/ dienogest)
- 2da generacion (levonogestrel/ noretisterona)

- 3ra generacién (desogestrel/ gestodeno)

- 4ta generacién (drosperidona).

- nuevos ACO con estradiol valerato + dienogest (Qlaira®)

Los anticonceptivos Hormonales no combinados son:

- Minipildora
- Dispositivo Intrauterino Liberador de Hormonas (Mirena®)
- Implante subdérmico (levonogestrel, etonogestrel), (Implanon®)*
- Anticonceptivo oral de emergencia
- Inyectable
* Recientemente aprobado por el MSP para su uso en Uruguay.

Eficacia de los diferentes métodos:

Nos vamos a referir a la eficacia de los diferentes métodos anticonceptivos en funcién del
porcentaje de embarazos no deseados durante el primer afio de su uso en condiciones
ideales de acuerdo a las recomendaciones de la OMS 2009(6). Ver tabla 2.

Anticonceptivos Hormonales y Hemostasis:

Los efectos del etinilestradiol y los progestdgenos sobre la hemostasis son totalmente
diferentes (Tabla 1).

El etinilestradiol actia como un activador de la hemostasis a consecuencia de un aumento
de sustancias procoagulantes y disminucion de los anticoagulantes naturales, especialmente
la proteina S (7).



Los progestdgenos, en contraste, aumentan los niveles de proteina S y potencia el sistema
fibrinolitico(7). Esto explica el hecho de que los anticonceptivos no combinados compuestos
de progestdgenos no determinan una activacion de la coagulacién.

Sin embargo, en las formulaciones combinadas que contienen etinilestradiol y un
progestdgeno, el progestdgeno utilizado incide en riesgo trombético siendo el de menor
riesgo la combinacién con levonogestrel(2,7).

El DIV liberador de levonogestrel demostré no aumentar la resistencia a la proteina C
activada evidencidndose ademds unha reduccién de la misma(8). Esto apoya que este
dispositivo no incrementaria el riesgo trombético.

El uso implante subdérmico liberador de etonogestrel no se asocia con un estado
protrombético valorado por medio del estudio de variables hemostdticas, evidencidndose
ademds una hipoactivacién de la cascada de la coagulacion(9,10).

Anticonceptivos Hormonales y Riesgo Trombético:

Como mencionamos anteriormente el riesgo de ETEV en pacientes que consumen ACO es
alrededor de 5 veces superior que en la poblacion general. Lo cual ademds se ve
influenciado por el tipo de ACO en cuestién.

a) Anticonceptivos Hormonales Combinados

En cuanto al riesgo trombético, los ACO se pueden dividir segln el progestdgeno asociado
en (2)(7):

- Alto Riesgo: AC Antiandrégenos de 3ra generacién con desogestrel.

- Intermedio riesgo: AC 3ra generacién (excepto los que contienen desogestrel) y
4ta generacion.

- Bajo Riesgo: AC 2da generacién.

- Riesgo desconocido: nuevos AC (Qlaira®)

El riesgo trombodtico también se asocia a la dosis de estrégenos (etilinestradiol), siendo
menor con dosis de 20-30 pg respecto a las dosis de 50 pg(2).

Ademds de las formulaciones orales de anticonceptivos combinados existen formas de
administracion transdérmica e intravaginal. Ambos han demostrado incremento del riesgo
trombotico de 8 y 7 veces respectivamente respecto a las no usuarias de métodos
hormonales(11,12).

Respecto al parche transdérmico compuesto por etinilestradiol y norgestimato, si bien hay
estudios iniciales que no mostraron incremento en el riesgo de ETEV respecto al uso de
ACO (13), estudios posteriores evidenciaron un incremento de dos veces el riesgo
trombdético(14,15).



El anillo vaginal liberador de etinilestradiol y etonogestrel se asocié con un riesgo
incrementado de ETEV respecto a no usuarias de métodos hormonales sin que exista
evidencia suficiente de su comparacién con ACO (15).

b) Anticonceptivos Hormonales no Combinados

La Minipildora o anticonceptivo oral que solo contiene progestdgeno usualmente indicada en
las mujeres en lactancia en donde los ACO estdn contraindicados dado que los estrogénos
alteran la produccién de leche materna pueden estar compuestas por levonogestrel 30 ug,
desogestrel 75 pg, o norestriona 350 pg.

La evidencia actual no muestra un incremento del riesgo trombdtico en las usuarias
respecto a las no usuarias.

El DIV liberador de levonogestrel no se asocia a un incremento de ETEV respecto a las
usuarias de DIU de cobre y preservativo(5).

En cuanto al uso de implantes subdérmicos liberadores de progestdgenos si bien, como
mencionamos anteriormente, los estudios funcionales de la coagulacion no demuestran un
incremento de la actividad protrombética, alin no hay suficiente evidencia clinica en cuanto
al riesgo de ETEV(15).

Anticonceptivos Hormonales y Trombofilias Hereditarias:
El riesgo absoluto de ETEV en mujeres con TH, se ve incrementado con el consumo de ACH.

En lo que respecta a las TH de alto riesgo tfrombético (déficit de proteina S, C y AT), se
ha demostrado que este riesgo se incrementa durante el uso activo de ACO; si bien no
existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la incidencia de ETEV a lo
largo de la vida en aquellas que alguna vez consumieron vs las que nunca consumieron ACO
(16), si bien se evidencié que los eventos trombdticos ocurren a edades mds tempranas en
aquellas pacientes que consumen ACO (16).

En las TH de riesgo trombético moderado (FV Leiden, Protrombina 620210 A), el uso de
ACO se asocié a un incremento moderado del riesgo de ETEV siendo este mayor en los
dobles heterocigotos y homocigotos(5). En estas pacientes el uso de DIU liberador de
hormonas no se asocié a un incremento del riesgo de ETEV(H).

Tanto en las TH de moderado, como en las de alto riesgo trombdtico el riesgo absoluto de
ETEV se ve incrementado de forma significativa en el embarazo y puerperio, siendo este
mayor que el riesgo asociado al uso de ACO (5,16). Esto hace que en el momento de la
eleccién de un método anticonceptivo sea importante valorar la relacion entre la eficacia
del mismo y el riesgo trombdtico.

Screening de Trombofilias Hereditarias previo a indicacion de ACO:



Si bien como hemos comentado las pacientes con TH presentan un riesgo mayor de ETEV
durante el uso de ACO. La baja incidencia de estos defectos en la poblacién general lleva a
que el screening sistemdtico de TH previo a la indicacién de ACO no sea recomendado.

La relacién costo beneficio del screening universal, en pacientes sin historia de ETEV, de
TH previo a la indicacién de anticonceptivos hormonales, no apoya su realizacion y
jerarquiza la importancia de la historia familiar (7,17-19).

Recomendaciones:

Segln las recomendaciones de la OMS 2009 respecto al uso de medidas anticonceptivas,
los ACO asi como los Anticonceptivos inyectables combinados, el parche transdérmico vy el
anillo vaginal, estdn contraindicados en pacientes con TH incluyendo tanto las de alto
riesgo como las de moderado riesgo(6).

Las mismas recomendaciones contraindican estos métodos en pacientes con historia de
ETEV o ETEV actual, mds alld de que no presenten una TH demostrada(6).

En base a la evidencia actual previamente analizada, las recomendaciones de la presente
publicacién son:

- El estudio de TH previo al inicio de ACH combinados en pacientes con
antecedentes personales o familiares (ler grado < 50 afios) de ETEV. Nive/ de
evidencia 1A.

- Contraindicacion formal de todos los Anticonceptivos Hormonales Combinados en
pacientes portadoras de TH alto riesgo (Déficit proteina S, C y AT). Nivel de
evidencia 2B

- No recomendacion de Anticonceptivos Hormonales Combinados en TH de riesgo
moderado (F V Leiden, Protrombina GP20210A). Nive/ de evidencia 2B.

- Importancia de uso adecuado de métodos anticonceptivos en pacientes con TH
dado el importante riesgo trombético relacionado al embarazo y puerperio.
Nivel de evidencia 2B.

- Recomendacion de DIV liberador de hormonas en pacientes con TH de riesgo
moderado frente a métodos no hormonales por mayor eficacia anticonceptiva.
Nivel de evidencia 2B.

- En TH alto riesgo trombético recomendacion de métodos no hormonales (DIU
liberador de hormonas no estudiado). Nive/ de evidencia ZB.

En cuanto al estudio de TH en pacientes en situaciones especiales como pueden ser la
obesidad, el fabaquismo o Diabetes mellitus concomitante, es discutido, quedando a criterio
del médico tratante.

Tabla 1

Parametro Hemostatico Anticonceptivo no

combinado (progestdgeno)




Proteina S Disminucion
Factor VIIT Aumento
Activador Disminucion
del Plasmindgeno

Ratio/ Disminucién

Proteina C Activada

Aumento
Disminucidn

Aumento

Tabla 2

Método anticonceptivo

% embarazos en 1 afo de uso

Ninguno

Métodos naturales
Preservativo Masculino
Preservativo Femenino
Diafragma

Esponjas

Espermicidas

DIU (cobre)
Esterilizacién Femenina
Esterilizacion Masculina
ACO

Parche transdérmico
Inyectable combinado
Anillo vaginal
Minipildora

Implante subdérmico

DIV liberador progestdgeno

85

9-20
18
0.6
0,5
0,1
0,3
0.3
0,05
0.3
0,3
0,05

0,2
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7) Trombofilias, Esterilidad y Tratamientos de Reproduccion Asistida

Dra. Virginia Chaquiriand

La vinculacion entre trombofilias (hereditarias o adquiridas) y la esterilidad es un tema
controvertido. Dado el costo, tanto econdmico como emocional de los Tratamientos de
Reproduccién Asistida (TRA), se plantea la duda de si es hecesario realizar el screening de
las mismas previo a un tratamiento. Por otro lado se ha planteado la duda de si existe una
relacién de causalidad entre las trombofilias y la esterilidad de causa inexplicada.

Es importante conocer que en el marco de determinados TRA a veces es necesario realizar
heparinoterapia durante el transcurso de los mismos, para prevenir complicaciones
trombéticas.

En la valoracion de esterilidad de una pareja, se realiza el estudio sistemdtico de una serie
de variables que sabemos pueden estar involucradas en la causa de la misma. La mayoria de



las patologias tienen poca traduccién clinica, razén por la cual, su valoracién debe ser
realizada, inclusive sin la presencia de sintomas o signos evocadores. Es asi que siempre se
realiza el espermograma completo, evaluacién de la reserva ovdrica, de la anatomia uterina,
presencia de infecciones cervicales y valoracién tubaria.

Existe un 10% de parejas en las cuales nos encontramos frente a una esterilidad sin causa
aparente.

Tratamientos de Reproduccion Asistida.

Los TRA se clasifican en Baja y Alta complejidad. Los tratamientos de baja complejidad
son, las relaciones dirigidas o coitos programados y las inseminaciones artificiales (con
semen propio o de donante).

Los tratamientos de alta complejidad son la Fecundacién in Vitro (FIV) Cldsicay la FIV con
Inyeccién Intracitoplasmdtica de Espermatozoides (ICSI) que pueden ser realizados con
ovocitos propios o donados, y con semen propio o de donante.

Para las técnicas de FIV es necesaria una Estimulacién Ovdrica Controlada, una puncidn
para recuperacién de ovocitos, y luego en el laboratorio se realizan los procedimientos con
el semen preparado para tal fin.

La Estimulacién Ovdrica tiene como objetivo la obtencién de varios ovocitos en el mismo
ciclo para mejorar las tasas de embarazo. La misma se realiza con gonadotrofinas que se
administran por via subcutdnea o intramuscular.

