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2.Abreviaturas

AAS: acido acetil salicilico

Ac aPL o AAF: anticuerpo antifosfolipido
ACHO: anticonceptivo oral hormonal combinado
ADP: adenosin difosfato

AEG: adecuado para edad gestacional
AFP: a-fetoproteina

AINES: antiinflamatorios no esteroideos.
AMPc: adenosin monofosfato ciclico
Arg: arginina

ATIII: antitrombina IlI

AVK: antagonistas de la vitamina K

BCSH: Comité Britanico de Estdndares en Hematologia
BSH: Sociedad Britanica de Hematologia

C4b-BP: proteina de unién al componente C4b del complemento
CAPM: quinindgeno de alto peso molecular

CID: coagulacién intravascular diseminada

CIR o RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino

CMP: complicaciones mediadas por la placenta

CODAC: clasificacién de causas de muerte y condiciones asociadas
COX-1: cicloxigenasa-1

COX-2: cicloxigenasa-2

DBP: didmetro biparietal

DD: dimero-D

DI: densidad de incidencia

DM: diabetes Mellitus

DOACs: Direct oral anticoagulants

DPPNI: desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta
DV: ductus venoso
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ECG: electrocardiograma

EDTA: acido etilendiaminotetraacético

eem: error estandar de la media

EG: edad gestacional

EGF: factor de crecimiento epidérmico

ELISA: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas
EP: embolia pulmonar

EPCOT: Cohorte prospectiva europea sobre trombofilia
EPCR: Receptor endotelial de la proteina C

EPO: eritropoyetina

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa

FR: factor/es de riesgo
FT: factor tisular
FVL: factor V de Leiden

GCS: medias de compresion graduada
GMPc: guanosin monofosfato ciclico
GPlba: Receptor plaquetario de la glicoproteina Iba

HBPM: heparina de bajo peso molecular
HCG: gonadotropina coridnica humana

HCIl o ClIH: cofactor Il de heparina

HIT: trombocitopenia inducida por heparina
HNF: heparina no fraccionada

HRGP: glucoproteina histidinerich

HSPG: proteoglicanos de heparan-sulfato

IA: incidencia acumulada

IC: intervalo de confianza

ICP: indice cerebro-placentario

IMC: indice de masa corporal

INR: indice normalizado internacional
IP: indice de pulsatibilidad
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IP ACM: indice de pulsatibilidad de la arteria cerebral media
IP AU: indice de pulsatibilidad de la Arteria Umbilical

IP Aut: indice de pulsatibilidad de las arterias uterinas

IPC: medias de compresidn neumatica intermitente

ISI: indice de sensibilidad internacional

LAL: Leucemia Aguda Linfobl3stica
LDUH: heparina no fraccionada en dosis bajas
LES: Lupus eritematoso sistémico

m RNA: acido ribonucleico mensajero

NK: natural killers
NO: éxido nitrico

OMS: Organizacidon Mundial de la Salud
OR: odds Ratio

PAI-1: Inhibidor del activador de plasmindgeno-1
PAI-2: Inhibidor del activador de plasmindgeno-2
PAR1: Receptor 1 activado por proteasa

PC: proteina C

PCa o APC: proteina C activada

PCl: inhibidor de la proteina C

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

PDF: producto de degradacion del fibrindgeno
PEG: pequefio para edad gestacional

PF4: factor plaquetario 4

PFA-100: analizador de la funcion plaquetaria
PFE: peso fetal estimado

PGM: mutacidn del gen de la protrombina
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PIVKA: proteinas inducidas por ausencia o antagonismo de la vitamina K
PLGF: factor de crecimiento placentario

PSA o aPS: proteina S activada

PS: proteina S

RCTG: registro cardiotocografico

RPL: pérdida gestacional de repeticidn
RPM: rotura prematura de membranas
RR: riesgo relativo

RT: tiempo de reptilacion

SAF: Sindrome antifosfolipido

SAGE: analisis seriado de expresion génica

SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
sEnd: factor antiangiogénico endoglina soluble

sFIt1: factor antiangiogénio tirosin-kinasa soluble
SOP: Sindrome de ovario poliquistico

TAC: tomografia axial computarizada

TAFI: inhibidor fibrinolitico activado por la trombina
TEP: tromboembolismo pulmonar

TEV: tromboembolismo venoso

TFPI: inhibidor de la via del factor tisular

TM: trombomodulina

TP: tiempo de Protrombina

t-PA: activador del plasmindgeno tipo tisular

TT: tiempo de Trombina

TTPA: tiempo de Tromboplastina parcial activada
TVP: trombosis venosa profunda

TxA; : Tromboxano A2

u-PA: activador tipo urokinasa del plasminégeno
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Vv

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular
VIH: virus de inmunodeficiencia humana
VKORC: vitamina K epdxido reductasa

vWEF: factor de Von Willebrand

Z

ZPI: inhibidor de la proteasa dependiente de la proteina Z
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5.Introduccion

5.1 Hemostasis: Coagulacion y Anticoagulacion
5.1.1 Definicién

Se define hemostasis como el estado de equilibrio dindmico que, en condiciones normales,
permite mantener la sangre en estado liquido dentro de los vasos sanguineos, asi como activar
de manera eficaz la formacion de un codgulo cuando se produce una agresidn y su posterior
disolucion, volviendo a la normalidad, una vez controlada la hemorragia.(1)

Esta hemostasis es posible gracias a dos sistemas que trabajan coordinados: coagulaciony
anticoagulacion.

La capacidad del cuerpo para controlar la hemorragia tras una lesién vascular constituye un
mecanismo indispensable para nuestra supervivencia. Siempre que se lesiona un vaso, la
hemostasia se consigue por diversos mecanismos: el espasmo vascular, la produccién de un
tapdn plaquetario, y la formacién de un codgulo sanguineo que permita la proliferacion final
de tejido fibroso para la reparacién definitiva de la lesion.(2)

En condiciones normales existe una ligera predominancia de las fuerzas anticoagulantes,
permitiendo a la sangre que circule fluida dentro de los vasos. Esto es posible gracias a un
complejo proceso en el que el endotelio es el principal regulador, liberando sustancias
antitrombdgenas que permiten mantener la circulacién sanguinea.

En caso de que se produzca una hemorragia, la balanza cambia a favor del componente
procoagulante para frenar la pérdida de sangre y controlar el dafio. Por ello, cudndo se
produce una lesién endotelial, el endotelio libera sustancias procoagulantes como la
angiotensina Il, y la endotelina, produciendo la vasoconstriccién del vaso, que sera la primera
sefial para poner en marcha la activacién de la coagulacién.

5.1.2 Propiedades anticoagulantes del endotelio

El endotelio se comporta como un aislante pasivo entre la sangre y el colageno subendotelial
ddnde se encuentra el factor tisular (FT). En su estado inactivo, el endotelio secreta productos
como prostaciclina y dxido nitrico que promueven la relajacion del musculo liso y la generacidn
de AMP ciclico que inhibe la activacidn y agregacién plaguetaria. Presenta tres proteinas anti-
coagulantes en su membrana que juegan un papel primordial en la hemostasis: proteoglicanos
de heparan-sulfato (HSPG), trombomodulina (TM) e inhibidor de la via del factor tisular (TFPI).

En la luz del vaso, la expresidon de HSPG actia como receptor para la antitrombina Il (ATIII) que
circula libre por la sangre, y ambas forman un complejo en el endotelio capaz de inactivar la
trombina, que no sélo pierde su actividad procoagulante, sino que ademas se vuelve
anticoagulante a través de la activacién de la proteina C (PC).
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El TFPI al expresarse en la superficie endotelial tiene también un efecto anticoagulante y
previene la generacidn de trombina adicional, al formar un complejo con el FXa, FVlla, y FT,
previniendo la participacién de estos factores.

Clasicamente se ha entendido la hemostasia en dos fases: La hemostasia primaria que permite
la agregacion plaquetaria y la hemostasia secundaria que dard como resultado la formacion de
un coagulo estable de fibrina.

5.1.3 Hemostasia Primaria

Tiene como objetivo la formacién de un tapdn plaquetario en el vaso lesionado.

Las plaquetas en condiciones normales circulan inactivas en la periferia de los vasos, donde las
fuerzas de estrés son mayores. La disrupcion del endotelio constituye el estimulo inicial para la
adhesion plaquetaria al ser expuesto el coldgeno subyacente. Los cuerpos de Weibel Palade de
las células endoteliales liberan el factor de Von Willebrand (vVWF). En estas condiciones, el
dominio A3 del vWF se adhiere al colageno fibrilar tipo | y Il y actia como intermediario entre
el coldgeno y la plaqueta. El receptor plaquetario, la glicoproteina Iba(GPlba), es el Unico que
no requiere activacion previa, y se une al dominio Al del vWF activando la plaqueta por
sefiales intracelulares. La adhesidn de la plaqueta al endotelio induce su activacién, reflejada
por un cambio en su morfologia que pasa de discoidea a una forma mas esférica derivada de la
formacidn de pseuddpodos. Los fosfolipidos de membrana exponen sus cargas negativas al
exterior, y esto permite que se deposite el factor VII, FIX, la protrombina, y el FX en la
superficie plaquetaria. También se produce un cambio conformacional en el receptor
plaquetario llb/Illa que lo vuelve activo y permite la agregacion plaquetaria mediante la
formacidn de puentes de fibrinédgeno, formando un codgulo hemostatico inicial.

Esta activacion produce, ademas, sintesis de Tromboxano A2 (TxA;) que induce la
vasoconstricciéon y aumenta la activacion plaquetaria y la liberacién de granulos plaquetarios
gue contienen ADP, serotonina y calcio, particulas con capacidad amplificadora, que atraeny
activan nuevas plaquetas.

Existe una serie de mecanismos endégenos que inhiben la activacion de las plaquetas:

El Oxido nitrico (NO) producido por la propia plaqueta impide la agregacién plaquetaria y el
reclutamiento de nuevas plaquetas para la formaciéon del trombo, a través de distintos
mecanismos, como el GMPc. El GMPc previene la activacion de las plaquetas a través del
aumento indirecto de la concentracion de AMPc para inhibir la agregacion plaquetaria; la
inhibicion de la activacion de la GPIIb/ llla y la fosforilacidn del receptor del TxA..

Ademads, el NO inhibe la exocitosis de los granulos densos, los lisosomas y los granulos
plagquetarios.(3)

La prostaciclina PGI2 parece derivar en gran medida de la cicloxigenasa-2 (COX-2) cuya
produccion es inducida por el flujo sanguineo laminar en condiciones fisioldgicas. Ademas de
inhibir la agregacién plaquetaria, antagoniza la vasoconstriccion mediada por TxA2.(4)
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La Ecto-ADP-asa degrada el ADP circulante. El ADP se libera de las plaquetas tras la activacién
de las mismas para reclutar plaquetas adicionales y amplificar la agregacién plaquetaria. Para
ello se une a dos receptores acoplados a la proteina G, P2Y1 y P2Y12. La activacién de P2Y1
conduce a la movilizacién de calcio, al cambio conformacional de las plaquetas y a la agregacion
rapidamente reversible; la activacién de P2Y12 conduce a la secrecién de ADP y a una agregacion
mas estable.

5.1.4 Hemostasia Secundaria

El objetivo es la formacién de un codgulo estable de fibrina. Esto es posible gracias a las
superficies celulares (plaguetas, células endoteliales, fibroblastos y monocitos) las cuales
proporcionan factores de la coagulacidn que no estan disueltos en el plasma normal y que dan
como resultado una superficie fosfolipidica de ensamblaje de complejos enzima-cofactor e
interaccion con sustratos, que daran lugar a la activacion de la trombina, la cual degrada el
fibrinégeno en fibrina para formar el codgulo definitivo.

Este poderoso sistema capaz de detener la extravasacion de la sangre, es controlado a su vez
por un sistema fisiolégico de regulacidn antitrombdética que limita la formacion del codgulo y lo
disuelven una vez controlado el proceso: la anticoagulacién.

Forman parte del sistema anticoagulante las siguientes proteinas: Proteina Cy S, Antitrombina
I, Cofactor Il de la Heparina, el inhibidor del factor tisular (TFPI), la proteina Z, el inhibidor
fibrinolitico activado por la trombina (TAFI), las anexinas y el sistema de Fibrindlisis.

Este equilibrio que es perfecto en las personas sanas, puede resultar letal si falla en alguna de
sus partes. Si hay un déficit de los factores que intervienen en la coagulacidn o si el potencial
fibrinolitico sobrepasa el de la coagulacidn, se producira una hemorragia. Al contrario, si el
potencial de coagulacién sobrepasa al de fibrindlisis o se produce una disminucién de los
factores de inhibicidon de la coagulacidn, se producird una trombosis.

5.2 La coagulacion desde una perspectiva historica

5.2.1 Teorias de la Antigliedad

La busqueda de la vida constituye una de las mayores preocupaciones del ser humano a lo
largo de la historia y esta presenta en las distintas civilizaciones.(5)

En la antigliedad, numerosos intelectuales y cientificos han intentado dar respuesta a tal
dilema en el origen de la sangre. Fue la observacién de la coagulacién de la sangre, en el
interior de los vasos sanguineos de cuerpos sin vida, el acontecimiento que despertd la
curiosidad para adentrarse en el misterio de dicha busqueda.
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Desde entonces, multiples teorias han ido surgiendo en un intento de comprender y explicar
este sistema vital, un sistema complejo con multiples interacciones, cuyas interpretaciones
han entraiado y entrafian una gran dificultad para el entendimiento, generando que el
conocimiento que hoy en dia tenemos del sistema de la coagulacion, haya sufrido muchos
cambios a lo largo de la historia.

No serd hasta el Siglo XVIII, cudndo el Francés Jean Louis Petit, en 1731, descubre y describe
por primera vez la presencia de coagulos en el interior de los vasos sanguineos de individuos
vivos, deduciendo por tanto la participacién de estos en la detencién de la hemorragia.

Este hallazgo es de relevante importancia, puesto que, hasta ese momento no se sabia si los
coagulos se formaban exclusivamente en el proceso de muerte o si también se presentaban en
los vasos sanguineos in vivo.(5)

Los pensadores antiguos definieron la coagulacidn de la sangre como un misterio por el cual la
sangre liquida se transformaba ante nuestros ojos en un estado sélido en tan solo unos
instantes.

