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GRADO 2: ESTUDIOS NO RANDOMIZADOS (REVISIONES SISTEMATICAS.
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2-a: buena calidad metodolégica

2-b: mediana calidad metodolégica

2-c: baja calidad metodolégica
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3a- buena calidad metodolégica

3b- mediana calidad metodoldgica

3c- baja calidad metodolégica

GRADO DE RECOMENDACION:

GRADO A: BUENA EVIDENCIA CIENTIFICA. Recomendacion basada en
metanélisis.

GRADO B: EVIDENCIA CIENTIFICA LIMITADA

GRADO C: EVIDENCIA CIENTIFICA CON ALTO RIESGO DE SESGO (estudios no
randomizados de baja evidencia).

GRADO D: OPINION DEL GRUPO CONSENSO FASGO 2015.



1. Introduccion ala Trombofilia

En 1995, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad Internacional de
Hemostasia y Trombosis (ISTH) definieron la trombofilia como una tendencia
anormal a la trombosis, entendiendo por trombosis a un trastorno del sistema
sanguineo con formacion de coagulos a partir de sus constituyentes. Sin embargo, la
presencia de esta tendencia no implica necesariamente la aparicion de un evento
trombatico.

La enfermedad trombdética es multifactorial y multicausal, surge como resultado de la
conjuncion de varios factores: genéticos, ambientales y de condiciones adquiridas que
determinan la expresion fenotipica 6 clinica individual de la enfermedad. La trombofilia
es un factor de riesgo mas para desarrollar trombosis.

La trombofilia se clasifica en 2 tipos: Hereditaria y Adquirida.

e Hereditaria: cuando se presenta una alteracion en algin gen o0 genes que
codifican para factores de la coagulacion o para proteinas que intervienen en la
inhibicion de la coagulacion 6 en el sistema fibrinolitico.

e Adquirida se asocia a la presencia de autoanticuerpos y por lo tanto se
encuentra, en ocasiones, relacionada con enfermedades autoinmunes. Estos
son los denominados anticuerpos antifosfolipidicos relacionados con el
Sindrome Antifosfolipidico (SAF).

La importancia de la trombofilia en el embarazo, radica en el hecho que el embarazo
es de por si un estado protrombético fisiolégico.

Histéricamente se asocid al Sindrome Antifosfolipidico (SAF) con complicaciones
obstétricas tales como aborto, recurrente o muerte fetal, asociado en ocasiones con
infartos placentarios. Basandose en el concepto que la trombofilia adquirida, producia

complicaciones durante el embarazo (RAI 1997) se proyecté esta misma asociacion



con las trombofilias hereditarias, sin tener suficiente evidencia para sustentar dicha
asociacion. Este tema sigue siendo, hasta la fecha, controvertido y es necesario
continuar con estudios que determinen, con buen nivel de evidencia, si existe alguna
relacion entre las pérdidas de embarazo y las trombofilias hereditarias.

Cabe recordar que las causas de aborto espontaneo, en el 50% de los casos no se
pueden determinar y son considerados idiopaticos.

Ante la exigencia de los pacientes a los profesionales, en ocasiones, se solicitan
estudios de trombofilia sin tener en cuenta la medicina basada en la evidencia
incorporando, erroneamente, a las trombofilias como estudio de rutina para todas las
complicaciones obstétricas. Sin embargo, estos estudios deberian solicitarse solo
ante pacientes con determinadas antecedentes clinicos u obstétricos que

desarrollaremos mas adelante.

2. Clasificacion de las trombofilias.

A) Trombofilia hereditaria.

Las trombofilias hereditarias, son aquellas trombofilias asociadas a mutaciones o
polimorfismos de genes puntuales, que producen alteraciones en los constituyentes
del sistema de la hemostasia, dando como resultado un aumento o predisposicion a
formar coagulos.