Una vez producida la fecundacidn, se cultivan los embriones entre 2 y 5 dias, se seleccionan
los embriones viables y se realiza la transferencia embrionaria.

Las tasas de embarazo dependen mucho de la calidad de las gametas, de la edad de la
paciente y de la calidad del endometrio.

Cuando luego de varias transferencias embrionarias con embriones de buena calidad no se
consigue embarazo, se habla de Fallos de Implantacion.

La tasa de embarazo general de FIV/ICSI con ovocitos propios ronda el 35 - 40% pudiendo
llegar en caso de ovo donacién al 50%.

El fracaso de la FIV puede deberse a alteraciones en el embrion en si mismo, genéticas, o
de otro tipo vinculadas por ejemplo a que el endometrio no sea receptivo o esté desfasado
con respecto a la etapa del embridn, o a un fallo en el didlogo entre embrion y endometrio.

Se ha postulado que las trombofilias podrian ser causa de fallo de FIV o interferir en la
implantacion embrionaria.

Existen distintos protocolos para estimulacion ovdrica destinados a la obtencion de
mdltiples ovocitos. Los mds frecuentemente utilizados son los protocolos con Agonistas de
la GnRH o los protocolos con Antagonistas de la GnRH. La diferencia entre ellos se basa en
el tipo de medicacién utilizada para inhibir la ovulacion espontdnea y poder recuperar los
ovocitos en el momento planificado.

En ambos casos, se alcanzan niveles supra fisioldgicos en la concentracién de estradiol en
sangre en el momento preovulatorio. Cuando a los mismos les agregamos el estimulo de la
hCG que administramos para desencadenar la ovulacion, es que puede desencadenarse el
Sindrome de Hiperestimulacion Ovdrica. Seria el SHO precoz. El mismo también puede
desencadenarse tardiamente en caso de embarazo por la presencia endégena de la hCG.



Cuando una pareja va a comenzar un TRA de alta complejidad, es decir FIV/ICST o
donacién de ovocitos, en algunos centros estd pautada la consulta con hematdlogo para el
screening de trombofilias previo al inicio del tratamiento.

Frente a una paciente que deberd realizar FIV, sin antecedentes sugestivos de
trombofilias, se plantea la interrogante de si debemos estudiarla, en blsqueda de las
mismas.

Numerosos estudios, como el de Setinvil et al’, estudiaron pacientes con Resistencia a la
Proteina C Activada, FV Leiden y Anticoagulante lipico; el de Rudick et al?, que estudié el
factor V Leiden vinculado a fallo de FIV, y el de Hornstein et al®, meta andlisis en el cudl
comparan 7 estudios que evaluaban la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos y las
tasas de embarazo en FIV; los autores no pudieron demostrar asociacién.

El incremento en la tasa de embarazo por la administracién de AAS que en algunos estudios
retrospectivos se sugirid, no pudo ser corroborado en estudios prospectivos.

Se concluye que una terapia racional debe derivarse de estudios clinicos bien disefiados, y
tener cautela en cuanto a valorar el potencial beneficio vs el riesgo de la aplicacién de
tratamientos no probados.

Desde 2004 el comité para la prdctica clinica de la American Society for Reproductive
Medecine ha publicado revisiones sobre los anticuerpos antifosfolipidicos y el éxito de la
FIV*.

Si bien algunos estudios retrospectivos habian sugerido asociacién entre anticuerpos
antifosfolipidicos y falla de FIV, no se hallé esta asociacién en estudios prospectivos. Por
tanto se asume que no habria indicacién formal para solicitiar AAF en pacientes que van a
realizarse FIV.

En 2006 el Comité de Prdcticas de la ASRM® nuevamente publica el informe revisado por el
comité de prdctica clinica, que concluye que a la fecha, no hay indicacién de evaluar la
presencia de AAF en pacientes que se hardn FIV, y tampoco estaria justificado un
tratamiento empirico con HPPM/AAS en base a la evidencia existente. En 2008 el mismo
comité publica la misma conclusion®. En 2012, Penzias et al” revisa las causas de fallo de
FIV, concluyendo una vez mds que la bldsqueda de anticuerpos antifosfolipidicos no estaria
indicada en parejas que realizaran FIV, y que su tratamiento no se justifica a la luz de la
evidencia existente.

Fallo reiterado de implantacién (RIF).

No hay una definicién undnime. The ESHRE PGD consortium document (Thornhill et al.,
2005), menciona que el RIF puede ser considerado luego de la transferencia de mds de
tres transferencias de embriones de alta calidad, o de la transferencia de 210 embriones
en miltiples fransferts.

Ha habido mdltiples estudios evaluando las potenciales causas de RIF, entre otras, las
trombofilias.

En 2006 Qublan et al  concluyen en su publicacién que en caso de pacientes portadoras de
trombofilias combinadas existe una relacién con RIF vs aquellas pacientes sin trombofilias,



o con trombofilias aisladas. Por lo cual en estas pacientes se recomienda sean evaluadas
antes de realizar una nueva FIV.

Simon et al® proponen en 2012 una serie de causas a fener en cuenta frente al RIF, entre
las cuales plantean la presencia de trombofilia y la conectivopatia, y se plantean la pregunta
de si corresponde su tratamiento con HBPM, AAS o corticoides.

Si se detecta una trombofilia, el tratamiento con bajas dosis de HBPM pareceria ser
suficiente, y podria mejorar las chances de la FIV. Si se constataran AAF deberia
considerarse el uso de mini-dosis de AAS y/o corticosteroides. Por otra parte deberd
ajustarse al mdximo el protocolo de estimulacién ovdrica.

El inicio de la HBPM podra evaluarse desde el inicio de la estimulacién, desde la puncién o
desde la transferencia embrionaria (TE). No hay estudios que comparen los resultados
entre una alternativa y otra.

La historia clinica, con antecedentes personales y familiares, historia obstétrica,
antecedentes de FIV fallidas son importantes. Pacientes sin historia personal ni familiar
pero con fallo de FIV podrian ser consideradas para HBPM a partir del dia del TE.

Pacientes con SAF o AAF positivos, o historia de hipercoagulabilidad deberian comenzar la
HBPM junto con las gonadotrofinas. La HBPM debe suspenderse 24 horas antes de la
recuperacién de ovocitos, y retomada al dia siguiente.

El tratamiento empirico con HBPM, AAS o corticosteroides no fue efectivo en pacientes
con RIF y con test de trombofilias negativo.

Se plantea que si los estudios mencionados son normales, debe considerarse estudiar
factores inmunolégicos involucrados en la implantacién. Por ejemplo: reaccién cruzada entre
suero y linfocitos de la pareja.

En junio 2013 Faterni y Popovic sugieren que: las pacientes con RIF deberian ser evaluadas
para trombofilias hereditarias y adquiridas. Cada paciente deberia ser asesorada y
aconsejada en cuanto al tratamiento con HBPM. El tratamiento empirico con HBPM, AAS o
corticosteroides no es efectivo en pacientes con RIF y sin trombofilias. Estas pacientes
deberian ser estudiadas del punto de vista inmunoldgico.

Si se verifica «human leukocyte antigen dissimilarity» se deberia administrar tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa.

La histeroscopia con biopsia endometrial deberia ser obligatorias frente a pacientes con
RIF.

Mecanismo de accidn potencial por el cual la heparina podria ser beneficiosa para la
implantacién:

En 2008 Nelson et al'® revisaron estudios relevantes entre 1966 y 2007. Se revisaron
articulos sobre las similitudes entre la heparina y el hepardn sulfato (involucrado en la
implantacion y el embarazo precoz), los cambios de la hemostasis por la estimulacién
ovdrica y el riesgo de trombosis, la contribucién de las trombofilias en el embarazo y la
esterilidad, didlogo embrion-endometrio, y cémo estos aspectos se modifican por la
heparina.



Concluyen que la heparina puede modular muchos de los procesos fisiolégicos
fundamentales en la aposicién, adhesion e implantacion del blastocito, asi como también es
capaz de actuar a nivel de la diferenciacién e invasion trofobldsitca, debido a su similitud
con hepardn sulfato. Es por esto que tiene el potencial para incrementar las tasas de
embarazo asi como de los embarazos que progresan con buenos resultados.

En 2013 Potdar et al" publican una revisién sistemdtica y meta-andlisis en que el RIF se
define como el fallo de 3 tfransferencias embrionarias o mds con embriones viables de
buena calidad. Sugieren que la heparina tendria un rol mejorando la receptividad
endometrial y la decidualizacion con y sin el efecto antitrombotico. Mds atln, en mujeres
con RIF inexplicadas, la receptividad endometrial subéptima es un factor clave que afecta
a la implantacion.

En los estudios realizados la HBPM se inicié luego de la puncién folicular, o luego de la
transferencia embrionaria y se continué hasta el dia del test de embarazo. En caso de ser
positivo se continud hasta las 12 semanas.

Los autores plantean que a la luz de la evidencia la HBPM podria tener un rol en la adhesion
de moléculas y del heparin-binding EGFs, con un potencial para facilitar la implantacién y la
decidualizacion mas alld de su efecto anticoagulante.

En el estudio de Sheshadri et al., no se encuentran diferencias en cuanto a tasa de
implantacion, hijos vivos o abortos si solo se tomaban los estudios reandomizados y
controlados.

SHO (sindrome de hiperestimulacion ovarica).

La mayoria de los problemas de la terapia con gonadotrofinas derivados de la induccidn de
la ovulacion tienen relacion con el desarrollo, la luteinizacién y la ovulacién de mdltiples
foliculos.

Las dos complicaciones principales son:
El embarazo multiple, y el SHO siendo esta Ultima una complicacion potencialmente mortal.
Existe tres grados de SHO:

Grado I -Leve: aumento bilateral de los ovarios, miltiples foliculos y cuerpos liteos.
Ovarios hasta 5 cm. Estradiol mayor de 1500 pg/mL (6000 pmol/L) y progesterona mayor
de 30 ng/mL (115 nmol/L) al inicio de la fase litea.

6rado II - Moderado: Ovarios hasta 12 x 12 cm, disconfort abdominal, sintomas
gastrointestinales (ej, nduseas, vomitos, y diarrea). Incremento ponderal rdpido de 3 kg
podria ser un signo de hiperestimulacién.

Grade III - Severo: Ovarios muy aumentados de tamafio (mds de 12 x 12 cm), ascitis,
derrame pericdrdico y/o pleural, disbalance electrolitico, hipovolemia, shock hipovolémico.
Hemoconcentracién muy marcada que aumenta la viscosidad y lleva a fenémenos
tromboembdlicos, CID e incluso la muerte.



La regresion espontdnea se produce entre 10 y 14 dias si NO hay embarazo. Las
complicaciones tromboembdlicas son raras, pero es la complicacién mds seria del SHO. De
las cuales % son arteriales y 3/4 venosas®™.

Fisiopatologia:

Se produce un pasaje de liquido al tercer espacio, el cudl se asocia a hemoconcentracion,
oliguria y fenémenos tromboembdlicos.

La tasa elevada de estradiol es un factor de riesgo importante, pero como factor aislado no
es suficiente, sino que necesita obligatoriamente asociarse a la hCG.

La fisiopatologia del SHO es incierta, pareceria que el VEGF (factor de crecimiento
endotelial) y el VEGFR (receptor del factor de crecimiento endotelial) son actores
fundamentales. La hCG es indispensable en la cascada pero no seria el Unico iniciador. Las
interleukinas también participan.

Es importante evaluar la presencia de factores de riesgo para SHO, ANTES de realizar la
estimulacidn, tales como edad materna y el indice de masa corporal (IMC).

Se discute también el rol de otros factores de riesgo tromboembolicos, como el
polimorfismo del receptor de la FSH, el hipotiroidismo, etfc...