Sus ideas tomaron forma en diversas Teorias(6):
Teoria del enfriamiento y del contacto con el aire:

Para los antiguos griegos, Hipdcrates (460 a.C), Aristoteles (384 a.C) y mas tarde Galeno
(Galeno de Pérgamo 129-130 d.c), la coagulacién de la sangre se producia a través de la
solidificacidn, por enfriamiento.

Sostenian que el papel del Corazdn resulta esencial en el movimiento y en las caracteristicas de
la sangre. Afirmaban que la sangre, al alejarse del corazén perdia su “calor propio” y se
enfriaba, y al enfriarse se volvia espesa y se coagulaba, de la misma forma que el agua se
transforma en hielo. Asi mismo, sugerian que la sangre, al salir de una herida y entrar en
contacto con el aire, se enfriaba y solidificaba, deteniéndose asi la hemorragia, lo que
explicaban como “miedo u horror al vacio”.

Estos conceptos de pensamiento “magico” no sufrieron cambios durante XV siglos.

En el siglo XVI, el noble Aragonés Miguel Servet (1503-1553) atribuye al movimiento
circulatorio de la sangre la propiedad de mantenerla liquida, y explica la formacién del coagulo
como el cese de este movimiento vital, lo que confiere un sentido mecanico hasta el momento
desconocido. Sin embargo, este concepto no se acepta hasta 1628, momento en el que un
inglés llamado William Harvey, describe y difunde la teoria de la circulacién de la sangre,
conocida como Teoria de la detencion del flujo sanguineo, teoria reforzada por los
descubrimientos de Marcelo Malpighi (1628-1694), que describe por primera vez la red de
fibras que constituyen el codgulo, fibras que se mantienen separadas dentro de los vasos
gracias al movimiento de la sangre.

Malpighi observa al microscopio la presencia de un tejido fibroso y una red de hilos blancos
gue configuran una malla como parte de la estructura del coagulo. Descubre en esencia la
fibrina. Describe como parte de su teoria, que, al cesar el movimiento de la sangre, donde
debe encontrase dicha fibrina circulando en forma diminuta, tiene lugar la separacién y
agregacion de sus partes, produciéndose la coagulacion.
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A mitad del siglo XVIII, el Inglés William Hewson (1739-1774) demostrd que la sangre recién
extraida de los vasos sanguineos coagulaba a mayor velocidad y que ésta no se coagula por el
enfriamiento sino todo lo contrario, por el calor. En contra de la teoria de Galeno, defendié la
idea de que la coagulacién puede retrasarse o incluso impedirse en presencia de frio y que es
capaz de producirse en ausencia de glébulos rojos, concluyendo que es una propiedad
exclusiva del Plasma. Adema3s, descubrié que podia mantenerse incoagulable al afiadirle
ciertas sustancias como el sulfato de sodio.

5.2.2 De Virchow a Morawitz

Como ya se ha referido, a principios del Siglo XIX, ya se conocia bien la existencia de la fibrina y
el patélogo alemdn Rudolph Virchow, de sus estudios y observaciones deduce que la fibrina no
existe en los fluidos en estado liquido como se pensaba hasta entonces, sino que debia de
tener un precursor de caracteristicas distintas, para el que, aln sin demostrar su existencia,
propone el término de fibrinégeno.

Virchow describe que en el proceso de la coagulacion participan 3 elementos basicos cuyo
equilibrio es fundamental para el normal funcionamiento de la circulacién de la sangre. Estos
elementos son: el flujo sanguineo, el endotelio vascular y la coagulacién. Es en este momento
donde por primera vez se confiere importancia al endotelio vascular en la coagulacion de la
sangre y cuando se entiende la coagulacién como un factor importante en el desarrollo de
enfermedades como la trombosis y el tromboembolismo.

Segun Virchow la formacién del trombo es consecuencia de la confluencia de tres sucesos(7):

La presencia de una lesion endotelial, la estasis sanguinea y la presencia de un flujo sanguineo
turbulento.

1. Lalesion endotelial produce la exposicidn de la matriz subendotelial, la liberacién de
factor tisular, y la adhesién plaquetaria.

2. Alteracién en el flujo sanguineo normal. Un flujo turbulento tiene diversas
consecuencias en la coagulacion. Por un lado, puede dafiar el endotelio lo que en si
mismo supone la activacién de la hemostasia primaria. Pero, ademas, facilita la
adherencia de las plaquetas al endotelio, evita la dilucidn de los factores de
coagulacién activados por la sangre, y retrasa el flujo de inhibidores de factores de
coagulacion.

3. Hipercoagulabilidad de la sangre. Por alteracién en las vias de la coagulacion que
predisponen a la trombosis, como mutaciones de Factores de la coagulacion, déficit de
la proteina C, u otros anticoagulantes, asi como otras causas secundarias como la
inmovilizacién prolongada, el uso de anticonceptivos orales y el estado
hiperestrogénico del embarazo que pueden estar parcialmente causados por aumento
en la sintesis hepatica de factores de coagulacidn y una reducida sintesis de
antitrombina Ill.
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En 1861, Alexander Smith demuestra en el laboratorio la naturaleza enzimatica de la reaccién
de la coagulacidn de la sangre, al mezclar de forma experimental suero y coagulos con alcohol,
consiguiendo aislar una sustancia capaz de coagular el plasma a 37 2c. Mas tarde, denominaria
trombina a esta sustancia. Al mezclar la sangre como tal con alcohol no ocurria lo mismo por lo
qgue dedujo que dicha trombina no existia en la sangre como tal, sino en forma de un
precursor. Sera Cornelius Pekelhearing quién le dé el nombre de protrombina a este precursor.

A finales de siglo, Olav Hammerstein reconoce el papel del calcio en el proceso de coagulacién,
observando cédmo la velocidad de la coagulacidn y la cantidad de fibrina generada varian al
variar la concentracion de calcio.

En este panorama de desconcierto, ante los nuevos descubrimientos florecidos, comienza el
siglo XX, arrasando con las distintas teorias hasta ahora concebidas de pensamiento mdgico,
mecanicistas y vitalistas, a través del desarrollo de conceptos basados en la evidencia quimica
y bioldgica. A este periodo se le conoce como la Etapa de Oro de la Coagulacion. En ella se
desarrolla el modelo de la cascada de la coagulacion, un modelo clasico que explica de manera
general como se produce la coagulacion de la sangre, integrando todos esos descubrimientos
que ven la luz en el siglo XX.

Al principio del siglo XX en 1905, el Ruso Paul Morawitz descubre que, tras producirse una
lesidn, se libera una sustancia a la sangre necesaria para iniciar la coagulacidn y procedente del
tejido vascular e introduce dos términos nuevos: la trombokinasa para designar a la sustancia
activa de los “jugos tisulares” y el trombdgeno para designar al precursor de la trombina.

Con estos conceptos propone una nueva teoria reuniendo 4 factores a su parecer esenciales
en la coagulacién y ya conocidos hasta el momento: fibrinégeno, protrombina o trombdgeno,
calcio y factor de los tejidos o trombokinasa. Ademas, describié la existencia de una sustancia
en plasma, que modula la trombokinasa y a la que denomind antitrombina. Esta teoria sera la
base del enorme desarrollo que experimentaran los conocimientos sobre la fisiologia de la
coagulacién en dicho siglo, e incluso en esencia las que actualmente prevalecen y es por ello
por lo que se considera a Morawitz el padre de |a teoria de la coagulacién sanguinea.

Propone que la coagulacién de la sangre tiene lugar en dos etapas(6):

12. Conversidn de la protrombina a trombina mediante la accion del factor tisular en presencia
de Calcio.

29. Conversién de Fibrindgeno a Fibrina gracias a la accion de la trombina.

Trombokinasa
Protrombina =============) Trombina

Ca++
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Trombina
Fibrindgeno =) Fibrina

TABLA 1. -TEORIA DE MORAWITZ.

A finales del siglo XIX, William Howell propone el término de tromboplastina para el factor
tisular y su discipulo Mac Lean descubre el anticoagulante, que Howell denominara heparina.

En el siglo XX, y mas exactamente en 1941, se les concede el premio nobel a Henrik Dam y
Edward A. Doisy por el descubrimiento de la vitamina K como factor liposoluble e
indispensable en la coagulacion y Armand Quick desarrolla la prueba de laboratorio que
reproduce la teoria de la coagulacidn de Morawitz, que recibe el nombre de tiempo de
protrombina(TP) con el que aun se le conoce en nuestros dias. En esta prueba afiadia extractos
de tejido al plasma en presencia de calcio para convertir la protrombina en trombina y esta, a
su vez, transformar el fibrinégeno en fibrina.

5.2.3 Factores de la Coagulacién

Todos los descubrimientos previos y progresivos en el laboratorio, junto con la identificacidn
del resto de factores implicados en la cascada de la coagulacion que se fueron sucediendo
durante los afos siguientes, permitieron el desarrollo de una teoria que se mantendra sin
cambios durante 4 décadas, conocida cdmo cascada de la coagulacion.

A continuacion, se describen los factores y cofactores de la coagulacidn, los cuales recibiran el
nombre de sus descubridores generando una gran confusidn, hasta que en 1954 se unifique la
nomenclatura bajo nimeros romanos.

El nimero asignado a cada factor corresponde al orden de descubrimiento y no a su sitio de
accion dentro de la cascada, aunque a algunos factores plasmaticos no se les ha asignado
numero romano, como son la precalicreina, calicreina, y el quininégeno de alto peso molecular
(CAPM) y otros no existen como el factor VI.

Estos factores son zimdgenos, es decir precursores enzimaticos inactivos que no catalizan
ninguna accién. Para activarse, necesitan sufrir un cambio bioquimico estructural que origine
un centro activo que pueda llevar acabo su accién catalitica.

Son sintetizados en el higado y se clasifican de acuerdo con sus propiedades generales. (8)
Factores dependientes de la vitamina K:

Estas proteinas incluyen a los factores Il, VII, IX y X, asi como a las dos proteinas reguladoras
proteina Cy proteina S. Contienen de 10 a 12 residuos Glu, los cuales son carboxilados a acido
-carboxiglutamico y, en presencia de vitamina K, constituyen el nexo de unién del calcio,

necesario para la interaccién de estas proteinas vitamina K dependientes con membranas
plaquetarias.
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Este dominio de acido-carboxiglutamico tiene 3 funciones de gran importancia fisioldgica: 1) la
activacioén de la proteina a través de la carboxilacién de sus residuos de acido glutdamico; 2)
favorecer la unién con iones de calcio y otros cofactores para catalizar las reacciones de
protedlisis; 3) facilitar la interaccidn de los fosfolipidos de carga negativa para aumentar la
actividad proteolitica de la proteasa.

En ausencia de vitamina K estos factores son sintetizados, pero estdn incompletos. Carecen de
la unidn de calcio al acido -carboxiglutamico y en el plasma se encuentran como factores no
funcionales, ya que son incapaces de unirse adecuadamente a los iones calcio. Estos factores
son conocidos como proteinas inducidas por ausencia o antagonismo de la vitamina K (PIVKA)

Se dividen en dos grupos:
-Pro- cofactores plasmaticos: Se incluyen los factores V y VIIl y el CAPM.

Los dos primeros tienen propiedades bioquimicas y estructurales similares, son sintetizados
como una sola cadena molecular con tres dominios A, un gran dominio B y un par homélogo
de dominio C.

El FV circula en plasma como una proteina monomérica, y el FVIII circula con el vWF y al
activarse se disocian por protedlisis de uniones peptidicas. Ambos son sintetizados como
procofactores vy, al ser activados por la trombina, se convierten a cofactores formando parte
de los complejos X-asa (FVIII) y ll-asa (FV) sobre la superficie plaquetaria; otra posibilidad de
activacion del FV es por parte del FXa. El 25% del FV se encuentra en los a-granulos de la
plagueta unido en complejo a una proteina multimérica, lamada multimerina, y es liberado en
forma de procofactor.

El CAPM es una proteina plasmatica de la familia de las alfa-globulinas que participa en la
iniciacion de la coagulacion de la sangre, y en la generacién del vasodilatador bradiquinina por
medio del sistema calicreina-cinina. Esta proteina se encuentra inactiva hasta que se adhiere al
endotelio lesionado en la ruta de activacion de contacto o ruta intrinseca. Es decir, actia como
cofactor para la activacidn de la calicreina y el factor XlI. Es necesaria también para la
activacion de factor XI por medio del factor Xlla.

-Pro-cofactores celulares: Factor tisular (FT) y trombomodulina(TM)
El FT es el Unico factor de la coagulacién que no se encuentra normalmente en la circulacién o
en contacto con ésta y no requiere ningln proceso para su actividad, tan sélo se necesita el

contacto con el FVII.

Se ha informado que los factores VIl y Vlla se unen al FT con la misma constante de
disociacion, por lo que el FVII se distingue de otros zimdgenos.

La TM se expresa sobre células del endotelio vascular; de los cofactores es el Unico que
participa como anticoagulante, activando a la proteina C.
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Factor

Nombre

Accion

Fibrindgeno

Se convierte en fibrina por
accion de la trombina.

Protrombina

Se convierte en trombina
por accion del FXa.

Tromboplastina o Factor
tisular

Liberada ante lesién celular,
se combina con FVII para
activar al FX.

lon Calcio

Necesario para la unién de
FILVILLIX,X a fosfolipidos de
membrana.

Proacelerina

Es activado por la trombinay
se adhiere en la plaqueta
junto con el FXa y Ca+ para
convertir la protrombina en
trombina. La deficiencia del
factor V conlleva a una
predisposicién a las
hemorragias, mientras que
algunas mutaciones (en
particular el factor V Leiden)
predisponen a trombosis.

Vil

Proconvertina

Se une al Flll o FT y activa al
FX.

Viic

Factor Antihemofilico

Indispensable para la accién
del factor X (junto con el
IXa).Su ausencia produce

hemofilia A.

VIIIR

Factor Von willembrand

Responsable de la adhesion
plaguetaria, mediante la
unién del factor VIII:C a

plaguetas. Su ausencia causa

la Enfermedad de Von
Willebrand.

Factor Christmas

Su ausencia produce
hemofilia B.