Las trombofilias hereditarias pueden clasificarse en 2 grupos:

A) Con disminucion de funcion: cuando la mutacion afecta a algin gen que esta
relacionado con la sintesis de moléculas anticoagulantes. En este grupo encontramos

al déficit de Antitrombina, de Proteina C y de Proteina S libre.



B) Con ganancia de funcion: son mutaciones, que afectan el producto, modificando de
esta manera la actividad de dicha molécula. En este grupo encontramos la mutacion
en el Factor V (Factor V Leiden) y en el Factor Il (Protrombina G20210A).

Existen ciertas variantes genéticas, como el polimorfismo 4G/5G en el promotor del
gen del inhibidor del activador tisular del plasminégeno tipo 1 (PAI-1 4G/5G), la
variante termolabil de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR-C677T), el
polimorfismo asociado al grupo sanguineo no 0 (grupo sanguineo ABO), polimorfismos
de glicoproteinas de la membrana plaquetaria y de la lipoproteina (a), que si bien han
mostrado en estudios individuales alguna relacion con patologia trombdética, no hay
suficiente evidencia que justifique incluirlas en el algoritmo de estudio de pacientes con

sospecha de trombofilia hereditaria y complicaciones obstétricas.

Recordemos que la evidencia de la asociacion de trombofilias hereditarias con
complicaciones del embarazo no es clara, y es necesario continuar con estudios mas
profundos y en gran escala. Existen en la actualidad nuevos ensayos clinicos en
marcha, por ejemplo el ALIFE2, que compara resultados obstétricos en pacientes con
antecedentes de abortos recurrentes y trombofilia hereditaria tratadas con heparina de
bajo peso molecular (HBPM) vs placebo.

Por lo tanto es necesario explicarle a la paciente que la evidencia actual no es
concluyente, y que sélo existen algunos estudios de asociacion. También hay que
tener en cuenta que se trata de estudios genéticos, y por ende, tendran impacto en el
futuro en los pacientes, por lo tanto es necesario realizar una correcta comunicacion. A
su vez, ante un resultado positivo, todavia no hay evidencia suficiente para asegurar

que estos pacientes se beneficiaran con el tratamiento con aspirina y heparina.



Este punto debe comunicarse al paciente, para que la decisién de recibir tratamiento

sea consensuada.

Estudios de Trombofilia Hereditaria que se podrian solicitar ante
determinadas situaciones obstétricas:
- Resistencia a la Proteina C activada (RPCA)/ -Factor V Leiden (FVL)-si la RPCA
esta alterada.*
-Protrombina G20210A
-Proteina S Libre
-Proteina C

-Antitrombina

Estudios de Trombofilia Hereditaria que NO se deben solicitar ante
complicaciones obstétricas:

- Polimorfismo 4G/5G del PAI-1
- Variante termolabil MTHFR-C677T

- Polimorfismos asociados a grupo sanguineo

Otros estudios que NO deben solicitarse ante complicaciones obstétricas
e Homocisteina plasmética
e Prueba de respuesta fibrinolitica ante La isquemia (Lisis de euglobulinas pré y
post isquemia)

e Factores de la coagulacion como VIII, IX, XI.



B) Trombofilia adquirida.

La trombofilia adquirida, esta representada por el Sindrome Antifosfolipidico 6 SAF,
gue se define como una patologia autoinmune sistémica, caracterizada por presentar
antecedentes de trombosis arterial y/o venosa y/o complicaciones obstétricas,
asociados con el hallazgo de anticuerpos antifosfolipidicos circulantes.

Para el diagnéstico de SAF, se deben cumplir los siguientes criterios: al menos un
criterio clinico y al menos un criterio de laboratorio positivo confirmados en dos o mas
ocasiones, con al menos 12 semanas de diferencia.