Profilaxis:

Es esencial una correcta eleccion del protocolo de estimulacién. En el futuro podria
proponerse la maduracién in vitro de ovocitos. Es fundamental desde el inicio ajustar las
dosis de gonadotrofinas.

Si a pesar de todas las estrategias antes mencionadas, en el transcurso de la estimulacion
se vislumbra riesgo de desarrollar SHO, existen estrategias como la anulacién del ciclo,
desencadenar la ovulacién con andlogos de la GnRH, en caso de trabajar con un protocolo
con antagonistas, y congelar los ovocitos y/o los embriones o realizar coasting.

También se ha planteado el uso de antidiabéticos orales, la puncion de un solo ovario
durante la estimulacion, el uso de agonistas de la dopamina o la administracién de albimina
durante la puncién.

Hay reportes sibre el uso de AINES y glucorticoides.

Otra estrategia es, realizar previo a la estimulacion, drilling ovdrico, en las pacientes con
ovario poliquistico.

Complicaciones trombéticas™:

Se plantes realizar prevencién con el uso de HBPM. En caso de insuficiencia renal se
prefieren las heparinas cdlcicas. Si IMC >30 o con hemoconcentracién severa ajustar dosis
de HBPM. Si factores de riesgo comenzar la HBPM antes de que se instale el SHOS.

Otras etapas de los TRA:

En caso de preparacién endometrial con vistas a una transferencia embrionaria existen
distintas alternativas de protocolo:

a. ciclo natural.



b. ciclo natural con hCG.
c. ciclo estimulado con gonadotrofinas a baja dosis y hC6.

d. ciclo sustituido por administracion de estrogenos naturales por via enteral o vaginal,
eventualmente transdérmica mediante cremas o parches.

En el caso de pacientes que recibirdn estrégenos naturales asi como para la indicacién de
contraceptivos orales, no estaria indicado el screening de trombofilias, a no ser que surgan
datos sugestivos frente a una correcta historia clinica. Por el contrario de encontrar
factores de riesgo deberdn ser valoradas. En caso de ser positivas, deberd ante todo
priorizarse la opcion de ciclo natural o ciclo natural con hCG, eventualmente con el
agregado de gonadotrofinas si fuera necesario.

En caso de no ser posible por las caracteristicas de la paciente (ej: fallo ovdrico, sindrome
de ovario poliquistico) se preparara el endometrio mediante administracién de estrdgenos
naturales y en ese caso, deberd evaluarse si es necesario el agregado de AAS y/o HBPM.

Recomendaciones:

Al dia de hoy no contamos con suficientes estudios clinicos randomizados por lo cual las
recomendaciones son basadas en aproximaciones, opinién de expertos y en pequefios
trabajos (3 y 4-C).

1) Agquellas mujeres con antecedentes de abortos precoces a repeticién (PRE), ébitos,
pre-eclampsia severa o precoz, antecedentes personales y/o familiares (de 1°
grado) de trombosis, que serdn estimuladas para FIV/ICSI corresponderia evaluar
trombofilias, dado que el hiperestrogenismo propio de estas terapéuticas podrian
favorecer las trombosis, o en caso de SHO'.

2) Se recomienda el uso de anticoagulantes (HBPM) frente a TRA", en mujeres con
trombofilia de bajo riesgo (FV Leiden o FII 620210A heterocigotos, o TVP distal).
La HBPM se comenzaria luego de la puncién, o en caso de SHO.

3) En pacientes con fallo de implantacién, si bien es discutido aun en qué medida podria
incidir, corresponderia evaluar las trombofilias como una de las etiologias posibles.
Recordando siempre que hay que evaluar todas las causas posibles del mismo
(endometrio; factores uterinos; factores genéticos).

4) En pacientes con SHO moderado o severo, algunos agregan post transferencia
HBPM para prevenir el riesgo trombético.

5) Por el momento no existe evidencia que apoye el screening de trombofilias en todas
las pacientes con esterilidad, o que serdn sometidas a TRA.

6) En caso de mujeres con AAF o portadoras de TFH corresponderia iniciar
tratamiento con HBPM y eventualmente AAS. No hay evidencia alin que demuestre
el momento de iniciar el tratamiento, si es al inicio de la estimulacidn, luego de la
puncién o luego de la fransferencia embrionaria. En caso de iniciarla con la
estimulacion debe suspenderse 24 horas antes de la puncion y retomarla 24 horas
después.

7) En base a lo publicado en la "Royal Society of Obstetricians and Gynaecologists”y
el « Journal des Maladies Vasculaires » donde se plantea que las trombosis se



asocian sobre todo al SHO. Por tanto la prevencién se basa en evitar el SHO,
detectar aquellas pacientes con riesgo elevado de trombosis, e instituir
eventualmente el fratamiento anticoagulante preventivo a pacientes que van a
realizarse TRA con riesgo de trombosis o de SHO. Si las pacientes tienen un
aumento del riesgo de trpmbosis resaltan que estaria contraindicada la
programacién con anticonceptivos con EE y que seria mejor usar FSH recombinante
que urinaria. A su vez seria preferible administrar progesterona natural en vez de
hCG para soporte de fase ldtea.

En conclusién, hoy en dia quedan muchos aspectos por aclarar, y seguramente en los
préximos afios tengamos mejor evidencia, la cudl nos ayudard en cudnto a la mejor conducta
a fomar en este tipo de pacientes.
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8) SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO y EMBARAZO.

Dr. Daniel Leal.
Dra. Mariana Stevenazzi.

El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (SAF), descrito por Hughes, Harris y Gharavi
en 1986 !, es la trombofilia adquirida mds frecuente. Puede ser primario (idiopdtico) o
secundario (en el 95% de los casos a LES). El Sindrome antifosfolipidico del embarazo
(SAFE) es causa de importante morbilidad al binomio materno-fetal: trombosis materna,
RCF, abortos recurrentes, entre otros, y ademds se postula como causa probable de
infertilidad.

La importancia en el conocimiento de esta patologia radica en la posibilidad de prevencién
de las complicaciones con el tratamiento (frombosis y abortos recurrentes,
fundamentalmente).

Aln hay puntos controversiales y dificultades con respecto al SAFE. Es dificil definir la
relacidn causa-efecto dada la patogenia multifactorial. Se plantean ademds de los efectos
en relacién con los factores de la coagulacion (protrombdéticos), los efectos contra la
Anexina V y activacion del complemento como factores etioldgicos para la falla de
implantacion y PRE. Se discute también el variable potencial trombogénico de los
diferentes anticuerpos en relacion a la clinica asi como la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (AAF) en mujeres sanas. Por otra parte siempre deben excluirse otras
causas de mala historia obstétrica en relacion a mal control de enfermedades coexistentes
(HTA, enfermedad renal crénica, LES, diabetes).

Los criterios incluidos como resultados adversos del embarazo potencialmente relacionado
al SAF se han definido en forma diferente por los distintos investigadores, esto ha
contribuido a resultados conflictivos en los diferentes estudios. Con la intencién de
solucionar este problema en 2006 la sociedad internacional de hemostasis y trombosis
propone los criterios que definen las morbilidades del embarazo vinculadas al SAF?:

A) Perdida fetal Tardia (PFT) : 2Imuerte fetal inexplicada > 10 semanas de gestacidn, con
morfologia normal por ecografia prenatal o examen directo post-natal. La asociacién
entre pérdida fetal tardia y SAF se fundamenta en gran parte por estudios
retrospectivos. En algunos estudios de pérdida fetal mayor a 10 semanas®, ocurre con
mayor proporcion en mujeres con anticuerpos antifosfolipidos (AAF) que en mujeres sin
AAF (50 % versus 15% respectivamente). Ademds, mds del 80% de las mujeres con AAF
tenian al menos una muerte fetal, comparado con menos del 25% de las mujeres sin AAF
(P<.001). Existe ademds una correlacidn entre los niveles de Ac anticardiolipina (ACA)




B)

0)

IgG y el riesgo de perdida fetal®. Como hemos referido previamente, la mayoria de los
pacientes con SAF son secundarios a otras enfermedades autoinmunes (en su mayoria
secundario a LES) sin embargo, el riesgo de pérdida fetal parece ser independiente, al
menos en parte de la enfermedad autoinmune subyacente. En una revisién de 10
estudios que incluyen 554 mujeres con LES, la pérdida fetal era mds comin en aquellos
con AAF (38 a 59% con AAF versus 16 a 20% sin AAF), en aquellas con anticoagulante
ldpico (AL) o inhibidor Idpico (IL) (36% con AL versus 13% sin AL) y con ACA (39% con
ACA versus 18 % sin ACA)°.

Perdida recurrente de embarazo (PRE): >3 perdidas de embarazos < al0 semanas de
gestacién, consecutivas, no explicadas por causas anatémicas, hormonales o
alteraciones cromosomicas maternas o paternas. La asociacion entre perdida
recurrente de embarazo y SAF se basa en su gran mayoria en estudios descriptivos. La
mayoria reportan consistentemente que los ACA se detectan en una alta proporcién de
mujeres con PRE en comparacién con los controles (mayor a 20% versus menor del 5%)
1% En uno de estos estudios tenia como objetivo determinar la prevalencia del AL y
ACA en mujeres con historia de perdida de embarazo en el primer frimestre. De 243
pacientes 47% tenian historia de 2 abortos y 53 % tenian historia de 3 o mds abortos.
De las 243 mujeres investigadas, 16,8% tenian resultados patoldgicos de AL y ACA. En
mujeres con historia de 2 abortos, 15% tenian valores patoldgicos de ACA o AL;
comparados con 18,5% de aquellas con 3 o mas abortos. (no habian diferencias
significativas)'?. En el estudio de casos y control de Parazzini ** evalla la asociacién
entre ACA, AL y el riesgo de recurrencia de abortos espontdneo. De 220 mujeres con
dos o mds abortos espontdneos consecutivos y 193 controles, AL era detectado en 16 de
220 casos (7% IC 95% entre 4-11%) pero en ninguno de los controles. Niveles mayores
de ACA eran demostrados en 19 de 99 casos (19% IC 95% entre 12-31%) y 4 pacientes
en los controles (3%). Debe tenerse en cuenta que muchos de los estudios citados no
tenian como referencia los niveles de anticuerpos tomados como positivos actualmente.
(véase mds abajo en criterios de laboratorio).

Embarazo pretérmino: :lembarazo pretérmino antes de las 34 semanas, con recién
nacido morfoldgicamente normal, secundario a preclampsia severa, eclampsia o
caracteristicas consistentes con insuficiencia placentaria. Se aceptan como
insuficiencia placentaria: a): test anormal de valoracién de vitalidad fetal (ejemplo
NST) sugestivos de hipoxia fetal; b) Doppler placentario anormal (por ejemplo ausencia
de flujo diastélico en arteria umbilical) sugestivos de hipoxia fetal, c) oligohidramnios;
d) Recién nacido con peso menor al percentil 10 para la edad gestacional. Dos revisiones
sistemdticas han reportado asociacion significativa entre el desarrollo de preeclampsia
y ACA y posiblemente AL, En una de las revisiones se incluyeron 12 estudios en el
metandlisis; el OR para asociacion de ACA con preeclampsia era 2,86 (I€95% 1,37-5,98)
mientras que el OR de ACA con preeclampsia severa era de 11,15 (IC95% 2,66-46,75).
Se concluye en dicho estudio ' que niveles moderados a altamente elevados de ACA se
asocian con preeclampsia, pero hay datos insuficientes para definir a los ACA como
predictor de preeclampsia en la practica clinica. En la segunda revisién sistemdtica®, el
OR para ACA era de 2,73 (I€95% 1.65-4.51) y para AL 1,45 (IC95% 0.70-4.61). Entre
los pacientes con SAF, la frecuencia de restriccién del crecimiento fetal (RCF) era del
30% que era significativamente mds alto que en la poblacion general (tasa de RCF en la
poblacién general: 10) 7.