Factor Stuart Power

Hidroliza la protrombina a
trombina activado por el
complejo IXa-VIII-Ca2+ en la
via intrinseca o por VII-IlI-
Ca2+ en la extrinseca.

Xi

Tromboplastina Plasmatica

Activa al FIX.
Convertido en la proteasa

Xla por accién del factor Xlla.

Xi

Factor Hageman

Activa al FXI. Se activa en
contacto con superficies

extrafias por medio de
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calicreina asociada a
cinindgeno de alto peso

molecular.
Forma enlaces entre los
Xill Pretransglutaminasa o Factor filamentos de fibrina
Laili-Lorand. estabilizandolos, es activada

por accion de la trombina.

TABLA 2.- FACTORES DE LA COAGULACION.

5.3 Fisiologia de la coagulacion y anticoagulacion

5.3.1 De la cascada de la coagulacion al modelo celular

En 1964 Oscar Ratnof en Estados Unidos y Robert Mac Farlane en Inglaterra, desarrollan esta
famosa teoria basada en un conjunto de reacciones enzimaticas secuenciales en forma de
cascada, en las que el producto de una reaccidn activa al siguiente. Estos productos
enzimaticos reciben el nombre de factores de la coagulacién, proteinas con caracteristicas
especiales.

Segun esta teoria, la coagulacién es desencadenada a través de dos vias, en principio
independientes entre si, que convergen en el factor X activo, lo que se denomind via comun.

La via extrinseca, iniciada por el factor tisular en respuesta a la lesién de un vaso, y la via
intrinseca iniciada en la propia sangre, de origen endégeno, como consecuencia de un
traumatismo producido por la misma sangre o exposicion del colageno de la pared al flujo
sanguineo.

Por otra parte, el papel de la plaqueta y el proceso de agregacién plaquetaria se consideraba
un suceso independiente.

A través de estas dos vias independientes entre si, la coagulacién de la sangre se produce en
tres pasos fundamentales:

1.En respuesta a la ruptura del vaso (via extrinseca) o a la lesién endégena de un vaso
sanguineo (via intrinseca) se forman unas sustancias, que dan como como resultado final la

formacidn del complejo activador de la protrombina.

2.El complejo activador de la protrombina cataliza la transformacion de la protrombina en
trombina.

3.La trombina actia como una enzima para convertir el fibrindgeno en una malla de fibrina,
gue atrapa distintas células sanguineas como plaquetas, eritrocitos y plasma para formar el

coagulo.

A continuacion, se detallan ambas vias con mas detenimiento:(2)

Comienza cuando la pared vascular o un tejido extravascular sufren un traumatismo y se
desencadenan las siguientes reacciones:

43



Resultados perinatales en gestantes con déficit de proteina S Coagulativa tratadas con Heparina de bajo peso molecular.

1.Liberacion de factor tisular o tromboplastina tisular(Flll). El tejido lesionado libera un complejo
Ilamado tromboplastina tisular. Este esta constituido por fosfolipidos de membrana de los
tejidos danados y un complejo lipoproteico que actlia como enzima proteolitica.

2.Activacion del factor X para formar factor X activado. La tromboplastina tisular se combina con
el factor VIl de la coagulacion y en presencia de los fosfolipidos de los tejidos dafiados y de iones
calcio, actua enzimaticamente sobre el factor X para dar factor X activado. El FVII se produce en
el higado y forma parte de los factores dependientes de vitamina k. Conocido como
proconvertina se le considera la pieza clave de la activacién de la hemostasia, junto con su
cofactor, el factor tisular. La mayor parte del factor VIl se encuentra en la sangre en forma de
cimogeno y sélo un 1 % circula de manera activa. Es inhibido principalmente por TFPI y en menor
medida por la antitrombina IIl.

3.Formacién del complejo activador de la protrombina. El factor X activado se combina
inmediatamente con los fosfolipidos tisulares liberados, que forman parte de la tromboplastina
tisular y con el factor V para formar el complejo llamado activador de la protrombina, que actua
como una proteasa degradando la protrombina para formar trombina. La trombina cudndo estd
ya en cantidad suficiente, cataliza la formacién de fibrina a partir de fibrinégeno y en esta fase
también activa el FXIIl que estabiliza el coagulo de fibrina y cataliza su polimerizacién que resulta
en una matriz insoluble de fibrina.

Los componentes de la ruta intrinseca incluyen los factores Xl (factor de Hageman), Xl, la
procalicreina (factor de Fletcher) y el CAPM. El origen de esta via que se inicia con la activacién
del FXII puede deberse a 3 mecanismos: liberacion de tromboplastina tras la lesién de la pared
vascular producida por la propia sangre, exposicion del coldgeno de la pared del vaso y contacto
con la sangre del mismo, o tras el contacto con superficies extrafias como vidrio o polvo in vitro.
El proceso se interpretaba que ocurria mediante la siguiente cascada de reacciones:

1.Activacién del factor XIl. Debido al traumatismo el factor Xl se activa y forma una enzima
proteolitica llamada factor XlI activado. Ademas, el traumatismo sanguineo dafa las plaquetas,
por lo que se liberan fosfolipidos plaquetarios que contienen una lipoproteina llamada factor
Il plaquetario, que interviene en las reacciones de coagulacién posteriores.

2.El factor Xl activado actla enzimaticamente sobre el factor Xl para activarlo. Este segundo
paso de la via intrinseca requiere la presencia de cinindgeno y calicreina.

3.El factor Xl activado actua enzimaticamente sobre el factor IX para activarlo.

4.El factor IX activado junto con el factor Vllla, los fosfolipidos plaquetarios y el factor Il de las
plaguetas dafiadas, activan al factor X. Este Ultimo paso de la via intrinseca es idéntico y
comun con la via extrinseca, es decir, el factor Xa junto con el factor Va y con los fosfolipidos
plaguetarios o tisulares y Ca+ para formar el complejo activador de la protrombina y producir
trombina que a su vez generara fibrina tal como se ha explicado anteriormente.

Se requieren varias sustancias para el funcionamiento adecuado de la cascada de coagulacién:

-Calcio y fosfolipidos de superficie de membrana: permiten que los complejos tenasa y
protrombinasa se ensamblen. El calcio media la unién de los complejos a las superficies de
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fosfolipidos de las plaquetas por medio de los residuos gamma carboxilo terminal en los FXa y
FIXa.

-Vitamina K: es un factor esencial de la enzima gamma-glutamilcarboxilasa que afiade los
grupos carboxilo a los residuos de acido glutamico presentes en los factores I, VII, IXy X, como
asi también a la proteina S, proteina C, y proteina Z. Estos grupos carboxilo son fundamentales
para unirse a los fosfolipidos, y por lo tanto de participar eficientemente en la cascada de
coagulacién. Al anadir los grupos gama carboxilo, la propia vitamina K resulta oxidada; y otra
enzima la vitamina K epdxido reductasa (VKORC) reduce a la vitamina K de nuevo a su forma
activa.

La VKORC constituye la diana farmacolégica de los anticoagulantes warfarina y cumarinicos
como acenocumarol y dicumarol. Estos producen un déficit de vitamina K bloqueando a la
VKORGC, y por lo tanto inhibiendo la maduracidon de los factores de coagulacién. La malabsorcidn
de vitamina K, o un fallo en el metabolismo, conducen a la formacion de PIVKA, factores de
coagulaciéon que carecen total o parcialmente de los residuos gamma carboxilo, lo que afecta su
capacidad funcional.

Estas reacciones consiguieron demostrarse en el laboratorio mediante la determinacién del TP,
que valora la via extrinseca y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA), que valora la
via intrinseca, dos pruebas que permiten a dia de hoy monitorizar la hemostasia.

El modelo clasico de la cascada de la coagulacion supuso un gran avance, hasta el punto que
esta teoria estuvo presente durante casi 40 afios. Sin embargo, al contemplar dos vias
independientes entre si, no permitia explicar los procesos fisiopatoldgicos que ocurren cuando
se produce una lesién vascular in vivo, aunque si era Util para entender las pruebas empleadas
en el laboratorio.

Segun este modelo de cascada, el déficit de uno de los factores iniciales en la cascada deberia
producir mayor tendencia al sangrado que uno mas abajo en su activacion y como ambas vias
eran independientes hasta confluir en una via comun, el fallo de una de ellas deberia ser
compensado por la otra.

Se observé que los déficits de los factores de la coagulacion de la via intrinseca que prolongan
el TTPA no conllevan el mismo riesgo hemorragico, asi como que el déficit de los factores XII,
precalicreina y cinindgeno de alto peso molecular no incrementaban el riesgo de sangrado, sino
incluso que primaban las complicaciones trombéticas. Esto cuestiond enormemente el papel del
FXIl'y la via intrinseca. Otra observacion de gran importancia fue que las deficiencias del factor
Xl se traducian en grados variables de tendencia al sangrado, mientras el déficit de otros factores
como el VIl y el IX (hemofilia A y hemofilia B) generaban un aumento importante en la tendencia
al sangrado, es decir cada uno de estos déficits se presentaban de formas muy variables
clinicamente en cuanto a gravedad y esto no era posible demostrarlo o reflejarlo a través del
TTPA.(9)

Con el tiempo surgen otros interrogantes que no se consiguen explicar con el concepto de la
cascada de la coagulacion, como que la ausencia de factor VIl a o IXa era incompensable a
pesar de la activacion del FX por el FVII+FT. Es decir que el factor VIl era insuficiente para
controlar la hemorragia en los pacientes afectos de hemofilia A o B. Lo que hace sospechar que
quizds ambas vias no sean tan independientes y estén interrelacionadas entre si.

45



Resultados perinatales en gestantes con déficit de proteina S Coagulativa tratadas con Heparina de bajo peso molecular.

En la practica, resulto imposible imitar in vitro, ciertas reacciones de la coagulacién al no
contar con el medio de superficie celular necesario para llevar a cabo la activacién de ciertos
factores claves.

Esto, sumado al desconocimiento del papel, que el resto de componentes sanguineos tenian
en ese proceso, condujeron a nuevos investigadores en el siglo XXI a iniciar estudios
experimentales que permitan desarrollar conceptos fisioldgicos basados en la realidad in vivo.
Es asi como surgen nuevas propuestas como el modelo celular actualmente aceptado, en un
intento de dar respuesta a los dilemas planteados.

Desarrollado por Maureane Hoffman en 2003, este nuevo modelo basado en la célula, es mas
acorde con los mecanismos que tienen lugar in vivo y entiende la coagulacién como un Unico
proceso que puede explicarse en tres etapas interrelacionadas entre si, que se focalizan en las
superficies de membrana celulares. Describe dos células indispensables en este sistema: los
fibroblastos y las plaquetas.

-Fibroblastos y musculo liso sub-endotelial: su importancia radica en que contienen el factor
tisular. Algunas células circulantes también contienen FT (monocitos y células tumorales) pero
en condiciones normales estd inactivo y no interfieren en la coagulacion.

-Las plaquetas: suponen la superficie de ensamblaje mas eficaz para la formacién de trombina,
pero no juegan ningun papel en el inicio de la coagulacidn, ya que carecen de factor tisular.

La interaccién de los distintos factores que intervienen en la coagulaciéon y su activacién de las
superficies celulares es lo que hace posible la coagulacion. Este proceso se explica en tres
etapas que ocurren simultdneamente: Fase de iniciacién, Fase de amplificacién y Fase de
propagacion.

Comienza con la lesién de la pared vascular, que permite el contacto entre las células que
contienen el FT y el FVII circulante.

El FT o Flll es una glicoproteina transmembrana que actla como receptor para el FVII
(producido a nivel hepatico y dependiente de la vitamina k). Las células que contienen el FT en
condiciones normales, fibroblastos y musculo liso subendotelial, estdn localizadas fuera del
endotelio, lo que previene la iniciacion de la coagulacion si el flujo es normal y el endotelio
estd integro. El FT también se expresa en el endotelio ante ciertos estimulos inflamatorios y
sepsis, medidos por CD40L, citocinas inflamatorias y LDL.

Si se lesiona la pared vascular, las células subendoteliales que contienen FT entran en contacto
con el plasmay se inicia el proceso de generacién de trombina al unirse con el FVII creando el
complejo FT/FVlla, principal iniciador de la hemostasia. Ademas, el colageno del endotelio
lesionado, activa y acumula las plaquetas circulantes.

Durante le fase de iniciacion, el complejo FT/Vlla activa mas FVII, asi como FIXa y FXa, los
cuales desempefian distintos papeles.
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El FIXa migra y se une a las plaquetas y actia como estimulo para la produccién de pequeias
cantidades de trombina en la superficie de plaquetas activadas. Esto es posible ya que no es
inhibido por TFPI, aunque si se inhibe, lentamente por ATIIl. No juega un papel importante
durante la iniciacidn, pero si en la amplificacién. De esta forma, la Unica fuente efectiva de
factor Xa para el ensamblaje de la protrombinasa plaquetaria la constituye el complejo
IXa/Vllla plaquetario el cual fomenta una generacion explosiva de trombina y un codgulo
estable de fibrina.(10)

El FXa es necesario para la activacién plaquetaria. Tiene dos fuentes de activacion: el complejo
factor Vlla/FT y el complejo IXa/Villa.

Tras la activacién por el complejo factor Vila/FT se queda sobre las células que contienen el FT.
Esto es asi porque el FXa no puede viajar ya que el TFPI y la ATIII rdpidamente lo inhiben. El FXa
activa el FVy FVIII.

El complejo FXA/FVa, en la membrana celular de las células que contiene FT, produce
pequefias cantidades de trombina que por si misma de momento no es suficiente para formar
un tapoén hemostatico eficaz, pero que es clave en la produccién de mayores cantidades de
trombina en las fases posteriores.

El factor Xl puede ser activado por pequeias cantidades de trombina que se generan durante
la fase de iniciacidn, el cual a su vez activa el factor IX. El factor Xa puede entonces ser
fabricado por el complejo tenasa, llevando a un incremento en la generacidn de trombina. Es
decir, el factor Xla actia realmente como un amplificador en la produccién de trombina y por
tanto su déficit tiene poca relevancia clinica ya que en ausencia del factor XI, los complejos
tenasa y protrombinasa se forman igual en la superficie de la plaqueta y son funcionales
produciendo suficiente trombina para una hemostasia efectiva.