Criterios Clinicos para SAF:

1-Morbilidad Obstétrica: (SAF OBSTETRICO)

e Uno o mas pérdidas de embarazo >10 semanas de gestacién, de fetos
morfolégicamente normales documentado por ultrasonido o por examen directo
del feto

e Uno o mas nacimientos prematuros <34 semanas de gestacion, de neonatos
morfolégicamente normales debido a pre-eclampsia o eclampsia severa o
insuficiencia placentaria severa (peso de placenta Percentilo < 10 y/o infartos
placentarios afectando >20% de la placenta)

e Tres 0 mas abortos tempranos <10 semanas de gestacién, excluyendo causas
maternas anatoOmicas u hormonales y causas paternas y maternas
cromosomicas.

2-Trombosis vascular: (SAF TROMBOTICO)

Uno o mas episodios de trombosis arterial y/o venosa en cualquier 6érgano o
tejido, confirmada por estudios de imagenes o histopatoldgicos (a excepcion de

trombosis venosa superficial).



Criterios de Laboratorio para SAF:

e Presencia de Inhibidor Lupico o Anticoagulante Lupico (LAC) en al menos dos
oportunidades separadas por 12 semanas. (Guias internacionales de la
ISTH) y/o

¢ Presencia de anticuerpos Anticardiolipina (ACA) IgG y/o IgM; cuantificados por
ELISA estandarizado en concentraciones moderadas a fuertes (mayores a 40
GPL 6 MPL o mayor al percentil 99), en al menos 2 oportunidades
separadas por al menos 12 semanas Yy/o

e Presencia de anticuerpos Anti-Beta-2-Glicoproteina-1 (ap2GPIl) IgG y/o IgM;
cuantificados por ELISA estandarizado en concentraciones moderados a fuertes
(mayor al percentil 99), en al menos 2 oportunidades separadas por al

menos 12 semanas.

No cumplen con criterios diagnosticos para SAF:
-Pacientes con alguna prueba de laboratorio positivo, pero sin el criterio clinico

-Pacientes con algun criterio clinico, pero sin el criterio de laboratorio.

3. ¢,Como debe estar conformado el Equipo Multidisciplinario para

la asistencia de las pacientes con Trombofiliay Embarazo?

El equipo multidisciplinario debe estar constituido por una triada: Obstetra—
Neonatélogo-Hematdlogo. También cobra importancia el aporte del inmundlogo y/o

reumatoélogo, principalmente cuando hay otra enfermedad autoinmune asociada.



El Laboratorio de hemostasia donde se realizan los estudios debe contar con personal
especializado debido a la dificultad que estos estudios presentan y a que son una

herramienta clave en el diagnostico.

4. ¢En qué situaciones se debe y en que situaciones NO se debe
solicitar estudios de laboratorio de trombofilia y cuales son los
tests mas apropiados segun cada situacion?

4.1 Pérdida de Embarazo

A) Menor a 10 semanas:
X=1 Pérdida de Embarazo: NO esta indicado el estudio de Trombofilia

(Hereditaria / Adquirida). Grado de Recomendacion [A].

X=2 Pérdida de Embarazo: NO esta indicado el estudio de Trombofilia
Hereditaria. Grado de Evidencia [2c] Grado de Recomendacion [A].
Trombofilia Adquirida: CONTROVERTIDO. Se deber4d evaluar cada

situacion en particular. RECOMENDACION [D]

X=>3 pérdidas de embarazo: No se sugiere el estudio de Trombofilia
Hereditaria. Grado de Evidencia [2C]. Grado de Recomendacion [B]. Esta
indicado solicitar estudios para Trombofilia Adquirida: Anti-Beta-2-
Glicoproteina-1: Ig M / IgG; ACA Ig M / Ig G y Anticoagulante lupico; ya que
cumple criterio clinico para el diagnostico de SAF. Grado de Evidencia

[1B]. Recomendacion [A].



B) Mayor o igual a 10 semanas:

X 2 1 perdida de embarazo: Se sugiere el estudio de Trombofilia
Hereditaria. Grado De Evidencia [2C]. Grado de Recomendacion [B].
Algunos estudios han encontrado cierta asociacion con pérdidas tardias
(sobre todo X 2 20 semanas).