D) Enfermedad tromboembdlica: Durante el embarazo y el puerperio existe un riesgo
aumentado de enfermedad tromboembdlica y este riesgo es alto en pacientes con SAF.
En estudios prospectivos el riesgo de ETEV durante el embarazo y puerperio era de 12%
a 5% entre mujeres cony sin SAF respectivamente!’.

Cuando debemos solicitar los anticuerpos antifosfolipidos (AAF)?:

Deben solicitarse los anticuerpos anti-fosfolipidos en mujeres con historia de trombosis
arterial o venosa inexplicada, hueva trombosis arterial o venosa durante el embarazo o
historia de tromboembolismo venoso que no se ha estudiado previamente. Las indicaciones
obstétricas para valorar la presencia de AAF incluyen historia de una pérdida fetal tardiay
PRE®. Aunque el comité de expertos (Practice Bulletin The American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2012) refiere que el parto pretérmino por preeclampsia
e insuficiencia placentaria son criterios clinicos de SAF; actualmente existen datos
insuficientes para recomendar el screening en mujeres con estas condiciones dado la pobre
evidencia de que el tratamiento de estas condiciones mejoren los resultados obstétricos.
Esta recomendacion es controversial dado que algunos autores aconsejan solicitar los AAF
en estas condiciones. Otras manifestaciones asociadas al SAF, incluidas anemia hemolitica,
trombocitopenia inmune, amaurosis fugaz, livedo reticularis y LES no son consideradas
criterios diagnéstico de SAF por lo que la solicitud de los AAF debe individualizarse y no se
aconseja su pedidos en la presencia aislada de estas condiciones™. Recuerde que el pedido
de AAF en pacientes con manifestaciones no vinculadas claramente a SAF puede llevar a
situaciones de dificil interpretacion y manejo.

Definiciéon de SAFE:

Se define SAFE segln los criterios de Sapporo (*99) y revisados en Sydney 2006

(Miyakis et al), debiendo estar presente I criterio clinicomds 1 de laboratorio **°.

Criterios clinicos: Uno o mds episodios de trombosis venosa, arterial y/o de pequefio vaso

(imagen o evidencia histoldgica) en cualquier érgano o tejido y/o morbilidad del embarazo:
una o mds muertes fetales >10 semanas de feto morfolégicamente normal; uno o mds
pretérminos < de 34 semanas secundario a: Pre-E severa o Eclampsia (de acuerdo a la
definicion estdndar) o insuficiencia placentaria (RCF <pl0 por ECO), oligohidramnios,
hipoxemia fetal sugeridos por Eco doppler o NST, de fetos morfolégicamente normales;
tres o mds abortos espontdneos consecutivos inexplicados <de 10 semanas (excluidas otras
causas: cromosémicas maternas o paternas, y anatdmicas o endocrinas maternas).

Criterios de laboratorio: presencia de anticuerpos anti-fosfolipidos (AAF) vy/o

anticoagulante ldpico en dos o mds ocasiones, con una diferencia de 12 semanas como
minimo, segln criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis (ISTH)?:
- ACA (anticuerpos anticardiolipinas): isotipos IgG y/o IgM > de 40U GPL o MPL o >
de percentil 99.
- Anti B2 GPT (anticuerpos anti beta 2 glicoproteina I) Ig6 y/o IgM >percentil 99.



- AL (anticoagulante ldpico) positivo: usando dos test basados en principios
diferentes; test de veneno de vibora de Russell diluido (dVVRT)y aPTT-sencible a
la deteccién de AL, con silice como activador.

El punto de corte y el requisito de dos o mds determinaciones es importante para descartar
falsos positivos, los cuales pueden ser a bajo titulo y transitorios vinculados a farmacos e
infecciones entre otros. El estudio de otros Ac que pueden estar presentes en el SAF pero
menos frecuentes y de dudosa sensibilidad y especificidad (anti Anexina V, anti
fosfatidilinositol y anti protrombina) alin no han sido avalados, si bien estdn en desarrollo
importantes estudios de investigacion. Asi como el isotipo IgA de los AAF.

Tratamiento:

El objetivo terapéutico es prevenir complicaciones (morbi-mortalidad) materno-fetales
(trombosis maternas y prevenir complicaciones obstétricas). El tratamiento siempre debe
ser individualizado segtn cada caso particular.

A los efectos prdcticos, parece ldgico razonar cada paciente, segln las siguientes
consideraciones: a) aquellas pacientes con historia previa de eventos trombdticos; y b)
aquellas pacientes sin historia de frombosis previa o actual.

Para aquellas pacientes con SAFE y eventos trombdticos previos se recomienda
anticoagulacién con heparina durante el embarazo y hasta 6 semanas post parto', la
mayoria de los pacientes incluidos en los estudios reciben dosis bajas de AAS, sin embargo
el beneficio del agregado de AAS a esta situacion es desconocido. La anticoagulacion debe
ser continuada por 6 semanas post parto a los efectos de minimizar el riesgo trombético
materno.

Para las pacientes sin eventos trombéticos se desconoce el tratamiento optimo. En estas

circunstancias se aconsejan un adecuado seguimiento y profilaxis con heparina hasta 6
semanas post parto (véase tabla de recomendacion en SAFE).

Posibles escenarios:

A) SAFE (laboratorio + y trombosis previa): Segln las guias de ACCP 2012, se sugiere
anticoagulacidn con heparina a dosis ajustadas de heparina o el 75 % durante el embarazo.
La warfarina debe reiniciarse en el postparto.

B) SAFE basado en la presencia de morbilidad del embarazo y laboratorio positivo: para
mujeres con criterios de laboratorio positivo y pérdida fetal tardia o PRE se sugiere la
combinacién de dosis bajas de AAS (50 a 100 mg dia) comenzando desde la concepcidon y
dosis profildcticas de heparina luego de confirmar el embarazo intrauterino.



Un metandlisis de 10 estudios (627 pacientes) que tenian como objetivo valorar los
resultados terapéuticos en relacion a la PRE y SAF; en tres estudios muestran que el uso
de AAS sola no muestran reduccion significativa de la perdida de embarazo (RR 1,05, IC
95% 0,66 y 1,68). El uso de heparina combinada con AAS (dos estudios, 140 pacientes)
reducen significativamente la pérdida de embarazo (RR 0,46 IC 95% 0,29-0,71) mientras
que el uso de ASS y prednisona resulta en un importante incremento de la prematurez (RR
4,83, IC 2,85-8,21) sin una reduccidn significativa en la reduccién de la pérdida de
embarazo (RR 0,85, IC 95% 0,53.1,36).22 En este estudio se concluye que las pacientes con
PRE y anticuerpos antifosfolipidicos el uso de heparina y ASS reduce la pérdida de
embarazo en un 50%. En pacientes con pérdida de embarazo en el 1° trimestre el uso de
heparina y AAS puede reducir el riesgo (OR 0.39, IC 95% 0,24-0,65)*® e incrementar el
nimero de recién nacidos vivos (RR 1,3, IC 1,04-1,63)%*. Sin embargo, debe tener en cuenta
varias limitaciones de los estudios, muchos con un ndmero pequefic de pacientes, los
tratamientos no eran aleatorizados adecuadamente e incluso con algunos resultados de
pacientes que salieron del estudios y que presentaron efectos adversos no estaban
disponibles.

C) SAFE basado en la presencia de laboratorio positivo y parto pretérmino debido a
insuficiencia placentaria: se sugiere dosis bajas de AAS comenzando cuando termine el 1°
trimestre y continuar hasta el parto. Algunos autores recomiendan profilaxis con heparina
y AAS, en caso de fallas con el uso de AAS como agente Unico, para pacientes que
muestran a nivel placentario inflamacion decidual, vasculopatia o trombosis, aunque esta
recomendacién no se basa en ensayos clinicos controlados.

Mujeres con AAF sin SAF: hay pocos datos que guien el manejo de las mujeres
embarazadas sin complicaciones con la presencia de AAF y que por lo tanto no cumplen los
criterios de SAF. Mds del 50% de tales mujeres tiene embarazos sin complicaciones sin
mediar ningdn tratamiento farmacolégico®?®

tratamiento farmacoldgico, AAS a dosis bajas, heparina profildctica y AAS a dosis bajas.

. Las opciones terapéuticas incluyen: no
Algunos autores estdn a favor de AAS a dosis bajas sélo®’.

Hay diferentes fdrmacos que se han utilizado y estudiado para el tratamiento del SAFEZ,
El dcido acetil salicilico (AAS) tiene un efecto beneficioso demostrado para prevencion de
pérdidas fetales, con tasa de Nacidos Vivos (NV) variable de hasta mds de un 72% segtn
reportes. Se recomienda a dosis bajas (50 a 100 mg/dia) y segtin algunos autores deberia
suspenderse a las 35 semanas de gestacién®®. No hay consenso con respetco a este punto,
dado que hay dato sobre la seguridad de su uso hasta el término. Las heparinas, no
fraccionadas (HNF), o de bajo peso molecular (HBPM) han sido estudiadas también en
varios trabajos. Hay evidencia sobre el beneficio de su uso por sus efectos antitrombéticos
conocidos, antinflamatorios y por inhibicion del complemento; ya sea asociada a AAS o ho
(tasas de NV 70 a 80%)?%%%*_ Se recomiendan las HBPM por tener igual eficacia que las
HNF y menos efectos secundarios (menos osteoporosis, menor incidencia de



trombocitopenia inducida por heparina-HIT). Los GC (glucocorticoides) no se recomiendan.
La Gama Globulina Hiperinmune (IVIG) tiene un lugar sobre todo para casos refractarios o
vinculados a plaquetopenia autoinmune. La tasa de NV en un trabajo que comparé IGIV fue
de 57% vs 84% para el grupo que recibié HBPM mds AAS?®. La Hidroxicloroquina se
reserva para las pacientes portadoras de LES, en las cuales tiene un beneficio sobre la
evolucién de la enfermedad y efecto antiplaquetario. Es segura en el embarazo. En estudio
su uso para SAFE primario. Las Estatinas si bien tienen un rol antiinflamatorio y
antitrombético se contraindican en el embarazo.

Manejo periparto, acerca el uso de AAS (33) y HBPM (ver capitulo 12).

Potenciales mecanismos de morbilidad: la patogenia de la morbilidad del embarazo en el
contexto de SAF es poco conocida. En general comprende la activacién plaquetaria y de las
células endoteliales asi como un efecto procoagulante de los AAF**. Sin embargo, debemos
destacar que aunque las trombosis per se pueden explicar las diferentes manifiestaciones
clinicas, no todos los efectos son vinculados a trombosis o infartos. Los AAF parecen tener
un efecto directo sobre la placenta humana inhibiendo la gonadotrofina coriénica humana,
induciendo apoptosis, alterando las moleculas de adhesion, limitando la invasién
trofoblastica e inhibiendo la decidualizacién *°*”. Por todo ello, si bien no es objetivo de
esta guia revisar todos los mecanismos patogénicos propuestos en la morbilidad del SAFE,
debe tenerse en cuenta que no siempre un evento trombético en la placenta se vincula a los
AAF, ni la trombosis es la Gnica manifestacién del SAFE.

Resumen de Recomendaciones: (ver tabla 1).

La morbilidad del embarazo vinculado al SAF se define como:

A) > 1 muerte fetal mayor a 10 semanas de gestacion con feto morfolégicamente normal,
por ultrasonido prenatal, o examen morfoldgico postnatal.

B) > 1 parto pretermino de un recién nacido normal antes de las 34 semanas debido a
preclamsia severa, eclampsia o hallazgos consistentes con insuficiencia placentaria.