Por esta razdn la falta de factor XlI puede resultar en un trastorno leve o incluso clinicamente
inaparente.(11)

La activacién del factor XI en células endoteliales puede ocurrir en el plasma normal o en
plasma deficiente de factor XllI, pero no en plasma deficiente de precalicreina, y parece ocurrir
por un mecanismo similar a la activacién de la precalicreina, que requiere la presencia de
CAPM vy Zn, que es independiente de la auto-activacién, la a-trombina o el factor Xlla.(12)

La precalicreina y el FXI circulan en la sangre formando complejos independientes con el
quininégeno de elevada masa molecular. Estos complejos FXI-CAPM y procalicreina-CAPM
permiten su unidn a las superficies de membrana, llevando e estos zimdgenos al lugar de la
herida y en proximidad directa con el FXII. El FXlla unido a la membrana activa la precalicreina
para producir calicreina, asi como al FXI que estd unido a la membrana para dar FXla.

La calicreina a su vez actla cataliticamente sobre FXII para dar FXlla, una enzima mucho mas
activa cerrando un mecanismo de retroalimentacion. Ademas, activa el FVIl y el plasmindgeno.
La calicreina constituye un importante mediador de la inflamacién y de la coagulacion
sanguinea y se considera la enzima clave del sistema de contacto de fases.

Se ha visto que en las células endoteliales la activacion de la precalicreina inicia el sistema,
contrario a lo que ocurre en superficies artificiales, donde inicia el sistema la activacion del
factor XII, lo que sugiere una nueva funcion de la precalicreina en las membranas
bioldgicas.(12)
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En esta fase la célula fundamental es la plaqueta. Las plaquetas se adhieren a la matriz
subendotelial, en lugares dénde se ha expuesto el FT, gracias al factor de Von Willembrand. El
vWEF circula en sangre unido al FVIII en condiciones fisiolégicas. La pequeiia cantidad de
trombina liberada en la fase de iniciacién, activa el FVIII fragmentandolo, y liberando como
consecuencia el VWF, permitiendo este ultimo servir para la adhesidn plaquetaria.

Las pequeiias cantidades de trombina generada en la fase anterior, junto con el calcio
sanguineo, y los fosfolipidos plaquetarios, activan los factores V, VIII, y XI que se ensamblardn
en la superficie de la plaqueta activada en la siguiente fase.

Esta fase se acaba cuando el factor Va y el Vllla se unen a la membrana celular de una plaqueta
activada para poder formar los dos complejos que iniciardn la siguiente fase.

Se conoce como “explosion de trombina”. Consiste en el reclutamiento de plaquetas y
aumento de la produccién de trombina en cantidad suficiente para formar un codgulo estable.

Para ello en esta fase se crean dos complejos en la superficie celular de la plaqueta, conocidos
como complejos iniciadores de la propagacion:

-Complejo tenasa (VIlla/IXa, Ca ++, y fosfolipidos) el cual cataliza la conversion del factor Xa.

-Complejo protrombinasa (Xa/Va, Ca++ y fosfolipidos) cataliza la conversion de protrombina en
grandes cantidades de trombina. Esta trombina generada, activa al factor XllI (estabilizador de
la fibrina) y al inhibidor fibrinolitico TAFI. Este inhibidor fibrinolitico es la enzima responsable
de la transformacién de fibrinégeno a fibrina, necesarios para la formacién de un coagulo de
fibrina que sea resistente a la lisis.

Durante esta fase se demuestra el papel fundamental de los FVIII y IXy como un fallo a este
nivel no puede ser compensado por FVII/Ft tal y como se creia segln el antiguo modelo de la
cascada de la coagulacion.

Las deficiencias de factor VIII (hemofilia A)o de factor IX (hemofilia B)conducen a una diatesis
hemorragica grave en dependencia del nivel del factor, debido a que cuando el complejo
activador del factor X plaquetario no se encuentra formado, las cantidades de factor Xa que
alcanzan la superficie plaquetaria son insuficientes para fomentar la generacion de trombina
en cantidades efectivas lo que da como resultado la formacidn de fibrina deficiente,
provocando que la coagulacion sea mucho mds prolongada y el codgulo mas inestable.

La trombina es considerada la enzima principal de la coagulacién, que hace posible la
formacion del codgulo estable de fibrina a través de: la activacién de las plaquetas, la
activacion de los factores de la coagulacién: V, VIII, Xl y XllI, asi como la activacién final del
TAFI.

Con esta teoria, se explican, por tanto, varios procesos fundamentales que rompen el modelo
clasico de la cascada de la coagulacién. Estos descubrimientos son:

-La certeza de que la hemostasia in vivo es desencadenada por la formacién del complejo
FT/FVila.(13)
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-El complejo FT/FVII activa no solamente al factor X sino también al IX, llegdndose a la
conclusién de que la via extrinseca es la de mayor relevancia fisiopatoldgica in vivo y que
ambas vias forman parte de un mismo proceso.(9)

-La comprobacién de que el déficit de los factores Xll, precalicreina y CAPM no incrementaban
el riesgo de sangrado, sino incluso que primaban las complicaciones trombdticas y por tanto la
escasa relevancia de la via intrinseca en el inicio de la coagulacidn y la comprension de que
esta via y el factor Xll son mds bien un enlace de la coagulacién con los procesos de activacién
del complemento y la cascada de la inflamacién y no cumplen un rol central en la
coagulacién.(14)

5.3.2 Sistema Anticoagulante

Para mantener la hemostasia el sistema de la coagulacion debe estar a su vez perfectamente
regulado por otro sistema, evitando por un lado la generacidon de grandes cantidades de
trombina que provoquen un taponamiento masivo de los vasos sanguineos cudando se pone en
marcha la hemostasia o el inicio de la hemostasia en ausencia de lesidon endotelial y por otro
lado que permita la disolucién del codgulo una vez controlada la hemorragia. De lo contrario
podria resultar un proceso explosivo que conduciria de no controlarse a trombosis, y dafio
tisular.

Este proceso es posible en primer lugar gracias a un sistema anticoagulante del que forman parte
varias proteinas naturales presentes a nivel del endotelio vascular y, en segundo lugar, gracias
al sistema de fibrindlisis.

Tiene como objetivo prevenir el inicio patoldgico de la coagulacion en el endotelio sano, asi
como controlar una respuesta exagerada de la coagulacién, una vez iniciada, limitando la
formacidn del coagulo a la regién danada. Este sistema lo integran fundamentalmente: el
inhibidor del factor tisular, la antitrombina y el sistema de la proteina Cy S y la proteina Z,
principalmente. Otras anti-proteasas sanguineas con accién anticoagulante son el inhibidor
esterasa C1, el cofactor Il de la heparina, la alfa-1 antitripsina.

-El polipéptido inhibidor del Factor tisular (TFPI): Es un polipéptido de cadena unica, producido
a nivel de las células endoteliales y pertenece a la familia de los inhibidores de proteasas tipo
Kunitz. No hay descritos déficits de TFPl en humanos. En condiciones basales la mayoria del
TFPI, circula asociado con lipoproteinas, y sélo un 8% del mismo circula en el interior de las
plaguetas y posiblemente este es liberado por las plaquetas activadas en el sitio de la lesion, lo
gue contribuye a elevar sustancialmente su concentracion local. Sus niveles plasmaticos se
multiplican tras la infusion de la heparina.

Su mecanismo de accion consiste en inhibir al factor X, y al complejo FVIla/FT impidiendo la
fase inicial de la coagulacion.

La inhibicidn del factor X es directa, mientras que la inhibicién del factor Vlla requiere de la
presencia simultanea de factor Xa y procede en 2 etapas: en la primera se forma el complejo
factor Xa-TFPI, y en una segunda etapa se une con el complejo factor Vlla/FT y forma un
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complejo cuaternario factor Xa-IVFT-VIla-FT. A concentraciones suprafisioldgicas, el TFPI inhibe
al complejo factor Vlla-FT en ausencia de factor Xa.

-La antitrombina IIl (ATIII): es el inhibidor mds importante de la coagulacién. Es una
glicoproteina de 60KDa miembro de la familia de inhibidores de serin proteasas conocida como
Serpinas, producida en el higado y cuya actividad resulta independiente de la vitamina K. Su
papel fundamental es inhibir a todos los factores de la coagulacién con accién de
serinproteasas: IX, X, Xl, Xl y trombina (Fll), en el endotelio lesionado en un intento de
controlar la propagacién exagerada de la coagulacién.

La ATIII circulante resulta relativamente ineficaz. Fisiolégicamente es activada por un
glicosaminoglicano de origen endotelial conocido como hepardn sulfato a través una secuencia
de pentasacaridos y farmacolégicamente es activada por la heparina. El Fondaparinux® es una
heparina de bajo peso molecular que representa la version farmacolégica de esta secuencia de
pentasacaridos.

Toda la superficie luminal del sistema vascular estd tapizada por células endoteliales que estan
por tanto recubiertas con AT activada y preparadas para inactivar rdpidamente cualquier
exceso de trombina en la circulacion general. El éxito de este sistema se basa en su gran
superficie.

La ATIII neutraliza a la trombina por formacion de un complejo estequiométrico entre 2
componentes que interaccionan entres si, un residuo Arg del centro reactivo de la ATlll y de un
residuo Ser del centro activo de la trombina.

La formacidn del complejo ATIlI-trombina ocurre a una velocidad relativamente lenta en
ausencia de heparina. Sin embargo, cuando el polisacdrido estad presente, se enlaza con
residuos Lys en la ATIII, lo que produce un cambio conformacional en esta proteina, que le
permite su unién a la proteasa y se acelera de forma dramatica la velocidad de formacion del
complejo ATllI-trombina-heparina. Una vez formado este complejo, la heparina se disocia del
mismo y se une con otras moléculas de ATIII, y el complejo trombina- ATIlI es eliminado
entonces de la circulacidn. Este proceso ocurre de forma similar para Xlla, Xla, IXa, Xa, lo que
hace del mecanismo ATIlI-heparina la via principal de neutralizacién de la mayoria de los
factores activados, excepto el factor Xlla, en el cual el mecanismo principal de inhibicién lo
Ileva a cabo el inhibidor del componente C1 del complemento.

-El sistema de la proteina Cy Proteina S:

La proteina C es una proenzima vitamina K dependiente, sintetizada en el higado, que se
encuentra normalmente en el plasma ejerciendo su actividad anticoagulante.

Se activa tras una union de gran afinidad de la trombina a un receptor llamado
trombomodaulina. Esta unién no genera un cambio conformacional, sino que induce un cambio
en la especificidad del sustrato de la trombina, de tal manera que pierde todas sus funciones
procoagulantes y adquiere capacidades anticoagulantes mediante la activacién de la proteina
C presente en las células endoteliales intactas. La activacion de la proteina C, impide la
generacién de nuevas moléculas de trombina al escindir irreversiblemente el FVa y el FVllla
inactivando el complejo protrombinasa y tenasa respectivamente. A su vez la proteina C
circulante se une a otro receptor endotelial (EPCR), que la orienta al complejo Trombina-
trombomodulina aumentando su activacién.
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Es decir, la trombina es capaz de autoregularse, desempefia tanto funciones anticoagulantes
como procoagulantes, dependiendo de la proteasa diana y de la presencia de cofactores
especificos.

La PCa inactiva al factor Va por ruptura en la posicidon Arg 506, lo que resulta en una rdpida
pero incompleta pérdida de actividad esencial para la exposicién y escision de los siguientes,
Arg 306 y Arg 679, lo que ocasiona una inactivacion completa. Se ha observado que este
complejo inactiva mejor el FVa en la superficie de endotelio que en la superficie plaquetaria,
esto significa que la proteina C activada (aPC) puede inhibir el FVa en un endotelio normal pero
no lo bloqueara si se encuentra sobre una plaqueta activada.(11)

El factor V Leyden, es el nombre que recibe el factor V de la coagulacién, en el que un residuo
de arginina de la posicién 506 es reemplazado por glutamina, convirtiéndolo en un factor no
susceptible de ser escindido por la proteina C activada y, por tanto, se inactiva mas
lentamente, confiriendo a la sangre un estado de hipercoagulabilidad.

El factor VIl se escinde primero en Arg 336 y posteriormente en Arg 562 por la proteina C
activada.

La proteina C es a su vez inhibida por el Inhibidor de la proteina C (PCl): es una proteina de
unién a heparina que inhibe multiples proteasas, incluyendo la PC activada, la trombina libre y
trombina unida a trombomodulina.

La proteina S actia como un cofactor que aumenta hasta 10 veces la afinidad de la proteina C
por la membrana, ya que acelera la ruptura en la posicidn Arg306 sin modificacidn significativa
de la velocidad de ruptura en la posicidn Arg506. Esto se debe a que tras el enlace entre la PS 'y
la aPC, disminuye en 1nm la distancia del centro activo de la aPC a la superficie de la
membrana.(12)

Otras acciones de la PS son bloquear el factor Xa impidiendo que proteja al factor Va de la
inactivacion por la aPCy, ademas, junto con el factor Va, potenciar la capacidad de la aPC de
inactivar al factor Vllla.(12)

Ademas, el complejo de proteina C /proteina S favorece la fibrindlisis al inactivar un
importante inhibidor de la fibrindlisis: el inhibidor del activador del plasmindgeno

También se ha visto que el factor V estimula la degradacién del factor VIl a, demostrando que
el factor V no solo tiene actividad procoagulante sino también anticoagulante, como la
trombina. La actividad que ejerza el factor V, va a depender de las modificaciones proteoliticas
que sufra por la trombinay /o el factor X, si estos son generados a nivel del endotelio
lesionado, el factor V se transforma en factor Va procoagulante, sin embargo, si son generados
en vasos intactos el factor V es convertido en factor V anticoagulante.(15)

-Proteina Z: es una proteina plasmatica dependiente de la vitamina K, que sirve como cofactor
para la inhibicion del factor Xa por el inhibidor de la proteasa dependiente de la proteina Z
(ZP1). La PZ circula en plasma en un complejo con ZPI. La inhibicidn del factor Xa por ZPIl en
presencia de fosfolipidos y Ca faumenta 1000 veces por PZ. En ausencia de cofactores, el ZPI
inhibe ademas al FXla y su inhibicion puede acelerarse dos veces mediante su union a
heparina.
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-Inhibidor de la esterasa C1: miembro de la familia SERPIN, se sintetiza en el higado. Inhibe C1,
FXlla, FXla y PK. Aunque su deficiencia no supone un estado clinico de hipercoagulacion.