Se indica el estudio de Trombofilia Adquirida (Anti-Beta-2-Glicoproteina-1:
Ig M/1gG; ACA Ig M /1g G y Anticoagulante IGpico) ya que cumple criterio
clinico para el diagnostico de SAF. Grado De Evidencia [1A].

Recomendacién [A].

4.2 Complicaciones Gestacionales

Preclampsia severa 0 eclampsia antes de las 34 semanas, restriccién
severa de crecimiento intrauterino (RCIU) y desprendimiento de
placenta normo-inserta: Es dudoso el estudio de Trombofilia Hereditaria.
Por la falta de evidencia cientifica, el grupo sugiere evaluar cada caso en
particular, para realizar dicho estudio. Grado de Evidencia [2C].
Recomendacién [D].

Se recomienda el estudio de Trombofilia Adquirida: Anti-Beta-2-
Glicoproteina-1: Ig M/ IgG; ACA Ig M/ Ig Gy Anticoagulante lupico Grado
de Evidencia [2C]. Recomendacion [C].

DATO: Dada la ausencia de evidencia que las mujeres con SAF, con
criterio clinico de preclampsia o RCIU, se beneficien con el agregado de
HBPM (heparina de bajo peso molecular) la literatura en general no se

expide a favor o en contra de este punto. El grupo recomienda su estudio,



porque estas situaciones estan contempladas dentro de los criterios

diagndsticos de SAF.

4.3 Antecedente de Trombosis

A) Antecedentes de trombosis en familiares de primer grado
menores de 50 afios: Se indica el estudio Trombofilia Hereditaria. Grado
de Evidencia [1B]. Recomendacion [A]. NO solicitar estudios de
Trombofilia Adquirida. Grado de Evidencia [1B]. Recomendacion [A].

B) Antecedentes de Trombosis Personales: Se recomienda el estudio
de Trombofilia Hereditaria y Adquirida en mujeres con antecedentes de
trombosis con factor de riesgo minimo, por ejemplo la que ocurre bajo la
ingesta de anticonceptivos orales o durante el embarazo. Recomendacion
[A].

NO se Recomienda el Estudio de Trombofilia Hereditaria o Adquirida
cuando se presenta asociada a factores de riesgo que justifica dicha
trombosis, por ejemplo durante la convalecencia de una fractura o cirugia.

Recomendacion [A].

5. ¢,Como se realiza el seguimiento obstétrico de las pacientes con
Trombofilia?

Protocolo de atencion y seguimiento sugerido Recomendacion [D].

CONTROL MATERNO FETAL
Precoz, frecuente y completo, con examen clinico-obstétrico exhaustivo, donde no sélo

se cuantifica la curva ponderal, la altura uterina, tensién arterial y latidos fetales, sino



gue también se realiza un examen clinico riguroso, con el objeto de descubrir sintomas
0 signos, que permitan pesquisar patologia concomitante, o0 una exacerbacion de la
enfermedad de base.

ECOGRAFIA

Seriada en las semanas 8,11-14, 18,22- 24, 28, 32, 36, 40.

MONITOREO FETAL ELECTRONICO ANTEPARTO

A partir de las 32 semanas

FLUJOMETRIA (DOPPLER)

A partir de la semana 22 con una periodicidad de 15-21 dias.

6. ¢Como se debe realizar el tratamiento de los pacientes con

Trombofilia Hereditariay embarazo?

El tratamiento preconizado en este consenso, recurre a la administracion de:

Aspirina: 100 mg. via oral cada 24 hs. Y heparina de bajo peso molecular (HBPM) (por
ej:Enoxaparina) 40 mg. via subcutdnea 1 ampolla cada 24 hs. (heparina en dosis
profilactica). Si la paciente pesa mas de 85 kg, la dosis debera ajustarse al peso (80
mg), 1 ampolla cada 24 hs. (heparina en dosis profilactica).