C) 2 3 perdidas fetales menores a 10 semanas de gestacion, espontdneas y consecutivas,
luego de excluir causas anatémicas, hormonales o cromosémicas.

1) Mujeres embarazadas con diagndstico definitivo de SAF por criterios de
laboratorio, e historia de trombosis arterial o venosa, deben recibir HBPM a dosis
de anticoagulacién, y reiniciar la warfarina en el posparto (grado de evidencia 2C).

2) Mujeres con clinica de de SAF, dado por morbilidad del embarazo, segin los
criterios definidos previamente se sugiere el uso de HBPM y AAS a dosis bajas.
(grado de evidencia 2C).

3) Mujeres con AAF positivos y PFT, o PRE, se sugiere dosis bajas de AAS (50 a
100mg dia) y dosis profildcticas de HMBP. (grado de evidencia 2B). Continuar este
régimen por 6 semanas postparto.

4) Mujeres con AAF positivos, y 1 parto pretérmino (o mds), de un recién nacido



normal antes de las 34 semanas, debido a preclampsia severa, eclampsia o hallazgos

consistentes con insuficiencia placentaria se sugiere dosis bajas de AAS (grado de

evidencia 2B). Algunos autores realizan AAS y HMBP en casos de fallo de AAS y en

situaciones en que el examen placentario muestre extensa inflamacion decidual o

vasculopatia o frombosis sin embargo esta conducta no se ha validado mediante

ensayos clinicos.

5) Mujeres con hallazgo incidental de AAF positivos, que no cumplen criterios de SAF,

algunos autores sugieren dosis bajas de AAS sobre no tratamiento (grado de

evidencia 2B).

Tabla 1 Guia de recomendaciones.

Situacion clinica

Antecedente de trombosis

Conducta en embarazo y puerperio

Profilaxis con dosis ajustada de Heparina,

mds AAS 100mg (2C), en embarazo, y en
puerperio por un minimo de 6 semanas.
A largo plazo en puerperio, con Warfarina.

Antecedente de aborto tardio (>10s)

HBPM a dosis profildctica, o intermedia, en

embarazo Asociado AAS

100mg/dia.

y puerperio.

Antecedente de PRE (mds 2 o 3 AE<10s), sin
trombosis previa.

HBPM a dosis profildctica, mds AAS 100
mg/dia, en embarazo (1B). HBPM a dosis
profilactica en puerperio por 6 semanas
minimo.

Antecedente de pretérminos <de 34s por

AAS 100 mg/dia (2C), 6 AAS mds HBPM a

Pre-E severa /Eclampsia, o RCF. dosis profildctica, en embarazo y en
puerperio.
AAF sin criterios clinicos de SAF Control.

Valorar segln caso particular segln criterio
clinico: AAS 100 mg/dia, 6 6 AAS mds HBPM
a dosis profildcticas.
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9) PreEclampsia y Trombofilia

PRE-ECLAMPSIA Y FACTORES DE RIESGO.
SE DEBE ESTUDIAR TROMBOFILIA HEREDITARIA?

Dras Isabel Moro y Sofia Grille

Introduccidn:

La Pre-E (ver en "Definiciones"), ocurre hasta en el 7,5 por ciento de todos los embarazos’.
La Pre-E de aparicién tardia (> 34 semanas) es mds frecuente que la de aparicién temprana
(<34 semanas) (2,72% vs 0,38 %, respectivamente?). Si bien la mayoria de los embarazos
afectados llegan a término o cerca del término con buenos resultados maternos y fetales,
estos embarazos presentan mayor riesgo de mortalidad materna y/o fetal o grave
morbilidad’. Un 6 a 55% presentan riesgo de recurrencia de Pre-E, mayor si la Pre-E es
precoz Por ofra parte se asocia a mayor riesgo materno de hipertensidn, cardiopatia
isquémica y stroke a largo plazo.

Factores de riesqo para desarrollar Pre-E.

Se han descrito miltiples factores que se asocian con el desarrollo de Pre-E, cada uno de
ellos con diferente impacto. Dentro de ellos se destacan: IMC> 35 kg/m2, diabetes
mellitus, hipertension crénica, enfermedad renal cronica, edad < 18 afios y >40 afios, pre-E
previa, raza negra, nuliparidad, intervalo intergenésico prolongado, gestacion mdltiple,
historia familiar de Pre-E, restriccion del crecimiento fetal, DPPNI o muerte fetal en
embarazo previo e hydrops fetalis*. Numerosos trabajos han reportado la asociacién entre
Pre-E y Sindrome Antifosfolipidico, este tema se trata en el capitulo correspondiente a
Sindrome Antifosflipidico y embarazo.

En las dltimas 2 décadas mds de 75 estudios (incluyendo varios meta-andlisis) han
investigado la posible asociacion entre trombofilia hereditaria y Pre-E. Sin embargo, los
resultados han sido contradictorios. Existe inconsistencia y factores de confusién en los
trabajos publicados: diferencias raciales y genéticas, utilizacién de diferentes definiciones
de Pre-E y de su severidad, estudios que incluyen pacientes con Pre-E moderada y severa
en forma predominante, sesgo de publicacidn, entre otros. Alfirevic et al. publicaron en
2002 una revisién sistemdtica de 18 estudios donde encuentran asociacion con Factor V de
Leiden heterocigoto (OR 1.6) y Factor IT 620210A heterocigoto (OR 2.4)°. No se encontré



asociacién con otras trombofilias hereditarias (mutacién de la MTHFR, deficiencia de
proteina C, S o antitrombina). En el mismo sentido, Wu et al. publicaron en el 2006 una
revision sistemdtica de 25 estudios y encuentran asociacion con Factor V de Leiden
heterocigoto (OR 2.19) y Factor II G20210A heterocigoto (OR 2.54). Resultados
conflictivos son reportados cuando se seleccionan las Pre-E severas®. Lin et al. publicaron
en el 2005 un meta-andlisis de estudios casos y control donde destacan una asociacidn con
Factor V de Leiden heterocigoto (OR 1.81) y con mayor fuerza entre Pre-E severay Factor
V de Leiden (OR 2.24)’. En los (ltimos afios se han publicado un gran niimero de trabajos
que no evidencian asociacién entre trombofilia hereditaria y Pre-E3™. Por todo esto la
mayoria de las guias internacionales no recomienda el screening de trombofilia hereditaria
en pacientes con Pre-E (Chest', The American College of Obstetricians and Gynecologist’,

The Society of Obstetricians and Gynecologist of Canada'®)

Polimorfismos de la ACE (Enzima Conversora de Angiotensina): en ausencia de trombofilia
parece ser un marcador predictivo de muerte fetal. La ACE estd involucrada en eventos
clave de la hemostasis y en procesos inflamatorios relacionados con Pre-E, ademds de su
rol como modulador del tono vascular y de la proliferacién de la célula muscular. Los
polimorfismos de la ACE fueron asociados con mayor incidencia de pre-E severa y segln

algunos autores su presencia podria ser indicacién de profilaxis con HBPM en embarazos
futuros’®#. Con la evidencia actualmente disponible no se recomienda su screening.

Prevencién de Pre-E en mujeres sin Trombofilia: revisiones sistemdticas sugieren que el uso
de bajas dosis de AAS se asocia con reducciones modestas en el riesgo relativo de
desarrollar Pre-E. Este efecto parece ser mayor en mujeres con alto riesgo de desarrollar
Pre-E.

Con respecto al uso de fratamiento anticoagulante no hay evidencia que lo sustente en
pacientes con antecedentes de Pre-E™®.

Recomendaciones:

A) No se recomienda el screening de Trombofilia Hereditaria (TH) en pacientes con
Pre-E. (2C)

B) No se recomienda el uso de HBPM a mujeres con antecedentes personales de Pre-
Elé

C) Para mujeres con factores de riesgo de Pre-E se recomienda el uso de AAS 75-100
mg/dia en la noche, comenzando pre-embarazo o al diagndstico del embarazo pero

previo a la semana 16 (1B) y continuando el tratamiento hasta el parto (1A)%.

D) Suplementar con Calcio 1 g/dia a aquellas que consumen menos de 600 mg de calcio
diario. (1A).
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10)Pérdida Recurrente de Embarazo (PRE) y Trombofilia

Ora. Eloisa Riva, Dr. Juan Zunino

Se considera pérdida recurrente de embarazo la presencia de 3 o mds pérdidas
consecutivas de embarazos confirmados menores de 20 semanas’. Algunos autores incluyen
pérdidas posteriores a las 20 semanas y otros consideran PRE con 2 o mds pérdidas'??. La
disparidad de criterios diagndsticos amplia el espectro de etiologias y su frecuencia asi
como diversifica el encare de esta entidad.

Epidemiologia:



Globalmente, 15% de las mujeres embarazadas tienen una pérdida esporddica, 5%
experimentan 2 pérdidas y 0,4-1% sufren 3 o mds. La PRE puede ser primaria (hunca se
logré finalizacion de un embarazo viable) 6 secundaria.

Etiologia:
En un 50% de los casos, no se logra establecer la causa.

La edad materna avanzada, la multiparidad y el antecedente de pérdida de embarazo previo
aumentan el riesgo.

Las etiologias conocidas son miltiples incluyendo factores genéticos, autoinmunes,
enddcrinos, anatémicos maternos, infecciosos, ambientales y trombofilias. Su frecuencia es
variable segin las series."

Valoracidn etiolégica: No existe un protocolo undnime de estudio para las PRE.'*. Se
recomienda iniciar los estudios luego de 2 pérdidas confirmadas, en el contexto de un
equipo interdisciplinario que incluya obstetra, internista, genetista y hematdlogo. Teniendo
en cuenta la variedad de etiologias, debe adecuarse la valoracion a cada paciente en
particular.

PRE y Trombofilia:

-Adquiridas/Sindrome Anti-Fosfolipidico (SAF):

Si bien varios trastornos autoinmunes han sido asociados a malos resultados obstétricos, el
sindrome antifosfolipidico es la tnica entidad en la cual la pérdida de embarazo constituye
un criterio diagndstico. Entre 5 y15% de las pacientes con PRE tendrian SAF °.

Recomendacidn:

-Se recomienda el estudio de anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con PRE.
-Hereditarias:

La frombosis de arterias espiraladas y el espacio intervelloso del lado materno de la
placenta puede determinar una inadecuada perfusion placentaria, ocasionando
complicaciones tardias como restriccion del crecimiento intrauterino, desprendimiento
placentario, preeclampsia y obito fetal. Su asociacién con pérdidas precoces de embarazos
no es tan clara.

La revision sistemdtica de Robertson L, encontré asociacion significativa entre la presencia
de FVL homocigoto y FII 620210A heterocigoto y pérdidas menores a 24 semanas®. De
todos modos, se sefiala en esta revisién que el riesgo absoluto de PRE en dichas
trombofilias es bajo.

Las diferentes guias y consensos internacionales reflejan estas discrepancias:



El Consenso Latinoamericano 2008 del Grupo CLAHT 7 recomienda la bisqueda de
trombofilia hereditaria en mujeres con historia obstétrica de complicaciones vinculadas a
insuficiencia placentaria.

Las Guias Italianas recomiendan realizar el screening de trombofilia en mujeres con PRE o
MFT inexplicada 8(Grado C).

Las Guias Holandesas y Britdnicas y las Guias del American College of Chest Physicians
(ACCP) no mencionan el estudio de trombofilia hereditaria para PRE.*™"

Recomendaciones:

-PRE menor a 24 semanas: solicitar FV Leiden y FIT 620210A.
-PRE mayor a 24 semanas: solicitar FV Leiden, FII 620210A y proteina S.

En funcidn del bajo nivel de evidencia para estas recomendaciones, el médico actuante
podrad decidir qué estudios de trombofilia solicitard.