-Alfal-antitripsina: Su diana fisioldgica es la elastasa de neutréfilos, pero también inhibe a la
proteina C activada (aPC) de forma independiente de la heparina. En términos generales, no se
da mucho valor a su contribucion en la coagulacidon. Destaca una variante de esta, llamada
Pittsburgh que es un potente inhibidor de diversas serinproteasas de la cascada de la
coagulacién, especialmente de la trombina y de la aPC.

-Cofactor Il de heparina (CIIH): Inhibe a la trombina en presencia de diferentes moléculas
polianidnicas incluyendo a la heparina, hepardn sulfato y dermatan sulfato. De hecho, el 20-30
% de la inhibicidn de la trombina en la coagulacién es mediada por el CIIH.(2)

Tiene como objetivo eliminar o disolver los coagulos intravasculares una vez que la hemostasia
ha resultado eficaz, poniendo fin al proceso e impidiendo la trombosis. Esta accion la lleva a
cabo una enzima, la plasmina, una proteasa que degrada los residuos de lisina y arginina en el
extremo carboxiloterminal de la region triple hélice de los mondmeros de fibrina lo que da como
resultado, PDF y Dimero-D, provocando la disoluciéon del codgulo. Ademas, escinde el
fibrindgeno y ciertos factores de coagulacion.

La plasmina se forma a partir de un precursor inactivo, el plasmindgeno, por accién de dos
activadores de este Ultimo que producen un corte proteolitico: t-PA (Activador del
plasminégeno tipo tisular) y el u-PA (Activador tipo urokinasa del plasminégeno). El
plasminégeno, se considera el zimdgeno central del sistema fibrinolitico, contiene sitios
especificos de unién a la lisina, que median la interaccién con su objetivo, la fibrina y con su
principal inhibidor, la alfa-2-antiplasmina. Los productos de degradacion del fibrinégeno, PDF y
Dimero-D, constituyen a su vez los sitios de unién para el t-PA y el plasmindgeno, amplificando
enormemente la cascada de fibrindlisis.

-Activador de plasmindgeno de tipo tisular: la molécula de t-PA es predominantemente una
enzima de células endoteliales. Su liberacidn es estimulada por una variedad de sustancias que
incluyen trombina, serotonina, bradiquinina, citoquinas, o estimulos como el ejercicio fisico o la
oclusion de un vaso. En plasma circula como un complejo con su inhibidor natural el Inhibidor
del activador de plasmindgeno-1 (PAI-1) y es rapidamente eliminado por el higado.

Tanto el t-PA como el plasminégeno se unen a la fibrina mediante el reconocimiento de los
residuos de lisina en el codgulo. Cuando ambos coinciden sobre la fibrina, la interaccién de union
alinea el t-PA y el plasmindgeno en la superficie del codgulo, de modo que la eficiencia catalitica
del t-PA se multiplica varios cientos de veces, y se produce la conversién de plasmindgeno a
plasmina.

-El Activador tipo urokinasa del plasminégeno o u-PA, también llamado urokinasa, es el segundo
activador fisioldgico del plasmindgeno. Estd presente en alta concentracion en la orina. Mientras
que el tPA es en gran parte responsable de iniciar la fibrindlisis intravascular, la uroquinasa es el
principal activador de la fibrindlisis en el compartimiento extravascular. Se forma a partir de la
prouroquinasa, inducida por Factores de contacto a nivel de muchos tipos celulares y se
convierte en uroquinasa por accion de la plasmina; En condiciones normales tiene un bajo nivel
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de actividad proteolitica a menos que esté expuesta a la fibrina que convierten la prouroquinasa
en U-PA.

La actividad de la plasmina, no esta regulada sélo por los dos activadores del plasminégeno, sino
gue existen también unos inhibidores capaces de originar la detencién de la fibrindlisis. Son el
PAl, la alfa-2 antiplasmina y el TAFI.

Cudndo estos activadores superan los mecanismos inhibidores de activacién del plasminégeno
se inicia la fibrindlisis (4) y al revés, cuando los inhibidores superan a los activadores, se detiene
el proceso, limitandose la fibrindlisis y prolongandose el proceso de coagulacién.

-PAI-1: Inhibidor del activador de plasmindgeno-1: Su funcién es inhibir al t-PA. Es la principal
serpina fibrinolitica sintetizada en las células endoteliales, plaquetas y otras células
mesenquimales que rodean la vasculatura, asi como en el higado. La liberacién de PAI-1 por las
plaguetas activadas puede contribuir a la resistencia relativa de los trombos arteriales ricos en
plaguetas a la trombdlisis.

-PAI-2: Inhibidor del activador de plasmindgeno-2: De origen placentario y cuyos niveles
aumentan considerablemente durante el embarazo. Es menos efectivo como inhibidor del
plasmindgeno que PAI-1. PAI-3, este ultimo con menor actividad antifibrinolitica.

-El principal inhibidor fisiolégico de la plasmina es la Alfa-2 antiplasmina, la cual inhibe
rapidamente a la plasmina limitando el proceso y evitando una fibrindlisis excesiva. La alfa-2-
antiplasmina es secretada por el higado y también esta presente en las plaquetas. Su funcion es
hacer que los trombos sean resistentes a la plasmina al formar complejos con ella. La plasmina
liberada en la circulacién se inactiva rapidamente por la alfa-2-antiplasmina y a nivel del coagulo
puede ser concentrada por el FXlla, dénde entra en contacto con la plasmina inhibiéndola. Sin
embargo, la alfa-2-antiplasmina estd presente en concentraciones mas bajas que el
plasmindgeno vy, por lo tanto, puede agotarse mientras la plasmina continia generandose.

Aungue en menor medida, también participa en la regulacién negativa de la plasmina, el TAFI.

-TAFI o Inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina, elimina residuos de lisina y arginina de
la fibrina, lo que impide la unién del plasminégeno a la misma y por tanto impide la formacidn
de la plasminay la ulterior degradacién del coagulo. Poniendo fin al feedback positivo existente
a este nivel. Este proceso requiere de grandes concentraciones de trombina para activarse.

-El factor Xllla también puede reclutar y activar el TAFI junto con la fibrina, ayudando a proteger
la fibrina recién formada de |la degradacion prematura de la plasmina.(15)

5.4 Estudio de la Hemostasia
Disponemos de distintas pruebas en el laboratorio que nos permiten evaluar la hemostasia.

Para obtener un analisis adecuado es importante tener en cuenta las siguientes
consideraciones (16):

- Deben realizarse en plasma en lugar de suero, para evitar la pérdida de los factores de
coagulaciéon que se produce durante el procesado.

53



Resultados perinatales en gestantes con déficit de proteina S Coagulativa tratadas con Heparina de bajo peso molecular.

- Eltubo empleado para la extraccién debe contener un inhibidor de la coagulacién,
normalmente citrato de sodio.

- Se debe rellenar el tubo en su totalidad para que la proporcidn entre la muestra y el
citrato del tubo sea la correcta.

- Evitar demoras superiores a 24 horas, que podrian suponer la destruccién de los
factores de coagulaciones mas labiles, especialmente los factores V, VIl y |la proteina S,
cuya degradacién puede alargar falsamente los tiempos de coagulacion.

5.4.1 Estudio de la Hemostasia Primaria

Se realiza mediante el recuento de plaquetas o de la funcion plaquetaria.

5.4.1.1 Recuento plaquetario

Actualmente disponemos de métodos electrénicos que permiten recuentos automaticos,
aunque el recuento plaquetario en un frotis de sangre periférica sigue siendo un método
efectivo para la deteccion cuantitativa y cualitativa.

De hecho, se considera esencial en pacientes con recuento plaquetario bajo para excluir la
presencia de pseudotrombocitopenia por EDTA. Este fendmeno es el resultado de un
autoanticuerpo plaquetario dirigido contra la membrana plaquetaria, que produce
aglutinacién plaquetaria in vitro. El uso de anticoagulantes como el citrato o la heparina puede
evitar este problema técnico.

5.4.1.2 Estudio de la funcion plaquetaria
Se puede llevar a cabo por diferentes técnicas:

Es el periodo de tiempo que transcurre desde que se realiza una incisidn en la piel y el
momento en que finaliza el sangrado. Es la Unica prueba in vivo que evalla la interaccion
endotelio-plaqueta.

Puede estar alargado en la trombocitopenia, anomalias plaquetarias cualitativas, enfermedad
de von Willembrand, algunos casos de purpura vascular y deficiencia grave de fibrinégeno.

La evaluacién de esta técnica varia considerablemente debido a factores técnicos por lo que
los resultados no pueden generalizarse. En condiciones de normalidad, el tiempo de sangria va
de 3 minutos a 8 minutos. No se recomienda como prueba de deteccion preoperatoria, ya que
desempefia un papel limitado en la evaluacién de la hemostasia.

Supone una técnica alternativa que evalua la funcion plaquetaria con mayor sensibilidad y
reproductibilidad que el tiempo de sangrado. Utiliza una membrana de colageno porosa que al
ser atravesada por la sangre induce la activacion y agregacion plaquetaria. El aparato registra
el tiempo que tarda en producirse la obturacion del flujo.

Los resultados normales de la prueba PFA-100 pueden obviar la necesidad de realizar pruebas
de funcién plaguetaria mas costosas. Esta alterada en pacientes que toman tratamientos que
alteran la funcién plaquetaria, en la Enfermedad de VW, y en pacientes con trombocitopenia.
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Permite explorar la adhesividad plaquetaria reproduciendo en unas condiciones de flujo
definidas con un coeficiente de cizallamiento similar al que ocurre en vivo, la interaccién entre
las plaguetas y el subendotelio. Permite diagnosticar trastornos hemorrdagicos congénitos.

Permite valorar las distintas fases por las que pasa la plaqueta para su activacion y agregacion.
Esto se lleva a cabo mediante la observacién de la respuesta de esta frente a distintos agentes,
utilizando el método turbidimétrico de Born, midiendo la transmitancia del plasma cuando se
produce la agregacion.

Es capaz de detectar cambios conformacionales en las glucoproteinas de membrana como el
complejo llb-llla y diferenciar las plaquetas activas de las que estan en reposo.

Mediante microarrays y SAGE (analisis seriado de expresidon génica) se pueden conocer los
distintos RNA mensajeros que contienen las plaquetas.

Nos proporciona conocimientos del contenido proteico plaquetar y su implicacién en la
funcion celular.

Nos permite cuantificar |la tasa de renovacién plaquetaria, su vida media, cuantificar la
supervivencia, asi como los lugares de destruccion. Para ellos se realiza un marcaje con un
radionuclido y se mide la radioactividad ligada a las plaquetas circulantes.

5.4.2 Estudio de la hemostasia secundaria:

Tiempo de Protrombina (TP) o tiempo de Quick

Es una prueba semiglobal de la coagulacién que permite estudiar la via extrinseca y la via
comun de la coagulacidn. Mide el tiempo que tarda el plasma en formar un coagulo de fibrina
en presencia del Factor tisular y CaCl2. Este proceso depende de la actividad de la protrombina
(AP) o Fll, y de los factores V, VII, IX, X y el fibrindgeno o Fl. Los factores vitamina K
dependientes son el I, VII, IXy X, PS, PC.

El resultado del tiempo de Quick se puede expresar en segundos, en una proporcion
estandarizada que se conoce como INR o convertirse en un porcentaje de actividad a partir de
una recta de referencia Illamada recta de Thivolle, es la tasa de protrombina o actividad de
protrombina.

El resultado varia en funcion del reactivo empleado por lo que existe una gran variabilidad en
los valores normales de referencia empleados segun los distintos laboratorios, aunque en la
mayoria el rango de normalidad se encuentra entre 11-15 segundos aproximadamente.

Para solventar este inconveniente, y hacer que los tiempos de coagulacion fueran lo mas
comparables posible, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aprobé en 1983 una
tromboplastina estandar de referencia. Todos los laboratorios deben calibrar su reactivo y su
instrumental frente al estandar de la OMS. El valor obtenido se conoce como “indice de
sensibilidad internacional” (ISl). Esto permite conocer las distintas sensibilidades de las
tromboplastinas y se utiliza para calcular el INR (indice normalizado internacional).
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El INR es adimensional. Se calcula como una relacién entre el tiempo de protrombina del
paciente respecto al tiempo de protrombina del control elevado a un reactivo de referencia ISI,
que es propio de cada factor tisular empleado.

INR= [PT del paciente/PT de control] elevado a ISI. El INR normal tiene un valor en torno a 1.

Este reactivo permite homogeneizar los resultados en los distintos laboratorios, lo que resulta
ampliamente ventajoso en la monitorizacién del tratamiento con dicumarinicos como
acenocumerol, warfarina o dicumarol, los cuales inhiben la vitamina K epdxido reductasa,
produciendo factores vitamina K dependientes acarboxilados (PIVKA) los cuales son inactivos
al no poder unirse al calcio.

Cuanto mas prolongado es el tiempo de coagulacion del paciente, mas bajo es el valor de
Quick.

El INR se utiliza principalmente para el control de tratamientos anticoagulantes antagonistas
de la vitamina K como los dicumarinicos.

La denominada actividad de protrombina, es el tiempo en segundos que tarda el plasma del
paciente en formar un codgulo de fibrina en presencia del Factor tisular y CaCl2 comparado
con el tiempo del control o normal. Su valor se considera normal cuando se encuentra entre
un 70-100%.

EI TP y la AP ademas permiten valorar la funcién hepatica, y resultan imprescindibles como
screening preoperatorio para detectar un posible desorden hemostatico, como parte del
estudio ante hemorragias inexplicables, sospecha de insuficiencia hepatica, déficit de vitamina
K, coagulacién intravascular diseminada, o cuando se sospechan desérdenes de los factores I,
VII, X, V, fibrindgeno o disfibrinogenemias o la presencia de anticuerpos antifosfolipido.

