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Estados protromboticos y pérdida de
embarazo

Prothrombotic states and pregnancy loss
Estados protrombdticos e perda de gravidez

Resumen: Las pérdidas de embarazos son una complicacion obstétrica frecuente. Se conoce
que, 15% de las mujeres embarazadas tienen al menos una pérdida esporadica. El 5%
experimentan 2 pérdidas, y hasta un 1% 3 o mas. La edad materna avanzada, la multiparidad y
el antecedente de pérdida de embarazo previo aumentan el riesgo. La vinculacion de los estados
protrombéticos, hereditarios y adquiridos, con las pérdidas de embarazo se relaciona con el
hecho de que para que se mantenga el embarazo es necesario exista una adecuada circulacién
placentaria. A lo largo de los afios se ha estudiado la relacién que existe entre los diferentes
estados protrombéticos hereditarios y adquiridos con estas complicaciones vasculares que
determinan pérdidas de embarazo y complicaciones obstétricas. Se realiza una revision sobre
las trombofilias hereditarias y adquiridas con ésta entidad.

Palabras clave: estado protrombadtico, pérdida de embarazo.

Abstract: Pregnancy losses are a common obstetric complication. It is known that 15% of
pregnant women have at least one sporadic loss. 5% experience 2 losses, and up to 1% 3
or more. Advanced maternal age, multiparity, and a history of prior pregnancy loss increase
the risk. The link between hereditary and acquired prothrombotic states with pregnancy losses
is related to the fact that adequate placental circulation is necessary for the pregnancy to be
maintained. Over the years, the relationship between the different hereditary and acquired
prothrombotic states with these vascular complications that lead to pregnancy losses and
obstetric complications has been studied. A review is carried out on the hereditary and acquired
thrombophilias with this entity.
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Resumo: A perda da gravidez é uma complicagdo obstétrica comum. Sabe-se que 15% das
gestantes apresentam pelo menos uma perda esporadica. 5% experimentam 2 perdas e até
1% 3 ou mais. Idade materna avancada, multiparidade e histéria de perda de gravidez anterior
aumentam o risco. A ligacé@o entre os estados protromboticos hereditarios e adquiridos com
as perdas gestacionais esta relacionada ao fato de que a circulagédo placentaria adequada é
necessaria para a manutencado da gravidez. Ao longo dos anos, estudou-se a relagao entre
os diferentes estados pro-tromboticos hereditarios e adquiridos com essas complicagdes
vasculares que levam a perda da gravidez e complicacdes obstétricas. E realizada uma revisdo
das trombofilias hereditarias e adquiridas com essa entidade.
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Tabla 1: Riesgo de pérdidas

gestacionales con Estados Protromboticos
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Las pérdidas de embarazos son una complicacion obstétrica frecuente. Se conoce que, 15%
de las mujeres embarazadas tienen al menos una pérdida esporadica. El 5% experimentan 2
pérdidas, y hasta un 1% 3 o mas '. La edad materna avanzada, la multiparidad y el antecedente
de pérdida de embarazo previo aumentan el riesgo.

Si bien hay factores que se conoce asocian un riesgo incrementado, en hasta un 50% de las
pérdidas recurrentes no se identifica una causa 2.

Se define aborto espontaneo como la finalizacién invol untaria del embarazo antes de la
semana 20 de gestacion o con un peso por debajo de los 500 gr. Sin embargo, en el afio 2011,
se propone un cambio de la nomenclatura y se denominan pérdidas peri-implantacién (menor
de 5 semanas), pérdidas pre-embrionarias (entre las 5 y 6 semanas), embrionarias (entre la
semana 7 y la 10), fetal (entre la 11 y las 20 semanas) y ébito fetal (mayor de 20 semanas) 3.

Existen diferentes definiciones de Pérdida Recurrente de Embarazo (PRE). La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) lo define como 3 o mas pérdidas consecutivas antes de las 20
semanas. Por otra parte la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva asi como la Sociedad
Europea de Reproduccion Asistida lo considera como dos o mas pérdidas consecutivas de
gestaciones evidenciadas por ecografia 4°.

La vinculacion de los estados protrombaticos, hereditarios y adquiridos, con las pérdidas de
embarazo se relaciona con el hecho de que para que se mantenga el embarazo es necesario
exista una adecuada circulacion placentaria ©.

Existen complicaciones vasculares del embarazo que tendrian como mecanismo una
disminucion en la invasion trofoblastica, hipoperfusion Utero-placentaria, hipoxia e isquemia
placentaria ’.

A lo largo de los afios se ha estudiado la relacion que existe entre los diferentes estados

protrombdticos hereditarios y adquiridos con estas complicaciones vasculares que determinan
pérdidas de embarazo y complicaciones obstétricas.

a) Sindrome Antifosfolipidico (SAF)

Existe suficiente evidencia para relacionar la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos con
ciertas complicaciones obstétricas. Tabla 1 8°.