-Defectos de la fibrindlisis:

Una revisién sistemdtica constaté asociacidn de PRE con déficit de factor XII'?. No se
constatd asociacion con polimorfismos del inhibidor del activador del plasminégeno,
aumento de la actividad de PAT ni con los polimorfismos de F XII y XIII.

Por el momento, ninguna de las guias incluye su valoracion.
Tratamiento:

SAFE: ver capitulo de SAFE.

PRE y Trombofilia Hereditaria (TH): el tratamiento es controvertido. Hay estudios no
randomizados vs placebo que evidencian beneficio de uso de HBPM en TH y PRE. Sin
embargo, una Revisién Cochrane de 2010 no comprobé beneficio en el uso de HBPM o AAS
en PRE sin presencia de SAFE®,

Las recomendaciones de las guias internacionales son diversas:

-Guias Ttalianas®: HBPM profildctica anteparto para mujeres con PRE y FVL o FII 620210A
heterocigotas, manteniendo la HBPM hasta 6 semanas de puerperio.

-Guias Holandesas, Guias Britdnicas y del ACCP: no indican tratamiento en TH y PRE o1

Recomendaciones:

No hay evidencia que sustente el uso de HBPM profildctica en pacientes con PRE y
trombofilia hereditaria (FVL, F IT 620210A y déficit de PS), con el objetivo de evitar los
abortos. Queda a criterio del médico tratante su indicacién en este contexto. (3 C)

PRE de causa no explicada:



Corresponden al 50% de las PRE. Los estudios ALIFE *y SPIN °, prospectivos y
randomizados, evaluaron el beneficio de tratamiento con AAS y/o HBPM en esta situacion.

Las conclusiones son las siguientes:

ALIFE: AAS aislada o combinada con Nadroparina no mejoré la tasa de nacidos vivos en
comparacion con placebo.

SPIN: AAS y Enoxaparina en mujeres con 2 o mds PRE de causa no explicada no mostro
beneficio en prevencién de una futura pérdida.

Es de destacar que en estos estudios no se evalué la TH como causa de PRE.
Recomendacion:

-No estd indicado el uso de AAS o HBPM en PRE de causa inexplicada (1E).
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11)ROL DE LA ECOGRAFIA y ECODOPPLER COLOR EN PACIENTES CON
TROMBOFILIAS

Dr. Marcelo De Agostini, Dra. Inés Alonzo, Dra. Rosario Mordn, Dra. Cristina Cordano.
Consideraciones generales:

La vigilancia prenatal tiene como objetivo proporcionar informacién acerca de la salud
fetal, para lo cual entre otros pardmetros es fundamental el estudio de su crecimiento y
hemodinamia.

La ecografia obstétrica hoy dia, es una herramienta inocua, no invasiva y de bajo costo que
nos permite la determinacién y seguimiento de la biometria fetal en funcién de la edad
gestacional, con la posibilidad de elaborar "curvas” de crecimiento."* En base a éstas, es
posible la pesquisa precoz de la restriccion del crecimiento fetal, que comprende aquellos
fetos que no pueden alcanzar su potencial de crecimiento predeterminado (menor al P5)y
se asocia a mayor morbi-mortalidad perinatal como ya ha sido ampliamente demostrado .

De los pardmetros biométricos ecogrdficos, el “perimetro abdominal” ha demostrado ser el
de mayor sensibilidad y especificidad para la deteccidn de la restriccién de crecimiento
fetal (RCF) ®° E| estudio ecogrdfico se completa con la valoracién del liquido amnidtico y
de la placenta (maduracion, decolamientos, hematomas); elementos éstos que también
pueden mostrar cambios cuando se altera la salud fetal.
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El Eco-Doppler- Feto-Placentario, permite el estudio del flujo sanguineo materno-fetal y de
la circulacién placentaria de forma no invasiva, inocua y reproducible. Su eficacia ha sido
demostrada en el control del embarazo de alto riesgo obstétrico (EARQ), logrando una
reduccién de la mortalidad perinatal del 49% vinculada a la hipoxia crénica, asi como otras
complicaciones y costos vinculados al embarazo y parto 79,

El Eco-Doppler-Feto-Placentario evalda la circulacion dtero - placentaria (arterias uterinas
y arteria umbilical) y circulacion fetal arterial (arteria cerebral media (ACM))y venosa
(Ductus Venoso (DV), Vena Cava Inferior (VCI), Vena Umbilical (VU)) @01V,

Las arterias uterinas sufren cambios propios del embarazo, que llevan a una disminucién
gradual de la impedancia en éstas hasta las 24 - 26 semanas logrando un flujo de baja
resistencia que se mantiene normalmente por el resto de la gravidez. Son cambios
patoldgicos los aumentos de la resistencia en estos vasos o la persistencia de Notch
(incisién protodiastdlica) del lado placentario o bilateral ?. Si bien la descripcién original
de los Notch los define (desaceleracién de la onda de al menos 50 Hz por debajo de la
velocidad sistélica mdxima), en la prdctica estos se valoran subjetivamente (se ven o no) y
por tanto se interpreta como un signo cualitativo de la onda®. Distintos autores han
buscado su cuantificacién; actualmente en la valoracién de las arterias uterinas se
recomienda usar el indice de pulsatilidad promedio entre ambas arterias siendo el punto de
corte el p95 para la edad gestacional™?. La persistencia de Notch en el 3° trimestre es un
elemento de alertay por tanto de vigilancia de la salud fetal ™®. Actualmente éste
concepto estd en revision, otorgdndole mayor importancia para la toma de decisiones al
aumento del indice de pulsatilidad®®.

El indice de pulsatilidad es el pardmetro que valora mejor el aumento en la resistencia
vascular placentaria, lo cual ha sido demostrado en miltiples estudios del sindrome
preeclampsia (preE) -eclampsia. No hay estudios en pacientes con frombofilias pero en la
prdctica clinica se ven resultados similares a los que se presentan en pacientes con
preeclampsia - eclampsia. Siguiendo las recomendaciones internacionales, se plantea el uso
del promedio del indice de pulsatilidad en las arterias uterinas, considerando su elevacién
mds que la presencia o ausencia de Notch™.

La arteria umbilical conceptualmente evalda la placenta. La insuficiencia placentaria se
refleja en la disminucion de los flujos de fin de didstole en éste vaso lo que corresponde a
un aumento de la resistencia a nivel placentario; esto constituye un signo de hipoxia fetal
y plantea la necesidad de vigilancia estricta. La ausencia de flujo de fin de didstole o el
flujo reverso son indicadores que se asocian con una mortalidad perinatal elevada t** 1),
En los fetos con RCF de causa placentaria, es posible ver estas alteraciones de la onda de
flujo en la arteria umbilical; siendo la elevacién del indice de pulsatilidad el pardmetro de

seguimiento.

El feto ante la hipoxia crdnica, reacciona poniendo en juego mecanismos compensadores con
el fin de preservar érganos hobles. En estudios prospectivos, ha sido demostrado que éste



efecto protector alcanza su mdxima intensidad 2 a 3 semanas antes de que se presenten
| (1114-16)

alteraciones en el monitoreo feta
La aparicidn de vasodilatacién en la ACM se considera un signo de alerta y vigilancia
estricta. Cuando desaparece (retorna a valores de alta resistencia), se considera de alarma,
dado que se corresponde con fetos graves con acidosis y riesgo de muerte fetal inminente.
En la toma de decisiones obstétricas, se debe considerar la relacién de los indices de
pulsatilidad cerebro / umbilical. Este indice ha mostrado ser el mejor predictor de riesgo
de morbi -mortalidad perinatal. La relacion se altera antes que se altere alguno de sus
componentes.

La alteracién de los flujos venosos es un signo tardio y marca el agotamiento de los
mecanismos compensadores, correspondiendo a acidosis, insuficiencia cardiacay preceden
a la muerte fetal. De las alteraciones venosas valoradas en el Doppler se destacan: flujos
ausentes o reversos en VCILy DV lo cual representa un aumento del indice de pulsatilidad;
y a nivel de la vena umbilical flujo pulsdtil (esté dltimo signo premortem). El hallazgo de un
flujo alterado en cualquiera de estos vasos venosos se correlaciona con un PH < a 7.2. Las
alteraciones en el ductus preceden en dias la muerte fetal ¢1729,

Vigilancia fetal y trombofilia:

Como se ha discutido a lo largo de la guia, no todas las “trombofilias” se asocian a
complicaciones materno-perinatales por lo cual debe identificarse claramente aquéllas que
requieren un control mds estricto y eventualmente se beneficien de tratamiento médico.
En nuestro medio las pacientes con trombofilia y mala historia obstétrica son generalmente
consideradas de alto riesgo y por lo tanto son sometidas indefectiblemente a exhaustivo
control de salud fetal. Sin embargo, esta conducta estd basada en evidencia indirecta,
extrapolada de estudios que demostraron asociacion entre las pruebas de salud fetal y la
morbimortalidad perinatal pero en poblaciones especificas (por ejemplo, RCF, sindrome
Pre-E)™, no precisamente en poblaciones con trombofilia.

Se ha determinado que cuando la trombofilia se asocia con malos resultados obstétricos,
como la presencia de RCF , la utilizacion de la ecografia Doppler tiene su mdxima
efectividad, aumentando el valor predictivo positivo y la posibilidad de detectar
poblaciones con alteracion de la salud fetal. Cuando estos estudios se utilizan en forma de
tamizaje (por ejemplo, paciente con trombofilia pero en ausencia de alteraciones materno
fetales clinicas) el valor predictivo positivo desciende dramdticamente y se pone en duda la
efectividad del estudio.

La revision bibliogrdfica actualizada a la fecha, nos demuestra que ain no existen
publicaciones que nos permitan realizar recomendaciones basadas en buena evidencia y con
un claro beneficio.

En cuanto al manejo del tratamiento con anticoagulantes y el control mediante Eco-
Doppler-Feto- Utero-Placentario, se han publicado estudios observacionales y
experimentales muy limitados (en calidad y en tamafio muestral) que han sugerido que el



tratamiento con anticoagulantes logra una mejora de los diferentes pardmetros
hemodindmicos a nivel de la arterial umbilical ?1?® sin identificar beneficios clinicos
relevantes.

A nivel internacional no existen guias clinicas especificas para el seguimiento ecogrdfico ni
con Doppler-Feto-Placentario de los embarazos complicados con trombofilia.

Las evidencias relacionadas al control de la salud fetal y extrapolada de poblaciones de alto
riesgo obstétrico nos permiten clasificarla como evidencia de buena calidad asociada con
beneficio (1A y 1B).

Sin embargo, el uso de la ecografia Doppler en pacientes para guiar el tratamiento
anticoagulante se basa en recomendaciones de experto sin evidencia suficiente para
aconsejar ni desaconsejar su uso, por lo cual deberd ser evaluado por el clinico tratante.

Conclusiones:

El ecodoppler fetoplacentario es un elemento Gtil en la valoracién de la salud fetal,
principalmente en embarazos de alto riesgo obstétrico. (1).

La persistencia de Notch en el 3° trimestre es un elemento de alertay por tanto de
vigilancia de la salud fetal (2).

Actualmente este concepto estd en revisidn, otorgdndose mayor importancia para la toma

de decisiones al aumento del indice de pulsatilidad mds que a la existencia de Notch.

La aparicién de vasodilatacidn en la ACM se considera un signo de alerta y vigilancia
estricta fetal. En la toma de decisiones obstétricas, se debe considerar la relacion de los
indices de pulsatilidad cerebro / umbilical

La alteracién de los flujos venosos fetales es un elemento tardio®.

La solicitud de ecodoppler feto placentario en pacientes con tfrombofilia aislada no ha
demostrado mejores resultados perinatales, sin embargo cuando se asocia con la presencia
de RCF presenta su mdxima efectividad en la deteccion de alteraciones de la salud fetal.