Las heparinas no fraccionadas o de bajo peso molecular y el Fondaparinux® deberian en teoria
prolongar el TP porque inhiben la trombina y/o el factor Xa. Sin embargo, esto no se observa
en la practica clinica, ya que la mayoria de los reactivos utilizados en esta reaccién contienen
sustancias quimicas de unién a la heparina como la Heparinasa, que bloquean este efecto. Por
ello, el TP no es util para monitorizar el tratamiento con heparina. Sin embargo, a
concentraciones suprafisiolégicas, como después de un bolo de heparina, debido a la
saturacion de los aglutinantes de heparina, el TP podria verse afectado.

Todos los anticoagulantes de accién directa disponibles prolongan el TP incluidos argatroban,
dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban. No obstante, el grado de prolongacidn varia
segln el medicamento en particular y el reactivo de TP utilizado, y, por lo tanto, el TP no es
sensible para monitorizar el efecto del medicamento.

Evalla la via intrinseca de contacto y comun de la coagulacién, mediante el tiempo que tarda
el plasma en coagularse cuando se expone a sustancias que activan el factor de contacto. Se
realiza recalcificando el plasma citratado en presencia de un material trombopldstico que
proporciona una fuente de fosfolipidos pero que no tiene actividad de factor tisular, de ahi el
término tromboplastina parcial y una sustancia cargada negativamente como el silice, que da
como resultado la activacion del factor de contacto, iniciando asi la coagulacion a través de la
via intrinseca. Esta via es dependiente de la actividad de todos los factores de la coagulacién
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excepto el Xlll y el VII, por lo que permite explorar toda la cascada de la coagulacidn excepto
estos ultimos.

El rango normal para el TTPA varia segun el laboratorio y en la mayoria el rango normal es de
aproximadamente 25 a 35 segundos.

Se usa para el control de tratamiento con heparina. Podemos detectar hemofilias tipo Ay B e
inhibidores de la coagulacion.

Entre sus utilidades clinicas se encuentran:

- Estudio de un sangrado inexplicable, déficit de vitamina k, insuficiencia hepatica,
Enfermedad de von Willebrand, Hemofilia A o B, CID.

- Terapia de monitorizacidén de tratamientos anticoagulantes: Principalmente con
heparina no fraccionada. Las heparinas de bajo peso molecular a menudo no
prolongan el TTPA. Esto suele tener poca importancia ya que normalmente no suele
ser necesario monitorizar el tratamiento en el caso de HBPM, salvo en mujeres
embarazadas debido a que la respuesta anticoagulante a una dosis fija de heparina de
bajo peso molecular, estd altamente correlacionada con el peso corporal del paciente.
Si es necesario, la monitorizacién se puede realizar probando la actividad anti-factor
Xa.

Ademas, la heparina en la muestra de sangre puede elevar falsamente el TTPA como en el caso
de un catéter venoso permanente. Se indica volver a realizar la prueba si se cree que esta es la
razon de la prolongacién del TTPA. En casos mas complejos se puede usar el tiempo de
reptilasa para determinar si la heparina es la causa de la prolongacién de la TTPA.

Los inhibidores directos de la trombina y los inhibidores directos del factor Xa pueden causar la
prolongacidn del TTPA, aunque no existe una correlacién bien definida entre el grado de
prolongacidn y el grado de anticoagulacion para los agentes orales.

La warfarina tiene un efecto débil en la mayoria de los reactivos de TTPA, pero las dosis de
warfarina supraterapéuticas pueden aumentar el TTPA, y la warfarina aumentard la
sensibilidad del TTPA al efecto de la heparina.

Cuando la deficiencia de vitamina K es leve, solo el TP puede prolongarse debido a un efecto
predominante sobre el factor VII. Sin embargo, en la deficiencia severa de vitamina K, tanto el
TP como el TTPA pueden prolongarse. Lo mismo ocurre con la insuficiencia hepatica, cuando la
enfermedad hepatica es leve, solo el TP puede prolongarse debido a un efecto predominante
sobre el factor VII. Sin embargo, en la enfermedad hepatica grave y / o crdnica, tanto el TP
como el TTPA pueden prolongarse.

Si bien el TP y el TTPA proporcionan una evaluacién general de la formacién de coagulos, no
brindan informacidn sobre la reticulacion o la disolucidn del codgulo de la fibrina y, por lo
tanto, seran insensibles a las anomalias de la funcién del factor Xlll o la fibrindlisis anormal.

Evalla la conversién de fibrindgeno en fibrina. La prueba se realiza afiadiendo trombina al
plasma citratado y midiendo el tiempo que tarda en formarse el codgulo. El rango normal para
el TT varia segun el laboratorio y los reactivos, siendo aproximadamente 14-19 segundos. El
tiempo de trombina se prolonga si los niveles de fibrindgeno son bajos o si hay un
anticoagulante que inhibe la trombina en la muestra.
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A diferencia del TP y el TTPA, el tiempo de trombina no se utiliza como prueba de screening
para diagnosticar trastornos de la hemostasia.

El TT se puede utilizar para evaluar un trastorno hereditario o adquirido del fibrinégeno o la
deteccién de heparina en una muestra, ya que, si hay heparina, el TT se prolongard
significativamente y el tiempo de reptilacidon serd normal.

Las siguientes condiciones adicionales pueden causar una prolongacion del TT, aunque el TT no
se usa rutinariamente en su evaluacion inicial:

- Laheparina, la HBPM y los inhibidores directos de la trombina prolongaran el TT. Los
inhibidores orales de Xa directo, fondaparinux y warfarina, no prolongan el tiempo de
trombina

- La coagulacién intravascular diseminada (CID), donde los factores de coagulacion se
consumen y se agotan, y aumenta la fibrindlisis.

- Enfermedad hepatica. Puede estar asociada con una disminucién de la produccién de
fibrinégeno y un TT prolongado, pero también se asocia con una disminucién de la
produccion de factores anticoagulantes, por lo que estos pacientes pueden estar en
riesgo de eventos trombdéticos y hemorragicos, y el TT no refleja el cuadro hemostatico
general.

- Hipoalbuminemia. Los pacientes con hipoalbuminemia pueden tener TT prolongado,
asi como los pacientes con altas concentraciones de proteinas séricas, como ocurre en
el mieloma multiple, pueden prolongar el TT a través de la interferencia con la
polimerizacidn de la fibrina.

Es similar al TT en la medicién de la conversidn de fibrindgeno en fibrina. La prueba se realiza
afadiendo al plasma citratado reptilasa en lugar de trombina. Sin embargo, a diferencia del TT
y el TTPA, el RT es insensible a los efectos de la heparina porque la antitrombina o el complejo
antitrombina-heparina no inhiben a la reptilasa, una enzima derivada del veneno de las
serpientes Bothrops. Esta enzima se diferencia de la trombina porque genera fibrinopéptido A
en vez de fibrinopéptido B, a partir de fibrinégeno.

El RT es util para detectar trastornos del fibrinédgeno (en cuyo caso también se prolonga el TT)
y para detectar la presencia de heparina, ya que esta causara la prolongacién del TT, pero no el
RT e inhibidores directos de la trombina los cuales también prolongan el TT pero no el RT.

Es menos probable que la presencia involuntaria de un inhibidor directo de la trombina sea
clinicamente relevante, pero podria usarse el RT para probar esta posibilidad.

La concentracién de fibrindgeno es proporcional al tiempo de transformacién del fibrindgeno
en fibrina al afiadir al plasma citratado un exceso de trombina seguin el método Von Clauss.
Bajos niveles de fibrindgeno (<50 a 100 mg / dL) pueden provocar una formacion deficiente de
coagulos y un mayor riesgo de sangrado. Los trastornos del fibrindgeno pueden ser
cuantitativos o cualitativos.

Los usos clinicos de los niveles de fibrindgeno en plasma incluyen la evaluacion de la CID, la
enfermedad hepatica y los trastornos hereditarios o adquiridos del fibrinégeno.

Dosificacion de los factores de coagulacién
Los ensayos de factor de coagulacion, se usan principalmente para diagnosticar deficiencias de
factor especificas, basandose en que el tiempo de coagulacidn es proporcional a la actividad
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del factor. Para la valoracién de los factores Il, V, VII, y X se usa plasma citratado con exceso
del resto de factores excepto el que se quiere medir. La medicion del resto de factores VI, IX,
Xl, y Xll, se realiza igual, pero se inicia la reaccion con cefalina y calcio. Para valorar el FXIlI se
debe activar el plasma con trombina y valorar la actividad transglutaminasa sobre un sustrato.
La determinacidn del vWF, se realiza mediante la induccién de la agregacion plaguetaria al
anadir ristocetina por técnicas de ELISA.

Dimero-D
Es un producto de degradacidn de la fibrina. Su exceso nos orienta a un estado de
hipercoagulacién, como la CID, el tromboembolismo o la hiperfibrindlisis.

Alfa-2-antiplasmina
Se determina afiadiendo al plasma un exceso de plasmina y midiendo la cantidad de plasmina

residual, que sera inversamente proporcional a la alfa-2-antiplasmina.

5.5 Hemostasia y Gestacion

5.5.1 Cambios Fisioldgicos durante el embarazo
Durante la gestacién normal y como respuesta a la demanda de la unidad feto-placentaria
practicamente la totalidad de los sistemas del organismo experimentan profundos cambios.

Estos cambios son especialmente relevantes en el sistema hematoldgico, dénde se crea de
forma fisiolégica un estado de hipercoagulabilidad sanguinea, destinado a la proteccién de la
mujer de la pérdida de sangre que acontece durante el parto, el alumbramiento y las posibles
complicaciones que de ello puedan derivar, como desgarros del canal blando del parto, atonia
uterina, y muchas otras.

Una prueba de ello es el aumento de dimero-D, PDF, monédmeros de fibrina y, fibrinopéptido A
y B, que se demuestra en las mujeres embarazadas.

A nivel del tono vascular se aprecian una serie de modificaciones destinadas a mantener un
adecuado flujo utero-placentario y son debidas a la accién de distintos factores como la
progesterona y el estrégeno, el Oxido nitrico o las prostaciclinas, que producen una
vasodilatacién sistémica y una disminucion de la resistencia vascular.

La remodelacion vascular parece ser el origen del aumento del volumen plasmatico que
acontece durante el embarazo. Se sabe que la vasodilatacidn sistémica y el aumento de la
capacitancia vascular conduce a una mayor actividad del sistema renina-angiotensina
plasmatica y una reduccién en los niveles de péptido natriurético auricular.(17)

Como consecuencia, en un embarazo a término se ha producido un aumento del volumen
plasmatico de entre un 30 y un 50% del volumen inicial. Esta adaptacién, junto con el aumento
del gasto cardiaco, permite un mayor intercambio de nutrientes al feto y productos de
desecho del feto a la madre, lo que contribuye a satisfacer las mayores demandas metabdlicas
gue se producen ese momento. Ademas, resulta una medida de proteccion mejorando el
retorno venoso deteriorado cuando la madre estd en posicidn supina, y protege a la madre de
la pérdida excesiva de sangre durante el parto.

El nimero de glébulos rojos aumenta, debido a un mayor requerimiento de oxigeno durante el
embarazo y, como respuesta a un aumento de eritropoyetina (EPO). Sin embargo, el aumento
en el volumen de plasma es superior, lo que contribuye a una anemia fisioldgica durante el
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embarazo. Este aumento de glébulos rojos también contribuye al incremento del volumen
plasmatico. El aumento de la masa de glébulos rojos requiere suficiente hierro, folato y
vitamina B12. Por tanto, las mujeres con déficits de estos nutrientes desarrollardn una anemia
mads grave. Se observa un cambio de la curva de disociacidon de hemoglobina-oxigeno a la
derecha caracterizada por una disminucion de la afinidad por el oxigeno, combinada con una
baja pCO2 de la sangre materna debido al aumento de la ventilacidon por minuto, lo que facilita
el transporte de oxigeno a través de la placenta y hacia los hematies fetales, que tienen una
mayor afinidad por el oxigeno debido a la hemoglobina fetal.

A partir del segundo mes de embarazo se observa de manera fisioldgica leucocitosis, de tal
forma, que el recuento leucocitario varia de 9.000 a 15.000 leucocitos neutrdéfilos en ausencia
de infeccidn o procesos inflamatorios y posteriormente estas cifras se mantienen en meseta.
Por el contrario, no hay cambio en el recuento de linfocitos.(18)

Menos frecuente es la observacion de una disminucién leve y progresiva del nimero de
plaguetas a medida que avanza la gestacidn. Este fendmeno se denomina trombocitopenia
gestacional y se debe, fundamentalmente, a la hemodilucién, a un aumento de su captaciéon
por la placenta, y a su posterior destruccidn en ella. Generalmente, las pacientes con
trombocitopenia gestacional presentan un recuento entre 80.000 y 149.000 plaquetas. La
trombocitopenia gestacional es asintomatica y se diagnostica incidentalmente durante el
segundo o el tercer trimestre del embarazo y no requiere ninguna intervencion, ya que se
resuelve espontaneamente después del parto. La trombocitopenia moderada/ grave (recuento
< 80.000 plaquetas) sin embargo, si requiere una evaluacion y tratamiento. Es poco frecuente
y debe ser estudiada. Las posibles causas incluyen trombocitopenia autoinmune, sindrome
antifosfolipido, sepsis con CID, purpura trombocitopénica trombética (PTT), trombocitopenia
inducida por farmacos, etc.(19)

5.5.2 Cambios fisioldgicos de la Hemostasia

Con el embarazo se produce una pérdida de la hemostasis, es decir, de ese equilibrio perfecto
gue existe en condiciones normales entre el sistema de coagulacién y anticoagulacioén,
inclinandose en esta situacién hacia el primero y favoreciendo por tanto un estado
protrombdtico.

Estos cambios que el organismo pone en marcha de manera fisioldgica, casi como un
mecanismo de supervivencia, se reflejan en todos los sistemas implicados en la hemostasia: el
endotelio, las plaquetas, los factores de coagulacién, y el sistema de fibrindlisis y son
consecuencia de un aumento evidente de la reactividad plaquetaria y de los factores de
coagulacién, asi como de una disminucion de la actividad del sistema fibrinolitico y reduccidn
de los factores anticoagulantes. (20)

Aumento de la agregacion plaquetaria:

El incremento de la agregacion placentaria se debe, por un lado, a un incremento sustancial
del factor de von Willebrand (VWF). Este incremento se produce desde el inicio de la gestacion
y alcanza su punto maximo tras el parto, volviendo a la normalidad un mes después, es decir,
al final del puerperio. Por otro lado, también se debe al desarrollo de una menor sensibilidad
plaguetaria a la prostaciclina (un inhibidor de la activacion plaquetaria) y menor formacién de
AMPc, lo cual demuestra que existe también un aumento de la activacion plaquetaria.