Factor V Leiden Homocigoto - - 1,98 (0,40-9,69)
Factor V Leiden Heterocigoto 1,91 (1,01-3,61) 4,12 (1,93-8,81) 2,06 (0,40-9,69)
Factor Il G20210A Homocigoto - - -

Factor Il G20210A Heterocigoto 2,70 (1,37-5,34) 8,60 (2,18-33,95) 2,66 (1,28-5,53)

Déficit de proteina C - - 3,05 (0,24-30,51)
20,09 (3,70-109,15)
7.63 (0,30-196,36)
3,4 (1,33-8,68) =

2,97 (1,03-8,56) 14,28 (4,72 - 43,2)

Déficit de proteina S - -

Déficit de antitrombina - -
5,05 (1,82-14,01)
Inhibidor Ldpico =

Anti Cardiolipina

Es asi que la presencia de 3 o mas abortos precoces (< 10 semanas), 1 0 mas muertes
fetales tardia (> 10 semanas) asi como un pretérmino de 34 semanas o menos vinculado a
insuficiencia placentaria, constituyen criterios clasificatorios de SAF ™.

Todas las recomendaciones internacionales coinciden en la necesidad de estudiar SAF en
las pacientes con PRE y/o muerte fetal tardia >'2'3. Las pautas de Trombofilia y Mujer del 2014
ya planteaban la necesidad de estudiar SAF en ambas situaciones 4.

b) Trombofilias Hereditarias (TH)

Los datos son inconsistentes. Pareceria existir una débil asociacion con pérdidas del segundo
trimestre 1°. Dada la baja frecuencia en la poblacién general de los déficits de antitrombina (AT),
proteina C (PC) y proteina S (PS), la asociacion de éstas y la PRE ha sido dificil de evaluar y los
trabajos han arrojado resultados contradictorios.
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No existe asociacién entre PRE embrionarias o pre-embrionaria y trombofilia hereditaria,
aunque para algunos defectos como Factor V Leiden, Factor Il G20210A y el déficit de PS podria
existir un discreto aumento 617,

Con respecto a las pérdidas fetales, algunos estudios muestran aumento discreto del riesgo
en pacientes con TH. En la tabla 1 se muestra el riesgo estimado para los diferentes defectos.
No existe evidencia de asociacién de PRE con polimorfismos de la MTHFR, PAl, elevacion de
Lipoproteina(a), elevacién del Factor VIII ni elevacion de Homocisteina.

Si bien la evidencia es controversial, las pautas Trombofilia y Mujer del 2014 proponian
solicitar Factor V Leiden y Factor [l G20210A en PRE menores de 24 semanas y Factor V Leiden,
Factor Il G20210A y PS en PRE mayores de 24 semanas '*. Por otra parte, la mayoria de las
recomendaciones internacionales recomiendan no estudiar TH en las PRE tempranas. Las
recomendaciones CHEST ya desde el 2012 plantean que las pacientes con complicaciones
obstétricas no debian ser estudiadas en busqueda de trombofilias hereditarias .

Las guias del Royal College del 2011 por otra parte, recomiendan la busqueda de TH solo
en los casos de pérdidas del segundo trimestre en embarazo en adelante y sugieren que la
busqueda se limite a Factor V Leiden, Factor Il G20210A y Proteina S ™.

En 2017 se publicaron las guias de la Sociedad Europea de Reproduccion Asistida que
recomiendan no estudiar trombofilias hereditarias en PRE 5.

A pesar de que se pueden solicitar por la débil asociacion que hay entre PRE y trombofilia,
no hay evidencia que sustente el tratamiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM) o
AAS. Una pregunta que la comunidad cientifica se ha hecho por afios es si es de utilidad utilizar
HBPM en pacientes con pérdidas recurrentes del embarazo y TH. No hay datos que avalen con
rigor cientifico un beneficio a favor de la utilizacién de HBPM en mujeres con historia de aborto
recurrente y trombofilia hereditaria. De hecho, existe un meta-analisis reciente que muestra
que no hay beneficio del tratamiento con HBPM en la prevencion de pérdidas de embarazo
tempranas y tardias en mujeres con TH .

Es por todo lo anterior que en la presente pauta se recomienda no estudiar TH en pacientes
con pérdidas de embarazo.

Recomendaciones

Definicion de PRE como 2 o mas pérdidas consecutivas de gestaciones evidenciadas
por ecografia.

Estudio de SAF (Anticardiolipina, AntiB2 Glicoproteina 1 e Inhibidor Lupico) en todas las
pacientes que presenten PRE y/o muerte fetal tardia.

No estudiar TH en los casos de PRE temprana.
No solicitar TH en las pérdidas tardias de embarazos.

No se recomienda la utilizacion de HBPM con criterio de prevencion de pérdida de
embarazo en pacientes con TH.
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