Edad gestacional para inicio de pesquisa con ecodoppler feto-placentario: para algunos
autores deberia iniciarse a partir de las 28 semanas (3), ya que una alteracion a esta edad
gestacional tendria implicancia patoldgica

Podria iniciarse a partir de las 26 semanas, sabiendo que a esta edad gestacional, pueden
existir cambios normales hemodindmicos que pueden generar errores en la interpretacion y
la consiguiente iatrogenia®*,

A nivel internacional no existen guias clinicas especificas para el seguimiento ecogrdfico ni
con Doppler-Feto-Placentario de los embarazos complicados con trombofilia.

El uso de la ecografia doppler para guiar el tratamiento anticoagulante se basa en
recomendaciones de experto sin evidencia suficiente para aconsejar ni desaconsejar su
uso, por lo cual deberd ser evaluado por el clinico tratante.
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12) Anestesia regional en la paciente embarazada antiagregada y/o anticoagulada.

Dras.: D. Mussio, P. Turcatti, V. Castro.
Prof. Agdo. Departamento de Anestesiologia, Dr. Carlos Alvarez.

Las pacientes que reciben antiagregantes y/o anticoagulantes y son candidatos a anestesia
regional, tienen mayor riesgo de desarrollar hematoma espinal (HE), por lo que la aplicacidn
de estas técnicas debe seguir un criterio riguroso de riesgo/beneficio.

El HE tuvo una incidencia histéricamente baja hasta la década del noventa en que posterior
a la incorporacién de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se produce un alarmante
aumento de su incidencia. De 1 hematoma espinal cada 150.000 - 200.000 técnicas
regionales se llego a 1 x 3000-5000 en la poblacién sometida a cirugia ortopédica. La
incidencia en la actualidad es desconocida.

Los factores de riesgo frecuentemente involucrados en el desarrollo de un hematoma
espinal son los siguientes:

1) Coagulopatias (ya sea por patologias o por efecto farmacoldgico)

2) Téchica regional utilizada: la técnica mds frecuentemente involucrada fue la
peridural continua con catéter. El aumento de la incidencia secundario a la técnica
peridural, no sélo se explica por el uso de agujas de mayor didmetro, sino también
por el uso de catéteres peridurales que quedan ubicados en un lugar que posee
abundantes plexos venosos. Los catéteres peridurales no sélo pueden traumatizar
vasos directamente, sino que también originar desprendimiento de codgulos,
secundario a pequefios desplazamientos, lo que puede aumentar el riesgo de
hematoma, en pacientes con alteracién de la hemostasia. Es importante destacar
que casi la mitad de los hematomas asociados a Anestesia Peridural continua, han
ocurrido en relacion al retiro del catéter, por lo que se establece que este evento
no es del todo inocuo y es de exclusiva responsabilidad del Anestesidlogo.

3) Puncién traumdtica (hemorrdgica), puncion dificultosa



4) Patologias o anormalidades anatdmicas: la patologia en si no constituye un mayor
riesgo, pero si el hecho de realizar una puncién mds traumdtica, en pacientes que
estdn bajo accién de antinflamatorios y que a la vez poseen un canal medular mds
estrecho, condicion que produciria compresion medular mds precozmente

5) Edad avanzada

6) Sexo femenino

El cuadro clinico de un HE es variable, ya que el orden de aparicién de sintomas no
siempre es igual y no siempre estdn todos presentes: dolor lumbar tipo radicular que
generalmente es muy intenso y no cede con medidas analgésicas habituales, déficit
motor, déficit sensitivo, disfuncién vesical. EL diagndstico se realiza por Resonancia
Nuclear Magnética. El tratamiento que hasta el momento ha demostrado ser mds eficaz
es la descompresidn por laminectomia. Los resultados nheuroldgicos dependen de la
rapidez con que se desarrolle la compresién, del tfamafio y extensién del hematoma, del
compromiso heuroldgico existente y lo mds importante, del tiempo transcurrido desde
el inicio de la sinfomatologia hasta el momento de la descompresién. Este periodo no
deberia superar las 8 horas ya que la mayoria de los pacientes que han evolucionado
favorablemente desde el punto de vista neuroldgico se han descomprimido en ese
periodo.

Terapia antiplaquetaria

Mdltiples estudios a gran escala han demostrado la relativa seguridad de bloqueo

neuroaxial en combinacion con el tratamiento antiplaquetario. El CLASP (Collaborative Low -
Dose Aspirin Study in Pregnancy ) (1) incluyé 1422 pacientes obstétricas de alto riesgo a
las que se les administré 60 mg de aspirina al dia y se sometieron a la anestesia epidural sin
secuelas neuroldgicas. Los estudios de Horlocker et al, (2,3) de aproximadamente 1000
pacientes en cada estudio, no mostraron hematomas espinales, aunque se observé sangre
durante la colocacion del catéter o la aguja en el 22% de los pacientes. Un estudio
posterior en pacientes que se encontraban en tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y se sometieron a bloqueo neuroaxial no desarrollaron hematoma
intraespinal. (4)

Por lo cual se concluye que el bloqueo neuroaxial se puede realizar de manera segura en los
pacientes que toman aspirina o AINE y en pacientes que toman inhibidores de la
ciclooxigenasa (COX) -2.(5)

Actualmente la monitorizacion de la funcién plaquetaria mediante tiempo de sangria, no es
considerada Util para evaluar funcidn plaquetaria en pacientes bajo accion de aspirina ya
que no predice riesgo de hemorragia. Las recomendaciones provenientes de la Sociedad
Americana de Anestesia Regional (ASRA) consideran que la asociacién de
anestesia/analgesia neuroaxial (ANA) e inhibidores de la enzima ciclooxigenasa, no
constituye mayor riesgo para hematoma espinal, ya sea anestesia raquidea o peridural, por
lo que no existen recomendaciones especificas en cuanto a intervalos de seguridad de
suspension de estos fdrmacos (6rado 1 A).



Guias provenientes de sociedades europeas son un poco mds rigidas ya que creen que existe
mayor riesgo de hemorragia, por lo que sugieren por lo menos un intervalo libre de aspirina
de tres dias antes de realizar anestesia neuroaxial o retiro de catéteres epidurales post
cirugia o parto.

Los pacientes que estdn bajo efecto de aspirina u otros AINE y ademds reciben otra droga
que altere la coagulacién en el periodo perioperatorio, no deberian recibir ANA ya que se
potencia el efecto anticoagulante y existe mayor riesgo de hematoma espinal (6rado 2C).

Otros Antiplaquetarios (categoria B en embarazo):

En caso excepcional de uso de Clopidogrel o Ticlopidina, se sugiere realizar ANA una vez
recuperada la funcidn plaquetaria, lo que se logra suspendiendo Tic/opidina (Plaquetic ®) 10-
14 dias y Clopidogre/ (Plagrel ®) 7 dias. Si una paciente estd bajo accién de Clopidogrel y se
desea realizar ANA entre los 5y 7 dias de suspendido el farmaco se deberia documentar la
normalizacion de la funcién plaquetaria (6rado 1C).

Heparina
HBPM en el periodo preoperatorio (5):

Si un paciente estd bajo accion de HBPM en el periodo preoperatorio debe asumirse una
alteracion de la coagulacién y no deberia practicarse ANA hasta 10-12 hrs.de la dltima
dosis profildcticay 24 hrs después, si se trata de dosis terapéuticas (Enoxaparina 1Imgr/Kg
cada 12 horas, Enoxaparina 1,5mgr/Kg al dia) (6rado 1C). No deberia realizarse ANA si se
ha administrado HBPM 2 hrs. antes, ya que coincide con el pico de la concentracion
plasmdtica (4,5) (Grado 1A). Con respecto a la técnica elegida, las guias no hacen mencién a
técnicas continuas en pacientes con administracion de HBPM en el periodo preoperatorio,
sugiriendo realizar anestesia en dosis (nicas (anestesia raquidea).

HBPM en el periodo postoperatorio: pueden recibir ANA en forma mds segura, ya sea
técnicas de dosis Unicas como técnicas continuas. Las guias se rigen segln el esquema de
terapia involucrado.

Esquema de dos dosis al dia: Los pacientes que recibirdn dos dosis de HBPM al dia poseen

mayor riesgo de HE, por lo que la primera dosis deberia ser administrada no antes de 24
hrs independientemente de la técnica involucrada y en presencia de adecuada hemostasia
quirdrgica. Los catéteres peridurales deberian ser retirados antes de la primera dosis, la
que puede ser administrada 2 hrs. después (Grado 1C).

Esquema de una dosis diaria: cuando la HBPM se administra una sola vez dia, la primera

dosis puede darse 6 a 8 hrs después de realizada la ANA. Los catéteres pueden
mantenerse en forma mds segura, teniendo presente que deben retirarse 10 a 12hrs
después de la dltima dosis, pudiendo administrar la siguiente dosis 2 hrs después (Grado
10).



Los pacientes bajo accién de otra droga con efecto anticoagulante como antiplaquetarios o
anticoagulantes orales y que ademds recibird HBPM poseen mayor riesgo de HE, por lo que
se recomienda NO realizar ANA en este grupo de pacientes, independientemente del
esquema o dosis de HBPM administrada (Grado 1 A).

Independientemente del esquema involucrado los pacientes que sufran punciones
traumdticas tienen mayor riesgo de HE, por lo que el inicio de la terapia deberia ser
postergada por 24 hrs (Grado 2C) (4,5).

Tabla esquema de las Guias/Recomendaciones de anestesia neuroaxial (ANA) en pacientes

con tfromboprofilaxis.

AAS (dcido acetil salicilico) SIN RECOMENDACIONES (por opinién de
expertos se plantea suspender 3 dias
previos a ANA).

Otros AINEs SIN RECOMENDACIONES

CLOPIDROGREL SUSPENDER 7 dias

HBPM dosis terapéuticas Realizar la ANA 24 hs después de la dltima
dosis

HBPM dosis profildcticas Realizar la ANA 12 hs después de la Ultima
dosis

FONDAPARINA SUSPENDER 36 hs ANTES DE LA ANA
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ANEXO.

Recomendaciones finales:

Infartos placentarios:

-En presencia de mala historia obstétrica e infarto placentario, considerar estudio de
AAF (4C).

-No existe evidencia para sugerir estudio de otras frombofilias.

RCF:
-Considerar estudio de AAF en caso de pretérminos con RCF (3C)

-Considerar estudio de FVL y G20201A en caso de RCF severos (4C)

Homocisteinemia:
-Considerar estudio de Homocisteinemia basal frente a antecedentes de PRE o PreE (4C).

-En embarazo se contraindica la postcarga con metionina.

Estudio de Trombofilia Hereditaria frente a inicio de anticonceptivos hormonales
(ACH):

-Se sugiere estudio de TFH previo al inicio de ACH combinados en pacientes con
antecedentes personales o familiares (ler grado < 50 afios) de ETEV. (1A)
-Contraindicacién formal de todos los ACH combinados en pacientes portadoras de TH
alto riesgo (Déficit proteina S, C, AT). (2B)

-No se recomienda el uso de ACH combinados en TH de riesgo moderado (FV Leiden,
P20210A hetero). (2B)

-El DIV liberador de hormonas en pacientes con TH de riesgo moderado no estd
contraindicado. (2B)

-En TH de alto riesgo trombotico se recomienda el uso de métodos no hormonales (DIU
liberador de hormonas no estudiado). (2B)

PreEclampsia:

-No se recomienda el screening sistemdtico de Trombofilia Hereditaria (TH) en pacientes
con Pre-E. (2€)

-No se recomienda el uso de HBPM a mujeres con antecedentes personales de Pre-E.
-Para mujeres con factores de alto riesgo de Pre-E se recomienda el uso de AAS 75-100
mg dia comenzando entre las 12 y las 16 semanas y continuar hasta el parto (1B). Las
guias canadienses recomiendan el uso de AAS 75-100 mg/dia en la hoche, comenzando pre-
embarazo o al diagnéstico del embarazo pero previo a la semana 16 (1B) y continuando el
tratamiento hasta el parto (1A).