Ambas medicaciones se indican desde el inicio del embarazo, es decir apenas la
paciente toma conocimiento del mismo, suspendiéndose la aspirina en la semana 36 y
la HBPM 24 horas antes del parto 6 cesarea, reanudandose 12 horas post cesarea 6 6
hs post parto hasta completar 2 a 6 semanas de acuerdo a la presencia o no de

complicaciones durante el embarazo y los antecedentes de trombosis .



Recomendaciones en Tratamiento:

A) Pérdida de Embarazo:

X>2 Peérdidas de embarazo de <10 semanas: Con anticuerpos
antifosfolipidicos positivos. Tratamiento con AAS 100mg + HBPM 40 mg/dia

Recomendacién [D].

DATO: es necesario comunicarle a la paciente que no tiene SAF, por que no cumple

con los criterios de inclusion para dicha patologia.

X23 Pérdidas de embarazo de <10 semanas: Con anticuerpos
antifosfolipidicos positivos (Paciente con SAF). Tratamiento con AAS 100mg +
HBPM 40 mg/dia Recomendacion [A].

X=1 Pérdidas de embarazo de >10 semanas: Con SAF: Tratamiento con AAS
100mg + HBPM 40 mg/dia . Recomendacion A.
Con Trombofilia Hereditaria: Tratamiento con HBPM 40mg. Grado de

Evidencia [1B]. Recomendacion [B].

B) Complicaciones Obstétricas:

Antecedente de pre-eclampsia severa o0 eclampsia antes de las 34
semanas 0 restriccion de crecimiento intrauterino severo o0
desprendimiento normoinserto de placenta .Con SAF: Tratamiento con AAS
100mg + HBPM 40 mg. Grado de Evidencia [2C]. Recomendacién [A].

Con Trombofilia Hereditaria: Tratamiento con HBPM 40mg. Recomendacién

[D].



¢ Ante la falla de tratamiento en pacientes con SAF con AAS 100 mg + HBPM 40
mg se sugiere agregar en un préximo embarazo adicionalmente al tratamiento
convencional:  hidroxicloroquina (200 mg. Cada 12 horas via oral) o metil
prednisona (10 mg. Dia via oral) 6 Gammaglobulina (300 a 400mg x Kg. /dia x 5
dias x mes, para esta ultima no hay suficiente evidencia y su costo es muy

elevado). Recomendacion [D].

C) Antecedentes de Trombosis en Familiares de primer grado menores de
50 afos:

e Con estudios de trombofilia negativos: tratamiento profilactico sélo en el
puerperio.

e Con estudios de trombofilia hereditaria positivos:
A) FVL homocigota / Protrombina G20210 A homocigota/ doble heterocigota
(FVL+Protrombina G20210A) / Déficit de Antitrombina: Tratamiento profilactico
durante el embarazo, parto y puerperio. Grado de Evidencia [2B].
Recomendacién [B].
B) Con estudios para el resto de las trombofilias hereditarias: realizar vigilancia
estricta durante todo el embarazo. Tratamiento profilactico sélo durante

puerperio. Grado de Evidencia [2C]. Recomendacion [C].

D) Antecedentes Personales de Trombosis:
Se recomienda el tratamiento profilactico durante el parto y puerperio de las pacientes
con antecedentes de trombosis, independientemente si la paciente tenga o no

trombofilia. Recomendacion [A].



7. ¢Cual es la via de parto aconsejada en la paciente con trombofilia
y embarazo?

Se recomienda la via de parto vaginal.

NO se recomienda la cesarea programada (a menos que otra causa obstétrica y/o
meédica lo justifique); se espera el inicio espontaneo del trabajo de parto y llegada
semana 38-39 de embarazo, si no se desencadend espontdneamente, se indica

induccion al parto.
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