Aumento de factores procoagulantes:
Un aumento de la produccién de fibrindgeno, asi como de los siguientes factores de
coagulacion: 11, VII, VIII, X, XI1, y Xlll de un 20-200%.(15)
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Disminucion de anticoagulantes:

- La proteina S anticoagulante disminuye fisiolégicamente en casi todas las mujeres
embarazadas, debido a las reducciones en el antigeno total y libre de proteina S, de
modo que, si aplicdramos los patrones de normalidad de la poblacién no gestante,
aparecen déficits en proteina S.

- Aumento de la resistencia a la proteina C activada en el segundo y tercer trimestre
(21). La resistencia a la proteina C activada en el embarazo no es el resultado de un
factor V anormal, sino que esta causada por alteraciones cuantitativas en aquellas
proteinas de la coagulacién que juegan un papel esencial en la actividad de la proteina
C, e inducidas por el propio embarazo, como son el factor V, factor VIII, y la proteina S
libre. La proteina C, cuando se activa por la trombomodulina, requiere la presencia de
su cofactor la proteina S y el factor V para su actividad. Existe una correlacidn entre el
aumento en los niveles de factor VIl y la caida en la actividad de la proteina C activada,
de manera que, a medida que el sustrato procoagulante aumenta su actividad, la
actividad anticoagulante funcional de la proteina C activada disminuia. Debido a que la
proteina S libre es un cofactor para la proteina C activada, es posible que la actividad
reducida de la proteina S libre perjudique la actividad enzimatica de la proteina C
activada.

- Laantitrombina disminuye en aproximadamente un 20 por ciento durante el
embarazo, alcanzando un 30 por ciento por debajo del nivel de referencia tras el parto,
y volviendo a la normalidad al final del puerperio clinico.

Disminucion de la fibrindlisis:

Durante la gestacién se produce una disminucion de la fibrindlisis mediada por un incremento
en la actividad de los inhibidores fibrinoliticos, incluido el inhibidor fibrinolitico activable por
trombina (TAFI), y el inhibidor del activador del plasminégeno PAI-1y PAI-2.

Estos cambios, aunque por un lado protegen a la mujer de los acontecimientos hemorragicos
gue tienen lugar en el parto, también suponen un aumento de hasta 5 veces en el riesgo de
posibles complicaciones tromboembdlicas en comparacion con las mujeres no embarazadas.

Permanecen estables otras proteinas anticoagulantes y procoagulantes como la actividad de la
Proteina C, el FV y IX, practicamente sin cambios.(22)

5.5.3 Cambios fisioldgicos durante el Puerperio
Los cambios hematoldgicos acontecidos durante el embarazo vuelven a la normalidad tras el
parto, aunque en periodos variables.

La vuelta a la normalidad se inicia con la reduccién del volumen del plasma sanguineo
inmediatamente después del parto, aunque presenta un repunte de dos a cinco dias después,
debido a un aumento en la secrecion de aldosterona y permaneciendo aun algo elevado a las
tres semanas postparto, aproximadamente un 10%, volviendo a la normalidad a las seis
semanas postparto y con él, la recuperacion de la anemia fisioldgica.

El nimero de glébulos blancos disminuye hasta alcanzar el rango normal al sexto dia después
del parto.

La trombocitopenia gestacional leve comienza a resolverse poco después del parto y ya no
esta presente a las tres o cuatro semanas posteriores.

La normalizacidn posparto de la coagulacién y fibrindlisis y, por tanto, el retorno al riesgo
tromboembdlico inicial, ocurre generalmente entre seis y ocho semanas después del parto,
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por lo que, durante este periodo, el riesgo de complicaciones por eventos tromboembdlicos
permanece elevado.

5.5.4 Estudio de la Hemostasia durante la gestacion

En condiciones fisioldgicas, sin enfermedad conocida, los estudios realizados en el laboratorio
gue evaluan la hemostasia durante el embarazo, no suelen presentar alteraciones. En general
se encuentran en rango normal y, ocasionalmente, ligeramente acortados, ya que tanto el TP
como el TTPA dependen de la concentracidon de fibrindgeno, el cual estd elevado durante el
embarazo.

No obstante, ciertas pruebas encaminadas a evaluar los estados protrombdticos pueden ser
inexactas durante el embarazo, y conviene conocerlas para no errar en su interpretacién. Entre
ellas se encuentran las siguientes:

-Test de resistencia a la proteina C activada para el diagndstico del FV de Leyden:

La resistencia de la proteina C activada aumenta en el segundo y tercer trimestres y el
resultado puede ser errédneo cuando se evalia mediante una prueba que utiliza plasma que no
es deficiente en el factor V.(15)

-Determinacién de dimero-D:

Carece de utilidad para evaluar la probabilidad de tromboembolismo venoso durante el
embarazo como screening de TVP o TEP, debido al aumento natural en sus niveles durante el
embarazo, lo que le confiere una baja sensibilidad y especificidad. Sin embargo, una prueba
negativa (<500 ng/ml), puede disminuir significativamente la sospecha clinica de TVP.

Como regla general a |la hora de realizar un estudio de trombofilia se deben tener en cuenta las
siguientes premisas:

1.No debe realizarse durante la fase aguda de la trombosis, ya que el propio proceso
trombético puede alterar los resultados de alguna de las determinaciones como la PC, PS,
antitrombina y no modifica el manejo agudo del mismo. El manejo agudo del TEV rara vez se
ve influenciado por la demostracién inmediata de un defecto especifico. Por tanto, la
investigacion en el laboratorio de la trombofilia debe retrasarse 6 meses después de la
trombosis.(23)

2.No debe realizarse en aquellas mujeres en tratamiento anticonceptivo hormonal o durante la
gestacion. En caso de embarazo se recomienda esperar entre 6-8 semanas desde el parto. En
aquellos casos en los que no pueda posponerse a dicho momento serd necesario valorar cémo
esta situacion puede afectar a alguno de los resultados.

3.No debe realizarse cuando la paciente se encuentra en tratamiento con heparina no
fraccionada (HNF), ya que este tratamiento produce bajos niveles de antitrombina. En el caso
de HBPM los resultados no suelen verse artefactados.

4.En caso de tratamiento con antagonistas de la vitamina K, debe aplazarse su realizacion
hasta 4-6 semanas después de finalizar el tratamiento ya que pueden bloquear la sintesis de
proteina Cy proteina S activas. Esto sucede, por ejemplo, con la warfarina(24). En caso de que
el tratamiento anticoagulante oral no pueda interrumpirse, se recomienda sustituirlo por
HBPM durante 10-14 dias con el objeto de que los niveles plasmaticos de las proteinas
vitamina K dependientes se normalicen.
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5.En el caso de los fdrmacos anticoagulantes orales de accién directa y, a pesar de su vida mas
corta, su efecto puede influir en alguno de los parametros del estudio de trombofilia, por lo
gue tampoco se recomienda iniciar el estudio en esos momentos.

No obstante, existen algunas excepciones:

- Sospecha de sindrome antifosfolipido (SAF) catastrofico: en este caso la determinacion de
AAF debe ser realizada de forma inmediata y simultdnea al proceso trombdtico, dado que su
positividad influiria en la pauta terapéutica a seguir.

-Sospecha de deficiencia hereditaria de AT en un paciente con TEV y familiares afectos de
déficit de AT, asi como en caso de sospecha de resistencia a la heparina: en ambos casos las
pruebas de AT pueden estar justificadas en el momento agudo, ya que fundamentarian la
necesidad de utilizar dosis mas altas de heparina o concentrados de AT. (23)

5.6 Trombofilias
5.6.1 Definicion

Las trombofilias se pueden definir como un grupo de alteraciones en el sistema de la
coagulaciéon, que tienen como resultado un estado de hipercoagulabilidad, y por tanto un
aumento del riesgo de desarrollar fendmenos tromboticos como la embolia pulmonar (EP) y la
trombosis venosa profunda (TVP).

La TVP se desarrolla como consecuencia de la presencia de un codgulo o trombo que se forma
en los vasos venosos generalmente de las extremidades inferiores, ocluyendo su luz.

Los vasos mas susceptibles de experimentar trombosis son la vena poplitea, la vena femoral y
las venas iliacas. Cuando aparece, clinicamente se caracteriza por la presencia de dolor local,
eritema y aumento de temperatura.

La principal complicacién de la TVP constituye la otra manifestacién de la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV): la embolia pulmonar (EP). La EP es la consecuencia del
desprendimiento de un trombo procedente de los vasos venosos de los miembros inferiores y
su impacto en la vasculatura arterial del arbol pulmonar. Constituye una auténtica emergencia
médica ya que su desenlace es a menudo mortal. La mortalidad por EP en presencia de factores
de mal prondstico se estima en un 12%, a los 30 dias.(25)

Los signos y sintomas del TEP varian en funcién de la gravedad: disnea, dolor toracico,
taquicardia, y/o hemoptisis.

El diagndstico de la ETV se basa en la sospecha clinica y pruebas complementarias (Rx de torax,
ECG, Dimero-d, gasometria, TAC)

La incidencia de la ETV se sitla en torno a un caso por cada 1.000 personas y afio, y aumenta
con la edad, hasta llegar al 1%/afio a los 85 afios.

La trombosis arterial es poco frecuente y aun no se ha esclarecido la asociacion entre el
embarazo, la trombofilia y los eventos isquémicos cerebrovasculares. Aunque se ha visto que
las mujeres con accidente cerebrovascular tienen una mayor prevalencia de trombofilias, esto
no ha demostrado por el momento un mayor riesgo de desarrollar un accidente cerebrovascular.
(26).
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5.6.2 Clasificacion

Estos trastornos hematoldgicos pueden ser de origen hereditario o adquirido.

Las trombofilias adquiridas hacen referencia a una variedad de enfermedades que condicionan
un estado protrombdtico como consecuencia de estas. Algunos ejemplos lo constituyen el
sindrome nefrético, algunas anemias hemoliticas como la hemoglobinuria paroxistica nocturna,
trastornos hematoldgicos mieloproliferativos, neoplasias y enfermedades autoinmunes como el
sindrome antifosfolipido.

Las trombofilias hereditarias, sin embargo, constituyen una alteracién genética en el individuo.
Tienen una prevalencia poblacional aproximada del 10% en la raza caucdsica, alcanzando el 24-
37% en personas con antecedentes previos de ETV.(27)

En este apartado haremos referencia a las trombofilias hereditarias que, por su repercusién,
tienen especial interés durante la gestacion. Son las siguientes:

-Mutacion del factor V Leiden
-Mutacidn de la protrombina G20210A
-Déficit de antitrombina

-Déficit de proteina C

-Déficit de proteina S

La mutacién del factor V de Leiden (FVL) y la mutacién del gen de la protrombina (PGM),
suponen en conjunto, el 50-60 por ciento del total. El déficit de proteina S, proteina C y AT
constituyen practicamente el resto.

Existen ademas otras trombofilias hereditarias, de menor relevancia clinica, que son también
mutaciones en los factores de coagulacion distintas a las enumeradas previamente:

Mutaciones en el gen del factor V distintas de FVL, mutacién del promotor en el gen PAI-1,
mutacion de la proteina Z, déficit del cofactor Il de la heparina, déficit de plasmindgeno,
disminucion de t-PA, disfibrinogenemia, déficit del FXII.

Aungue no se consideran trombofilias como tales, la elevacién en los niveles de algunos factores
procoagulantes como factor VIII, IX, XI, el inhibidor de la fibrindlisis activable por trombina (TAFI)
y la interleucina 8, se han asociado con un aumento del riesgo trombdtico y aunque parecen
tener un origen genético, este todavia es desconocido.

El aumento de actividad del Factor VIl si se acepta como un marcador independiente del
aumento del riesgo trombdtico, de tipo hereditario. Su determinacién no forma parte de la
practica clinica ya que los niveles de factor VIII no se han consensuado ni estandarizado y no se
dispone de estudios sobre la interpretacién de ellos en el embarazo con respecto al riesgo
protrombatico.(28)

A continuacién, se describen detalladamente las principales trombofilias hereditarias y
adquiridas de interés en la gestacion.
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-Definicién:

El factor V Leiden resulta de una mutacién en el gen del factor V, lo que conduce a un cambio
en el aminodcido 506, reemplazando la arginina por glutamina. Este cambio provoca la ausencia
del sitio de escision Arg506 para la trombina en el factor V y para la proteina C activada en el
factor Va. La mutacién FVL hace que el factor V (tanto la forma inactivada como la activa) sea
insensible a las acciones de la trombina y aPC.

El FV tiene una doble funcién y, por tanto, su mutacion tiene consecuencias opuestas:

1.Procoagulante: inicialmente amplifica la produccién de trombina. El factor V se sintetiza como
un factor inactivo que circula en el plasma. Una pequefia cantidad de trombina en el sitio de una
herida activa el factor V mediante una protedlisis limitada a nivel de Arg506. Este factor V
activado (factor Va) sirve entonces como un cofactor en el complejo de protrombinasa, que
escinde la protrombina para generar mas trombina, en un circuito de retroalimentacion positiva.
En presencia de la mutacidn, no es posible esta protedlisis, impidiendo la activacion del FV,
dificultando la coagulacién o potenciando la funcién anticoagulante.

2.Anticoagulante: reduce en ultima instancia la produccién de trombina mediante la accién de
la aPC, la cual degrada el factor Va y el factor Vllla. La protedlisis llevada a cabo por la aPC tiene
lugar en Arg506 y la mutacién del FVL lleva implicito un cambio a este nivel, que conlleva una
lenta degradacion de la proteina, asi como la presencia prolongada de la misma lo que da como
resultado la generacidn continua de trombina. Esta mutacion mejora la funcién procoagulante
del factor Va.

La mutacion del FVL representa mas del 95 por ciento de los casos de resistencia hereditaria a
aPC, pero no es la Unica, otras mutaciones menos frecuentes, generan resistencia a la proteina
C, son: Factor V Cambridge (reemplazo de Arg306 con treonina), Factor V Nara (reemplazo de
Trp1920 con arginina), Factor V Liverpool (reemplazo de lle359 con treonina) Factor V Bonn
(reemplazo de Ala512 con valina).