- En toda paciente con antecedentes de PreE, suplementar con Calcio 1 g/dia a aquellas que




consumen menos de 600 mg de calcio diario. (1A).

DD, LipoA y FVIII:

No se recomienda su estudio frente a mala historia obstétrica. (se mantienen iguales
recomendaciones que en pautas 2011)

Ecodoppler fetoplacentario:

- No existen guias clinicas especificas para el seguimiento con Eco Doppler FP en
embarazadas con trombofilia.

- Se recomienda control con Eco doppler FP frente a la presencia de RCF.

-No existe evidencia para indicar o modificar tratamiento anticoagulante segun resultados
de Eco doppler FP.

-De solicitarse EcoDoppler FP debe ser realizado luego de la semana 26 o 28 de la
gestacion.

PRE y TH:

-Frente a antecedentes de PRE menor a 24 semanas: se recomienda solicitar FV Leideny
FIT 620210A.

- Frente a antecedentes PRE mayor a 24 semanas: se recomienda solicitar FV Leiden, FIT
620210A y proteina S. (3C)

-No hay evidencia que sustente el uso de HBPM profildctica en pacientes con PRE y
trombofilia hereditaria (FVL, F IT 620210A y déficit de PS), con criterio de evitar esta
complicacién. Queda a criterio del médico tratante su indicacion en este contexto. (3C)

-No hay evidencia para el uso de AAS o HBPM en PRE de causa inexplicada (1E). Su
indicacién empirica queda a criterio del médico tratante.

Recomendaciones en SAFE:

Situacion clinica Conducta en embarazo y puerperio

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

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




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

Antecedente de pretérminos < de 34s por | AAS (2C) o AAS mds HBPM en embarazo y
Pre-E severa /Eclampsia o RCF. profilaxis en puerperio.

AAF sin criterios clinicos de SAF Control.
Valorar segln caso particular en base a
criterio clinico: AAS 0 AAS mds HBPM.

Esterilidad y técnicas de reproduccion asistida (TRA)/Recomendaciones:

(grados de recomendacion 3/4C)

En mujeres con antecedentes de PRE, 6bito, pre-eclampsia severa o precoz, antecedentes
personales (AP) y/o familiares (AF) de trombosis, que serdn estimuladas para FIV/ICSI
se recomienda evaluar trombofilias (FVL, G20210A y Anticuerpos antifosfolipidos/AAF)
dado que el hiperestrogenismo propio de estas terapéuticas podrian favorecer las
trombosis.

Se recomienda estudiar THy AAF en caso de SHO.

En mujeres con bajo riesgo de trombosis se recomienda uso de HBPM profildctica luego de
la puncion (TRA) o de SHO.

Frente a TRA y AP de TH y/o AAF se recomienda el uso de HBPM a dosis profildctica.

No hay evidencia aun que demuestre el momento dptimo de inicio: si es al inicio de la
estimulacion, luego de la puncién o luego de la transferencia embrionaria. En caso de iniciar
HBPM con la estimulacion, debe suspenderse 24 horas antes de la puncién y retomarla 24
horas después.

En mujeres con fallo de implantacién se recomienda evaluar trombofilias.

No se recomienda el screening de trombofilias en las pacientes con esterilidad o que sean
sometidas a TRA, sin AP y/o AF que justifiquen su estudio.

Recomendaciones de anestesia neuroaxial (ANA) en periodo gravido puerperal bajo
tromboprofilaxis, o antiagregadas.

AAS (dcido acetil salicilico) 75 mg a 100mg | La asociacion de ANA y AAS, no constituye
mayor riesgo para hematoma espinal (1A)

HBPM a dosis profildcticas Realizar la ANA 12 hs después de dltima
dosis (1C)




Dosis de Heparinas:

Dosis profildcticas de HBPM Enoxaparina: 40 mg s/c dia
Nadroparina: 0,4 cc s/c dia
Dosis profildcticas de HNF 5000 UI s/c cada 12 horas
Dosis intermedias de HBPM 40 mg s/c cada 12 hs
Dosis intfermedias de HNF 7500-10.000 UT s/c cada 12 hs
Dosis ajustadas de HBPM 1 mg/kg s/c cada 12 hs
Dosis ajustadas de HNF Cada 12 horas ajustada al aPTT (2 veces el control)
Anticoagulacion post parto Warfarina v/o ajustada a INR 2-3, por 6 semanas

Algoritmo Diagnéstico de Enfermedad Tromboembdlica Venosa.

Situacion D-dimeros | Eco Doppler  Venografia Centello Angio TC | RxTx

clinica venoso MMII = por RMN  pulmonar
I/P
Baja Opcional, Si
sospecha | alto VPN. .
de TVP negativo:
repetir al 3°y
al 7 ° dia
Alta No Si Si Eco
sospecha Doppler
de TVP negativo
(Tvp
iliaca).
Baja Opcional Si Opcional.
sospecha | alto VPN
de TEP 1° estudio en
sospecha de
TEP
Si positivo no
se requieren
mds estudios e
inicia
anticoagulacién
Alta No Si Si estd Si Si.
sospecha disponible | centello
de TEP 1° estudio en podria ser dudoso o | Puede
sospecha de de Rx Tx definir si
TEP Si positivo anormal. | AngioTC




ACH
disponibles

ho se

estudios e
inicia

requieren mds

anticoagulacién

eleccion o
si Rx Tx
es normal.

)
centello

ESTROGEN
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ACO 2da Monofdsi | EE EE2 50 mcg | Levonogestrel NEOGYNO
B co altas 0,25 mg N
Generacion dosis
EE EE2 20 mcg | Levonogestrel 21 comp APRIL
baja 0,1mg FEMEXIN
s 28 comp (A yrnTPIL
dosis TABLA 3.
Algoritmo
Diagndstico  de
Enfermedad
Tromboembdlica
Venosa.
Situacion | D-d
clinica
Baja Opci
sospecha | alto
de TVP
Alta No
sospecha
de TVP
Baja Opci
sospecha | alto
de TEP




Alta No

sospecha
de TEP
pril 28)
EE2 30 mcg | Levonogestrel 21 comp MICROGY
0,15 mg NON
NORGEST
REL PLUS
SINUVOL
Trifdsico EE2 Levonogestrel | 21 comp TRIQUILA
R
6 comp - 50/30
mcg
5 comp - 75/40
mcg
10 comp -
125/30 mcg
ACO 3ra Monofdsi | EE2 | EE2 15 mcg | Gestodeno 0,06 | 24 comp MIRELLE [ Reducida
Generacion | co dosis mg actividad
bai SECRET -
aja androgénica.
s 28 Mejor control

ciclo. Disminuye
hiperprolactine
mia.




EE2 20 mcg | Gestodeno 21 comp FEMIANE | Reducida
0,075 mg actividad
MINIFEM androgénica.
Mejor control
ciclo. Disminuye
hiperprolactine
mia.
EE2 20 mcg | Desogestrel 21 comp MERCILO | Reducida
0,15 mg N actividad
androgénica.
Mejor control
ciclo. Disminuye
hiperprolactine
mia
EE2 30 mcg | Gestodeno 21 comp EVACIN Reducida
0,075 mg actividad
GYNERA androgénica.
Mejor control
ciclo. Disminuye
hiperprolactine
mia
EE2 30 mcg | Desogestrel 21 comp MARVELO | Reducida
0,15 mg N actividad
androgénica
EE2 20 mcg | Levonogestrel 21 comp BIOFEM
0,075 mg
EE2 35 mcg | Norgestimato 21 comp CLIEST
0,25 mg
EE2 30 mcg | Drosperidona 3 | 21 comp DIVINA Disminuye
mg 21 sindrome
premenstrual y
Umma nauseas.
YASMIN Disminuye
retencién de
DAMSEL | fluidos y ACNE
YAXFEMI

CARE




EE2 20 mcg | Drosperidona 3 | 28 comp (24 DIVA Disminuye
mg comp + 4 comp sindrome
YAZ
placebo) premenstrual y
DAMSELL nauseas.
A Disminuye
retencién de
YAXIBELL | fluidos y ACNE
E
EE2 30 mcg | Dienogest 2 mg | 21 comp BELLAFAC | Dismenorrea,
E endometriosis,
antiandrdgena.
FLORENCE
Bifdsico EE2 Desogestrel 28 comp NEOLETT | Reducida
0,15 mg E actividad
21 comp -
androgénica
0,02/0,15
5 comp 0,01/
2 comp placebo
Trifdsico EE2 Gestodeno 21 comp TRIEVACI | Reducida
N actividad
10 comp 0,03/0,1 .
androgénica.
6 comp Mejor control
003/005 del ciclo
5 comp
0,04/0,07
EE2 Norgestimato 21 comp TRIDETTE | Reducida
actividad
0,035/0,18 -
androgénica.
0,035/0,215 Disminuye
ACNE, y
7 comp hiperprolactine
0,035/0,250 mia.
Estradiol Dienogest 2/3 | 26 comp QLAIRA
3/2/1mg mg
2 compE23mg | RUBI

DNG 0 mg

5 comp E2 2 mg




DNG 2 mg

17 comp E2 2 mg

DNG 3 mg
2 comp E2 Img
DNG 0 mg
ANTIANDR EE2 0,035 Ciproterona 2 21 comp DIANE 35
OGENO mg mg
GENODER
M
PROGESTI | Comp Desogestrel 75 | 28 comp CARMIN
NICOS mcg
Comp Linestrenol 0,5 | 28 comp EXLUTON
mg (28)
35 comp
LINOSUN
(35)
Comp Levonogestrel 35 comp POSTLAC
30 mcg
EMERGENC | Comp Levonogestrel 2-4 comp: 0,75 EVITARE
IA postcoital mg M
1comp 1,5 mg NORGEST
REL MAX
POSTINO
R2
PRIKUL
SECUFEM
SECUFEM
PLUS (1,5)
POSTDAY
(1.5)
PARENTER | Ampolla Estradiol 5 | Noretisterona | 1amp=1ml MESIGYN
AL mg 50 mg A




NOFERTIL
TRANSDER | Parche EE2 0,75 mg | Norelgestromin | 3 parches (1 x EVRA Libera 150 mcg
MICO 6 mg semana) de norgestrel y
20 mcg de
estradiol / dia.
INTRAVAG | Anillo EE2 2,7 mg | Etonogestrel 1 anillo NUVARIN [ Libera EE2 15
INAL 11,7 mg G mecg y
etonogestrel
120 mcg /dia.
INTRAUTE [ DIV Levonogestrel 1DIV MIRENA Libera 20
RINO mcg/dia.
SUBDERMI [ Implante Etonogestrel 1 implante IMPLANO
co 68 mg (duracién 3 afios) | N
ESPERMICI | Ovulos 10 évulos METICEL | NONOXINOL
DA

Valores de referencia - PROTEINA S LIBRE EN PLASMA

Unidades Mujer NO Primer trimestre | Segundo Tercer
Embarazada Trimestre Trimestre
% 70 - 140 34 -133 19*- 113 20*- 65

* limite inferior de normalidad para Porteina S antigénica han sido definidos en 29% para

el segundo trimestre y en 23% para el tercer trimestre

Modificado de

http://www.perinatology.com/Reference/Reference%20Ranges/Protein%20S,%20free.ht

m

accedido junio2014

CADA LABORATORIO DEBE CALCULAR SUS PROPIOS VALORES DE REFERENCIA,
PARA LA TECNICA UTILIZADA
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