Tiene una alta prevalencia en la poblacidn, y se hereda con caracter autosémico dominante. Casi
el total de los individuos son heterocigotos y sélo un 1% son homocigotos, padeciendo estos
ultimos un riesgo mayor de trombosis.

Los pacientes heterocigotos contienen FVL y factor V normal. Por ello, sélo el 5% de estos
experimentara algun episodio de TEV durante su vida, frente al 20% en familias trombofilicas.

-Diagnéstico:

El plasma de estos individuos manifiesta una resistencia severa aPC en los ensayos de TTPA.
Posteriormente, se deben realizar pruebas genéticas para confirmar el diagnéstico, determinar
el caracter homocigoto o heterocigoto y permitir la seleccién familiar si procede.

-Clinica:

El TEV es la principal manifestacién clinica de la mutacion FVL. Los individuos que heredan la
mutacion de FVL tienen, por tanto, un mayor riesgo de TEV. Pero en el caso de portadores
asintomaticos, este riesgo es extremadamente bajo y muchas personas con la mutacidn nunca
tendrdn un TEV. En portadores, la Odds ratio(OR) de VTE es de 4.9 (95% Cl; 4.1-5.9)(29)
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Segun las series, la heterocigosidad del factor V Leiden aumenta el riesgo trombdtico de tres a
ocho veces, mientras que en los homocigotos el riesgo se encuentra aumentado hasta 80
veces.(30)

A pesar de que el FVL es la trombofilia mas comuin en individuos afectos por TEV, el riesgo de
TEV implicito a la mutacién es menor que el asociado a otras trombofilias como el déficit de
proteina C, proteina S o AT vy, por tanto, establecer una estrategia de prevencién con el fin de
obtener una reduccion del riesgo resulta una decisién dificil, ya que la amplia expresividad clinica
con la que se presenta puede estar inducida por la coexistencia de otras trombofilias
hereditarias u otros factores de riesgo que pueden aumentar el riesgo de trombosis como la
edad, el embarazo o los anticonceptivos hormonales orales.

En principio, el tratamiento con anticoagulacién profilactica del portador heterocigoto sin un
tromboembolismo venoso previo no parece estar justificado y se sugiere precaucion en las
medidas profilacticas realizadas para los factores de riesgo potencialmente tratables que estan
relacionados con los eventos adversos en el embarazo, pero que no se han evaluado
prospectivamente.(31)

-Definicion:

La protrombina (factor 1) es una proteina vitamina K dependiente, precursora de la trombina,
gue permite la conversion de fibrindgeno a fibrina, para formar un codgulo. La trombina
también actua sobre una variedad de otros componentes hemostdticos, como las plaquetas, el
factor VIII (cofactor del factor IX a para la activacidn del factor X), el factor V (cofactor del
factor X para la activacién de la protrombina), el factor Xlll y el inhibidor de la fibrindlisis
activado por trombina.

La mutacién de protrombina G20210A es la segunda trombofilia hereditaria mas comun
después de la mutacidn del factor V Leiden, con una prevalencia del 1-4% a nivel global,
alcanzando hasta el 17% en pacientes con antecedentes personales de TEV en nuestra
poblacién.(32)

La mutacidn G20210A de herencia autosdmica dominante, resulta de una sustitucion de
adenina (A) por guanina (G) en la posicidn 20210 en una regién no codificante del gen,
correspondiente a la secuencia de ARN mensajero responsable de la poliadenilacién, por lo
gue se considera una ganancia de funcién porque causa un aumento de la funcion de la
protrombina, posiblemente por la mayor eficacia de la formacién del extremo 3 'del ARNm de
protrombina sin afectar a la tasa de transcripcién. Esta mayor actividad de la protrombina
parece ser la responsable del incremento de trombosis que genera la mutacion.

Los heterocigotos tienen niveles de protrombina en plasma aproximadamente un 30 por
ciento mas altos que los individuos sanos, y los homocigotos presentan niveles ain mas altos.
Sin embargo, los niveles de protrombina no se pueden usar para establecer el diagndstico, ya
que no siempre son representativos.

La mayoria de los individuos con la mutacién son heterocigotos, y los homocigotos
representan una minoria. El riesgo de trombosis en los heterocigotos aumenta
aproximadamente de tres a cuatro veces en comparacién con individuos sanos.
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Existen otros polimorfismos del gen de la protrombina distintos a G20210A. No todos ellos son
protrombdticos, sino que algunos incluso se relacionan con un mayor riesgo de sangrado,
dependiendo de si la mutacidn generada disminuye o aumenta la activacién de la
protrombina. Debido a su escasa prevalencia, no se realizan pruebas rutinarias de estos otros
polimorfismos en pacientes con sospecha de mutacidn de protrombina G20210A.

-Diagndstico:

El diagndstico se realiza detectando la mutacion por PCR (reaccidn en cadena de la polimerasa)
en lugar de medir los niveles de protrombina en plasma.

-Clinica:
La mutacién del gen de la protrombina aumenta el riesgo de ETV de tres a cuatro veces. (33)

La OR de ETV para portadores de la mutacion es de 3.8 (IC 95% (3.0-4.9)(34). Este riesgo se
estima mayor en los homocigotos que en los heterocigotos.

En ocasiones, ambas mutaciones, (FV Leyden y mutacidon de la protrombina) pueden coexistir
en una misma persona. Cuando esto ocurre, habitualmente se trata de dobles heterocigotos y,
en estos casos, la OR de ETV es alin mayor, hasta de 20(IC 95% (11.1-36.1)

-Definicion:

La antitrombina es un anticoagulante natural cuya funcidn es inhibir la trombina y otros
factores como el IX, X, XI, y Xll, asi como reducir la adhesién de las plaquetas al fibrinégeno.

En su estructura, la AT tiene un centro reactivo en la posicién Arg393 que interactda con el
residuo de serina del sitio activo de la trombina, y un sitio de unidn a la heparina, que es
distinto del centro reactivo y que actia como catalizador, acelerando la actividad de la AT
debido a un cambio conformacional en su molécula que conduce a una mayor exposicién del
centro reactivo tras esta interaccion heparina-AT. Este cambio conformacional, convierte la AT
en un rapido inactivador de la trombina. La trombina, al unirse a la AT, escinde el centro
reactivo de esta, formando un complejo inactivo, que es eliminado rapidamente de la
circulacidn. Se piensa que los sulfatos de heparan presentes fisiolégicamente en el endotelio
intacto, desempenan este papel en condiciones de normalidad, reaccionando con la AT en la
superficie endotelial, y manteniendo asi la fluidez de la sangre.

Este déficit puede ser hereditario o adquirido. Se trata de un trastorno poco frecuente en la
poblacién, aproximadamente de un 0,02 a 0,2 por ciento.(35)

Las deficiencias hereditarias se deben a mutaciones en el gen AT y las deficiencias adquiridas
se traducen en un déficit de AT funcional.

El déficit de AT hereditario se transmite de manera autosémica dominante con una
penetrancia variable. Los hijos de individuos afectados, tienen aproximadamente un 50 por
ciento de probabilidades de heredar la enfermedad y, aun asi, no todas las personas con
evidencia analitica de déficit de AT presentaran complicaciones clinicas.
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Se ha descrito una gran variedad de mutaciones y alteraciones genéticas en el gen que codifica
la AT, pero, al final, todas ellas se clasifican en dos grupos, conocidos como, deficiencias de
tipo | y deficiencias de tipo Il.

- Déficit tipo I: Generalmente se debe a una deleccidn o sustitucidn de base que se
traduce en niveles reducidos de antigeno y actividad.

- Déficit tipo Il: Causado por una serie de mutaciones que provocan un defecto de
funcidn, es decir alteran su actividad, sin perder su capacidad inmunoldgica. Segun la
region afectada de la proteina, se clasifican en:

1. Defecto del sitio reactivo: se trata de mutaciones cerca del sitio de unién a la
trombina, en el extremo carboxiterminal de la molécula.

2. Defecto del sitio de unidn a la heparina: representan el tipo mas comun de déficit
hereditario de AT y suelen conducir a reducciones aisladas en la actividad, de
aproximadamente el 50 por ciento. Se asocia con un menor nimero de complicaciones
tromboembdlicas.

3. Mutaciones de efecto pleiotrépico: implica un cambio conformacional de la molécula,
debido a una mutacidn en el extremo carboxiterminal, lo que puede derivar en
multiples defectos tanto en su actividad cémo en su unién a la heparina.

Déficits adquiridos de AT:

El déficit adquirido de antitrombina, en un paciente con niveles previamente normales, puede
deberse a distintas razones, entre las que se encuentran padecer una enfermedad hepdtica,
estar en tratamiento con warfarina, una enfermedad que cursa con pérdida de proteinas o ser
la consecuencia de un consumo acelerado de factores y proteinas implicadas en la hemostasia,
como ocurre en la trombosis aguda o CID.

Ocasionalmente, esta alteracion puede estar asociada con otros déficits de factores
procoagulantes, lo que dificulta conocer con exactitud la repercusion del déficit de AT en las
complicaciones trombdticas asociadas, como ocurre en la coagulacién intravascular
diseminada o en hepatopatias como la cirrosis, en las que disminuye la sintesis no sélo de
factores anticoagulantes sino también procoagulantes.

Algunos de estos ejemplos que cursan con déficit de antitrombina son:
1.La cirugia mayor, que puede reducir los niveles de AT de forma transitoria.

2.Los sindromes nefrdticos, que pueden estar asociados con pérdidas urinarias de AT, asi como
con otros factores anticoagulantes que incluyen la proteina S y la proteina C. En este sentido la
hemodialisis también se ha asociado con reducciones en los niveles plasmaticos de AT.

3.Tratamientos como la quimioterapia con asparaginasa, la cual reduce la sintesis de proteinas
gue contienen el aminoacido asparagina, (como es el caso de la AT) aumentando el riesgo
trombdtico, u otros tratamientos como los anticonceptivos orales o el tratamiento hormonal
con estrogenos que pueden cursar con reducciones variables de AT.

4.la reduccion leve de AT que puede presentarse tras la administracién de heparina, no se
considera un riesgo trombdtico légicamente.

-Diagnéstico:
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El diagndstico requiere la demostracion de un nivel reducido de actividad de AT en plasma en
condiciones basales, es decir fuera del contexto de cualquier enfermedad o circunstancia como
una cirugia, por ejemplo, que pudiese influir en el resultado.

La funcién antitrombina no se evalua mediante pruebas de coagulacién de rutina, como el
tiempo de protrombina (PT), el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) o el tiempo
de trombina (TT). Por tanto, los resultados de estas pruebas no se ven afectados por la
deficiencia de AT.

Este déficit se suple administrando un producto de AT.
-Clinica:

Niveles reducidos de AT, aproximadamente en torno al 40-60% del rango normal son capaces
de producir ETV y TEP. Los individuos con deficiencia de AT tenian un OR de TEV de 16,3 (IC del
95%: 9,9- 26,7) y un riesgo de recurrencia mayor al resto de trombofilias, con una OR de
3.61(1C95% (1.46-8.95)(35)

El depdsito de trombos en otras areas del cuerpo puede conducir a severas complicaciones,
como, por ejemplo, insuficiencia renal, si la oclusidn sucede en el sistema urinario.

Otra caracteristica de este déficit es que puede generar en el paciente una insensibilidad
enddgena a la heparina ya que esta requiere AT para inactivar las enzimas de coagulacién.

-Definicion:

La proteina C es un zimdgeno codificado por el gen PROC, presente en el cromosoma 4. La
transmisién del déficit de proteina C es autosdmica dominante y la mayoria de los casos son
heterocigotos.

La proteina C posee una doble funcidn, por un lado, actia como proteina anticoagulante
dependiente de la vitamina Ky |la proteina S, desactivando los factores de coagulacién Vay
Vllla, que son necesarios para la generacion de trombina y por otro lado ejerce un efecto
antiinflamatorio a través del receptor endotelial de proteina C (EPCR) y el receptor 1 activado
por proteasa (PAR1), protegiendo la barrera endotelial.

Existen dos tipos de déficit:

- Tipo I: se caracteriza por una disminucidn en la sintesis o una mayor eliminacién de proteina
C, que tienen como resultado una concentracién de proteina inferior al 50% del valor normal
de referencia. Hay muchas mutaciones implicadas, aunque normalmente se trata de una sin
sentido. Este tipo de déficit, incluso ante un mismo nivel de actividad tiene una expresion
clinica variable, que va desde pacientes asintomdaticos hasta aquellos mds sintomaticos.

- Tipo Il: se trata de un defecto en su funcién, con niveles normales de proteina. Originado por
distintas mutaciones que generan un cambio en los aminoacidos estructurales, que impide que
desarrolle su funcién anticoagulante.

La deficiencia tipo | es mas comun que la tipo I, pero clinicamente se comportan de manera
similar. Aproximadamente afecta entre el 0.2 y 0.5 por ciento de la poblacion general. (36)

-Clinica:
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Los pacientes afectos tienen mas riesgo de tromboembolismo venoso, aproximadamente 7
veces mayor que la poblacion general, asi como de trombosis recurrente, en sitios inusuales y
a una edad mds temprana, necrosis de la piel inducida por warfarina y en homocigotos recién
nacidos, de purpura neonatal fulminante. (35)

-Diagndstico:

Se consideran de eleccidn los test funcionales que permiten detectar tanto un nivel reducido
de proteina, asi como una funcién defectuosa con niveles normales de proteinas.

Estos incluyen un ensayo basado en TTPA, en el factor Xa o un ensayo enzimatico utilizando un
sustrato cromoégeno.

5.7 Proteina S Coagulativa
5.7.1 Definicién

La proteina S es una glicoproteina con un peso molecular de 69 KDa, dependiente de la
vitamina K, sintetizada por los hepatocitos y las células endoteliales, aunque también puede
encontrarse almacenada en los megacariocitos.

Se identificd por primera vez en 1977, por Di Scipio y recibe su nombre en honor a Seattle,
ciudad donde se descubrié, aunque no fue hasta 1999, cuando Walker demostro su actividad
anticoagulante como cofactor de la aPC.(37)

Codificada por el gen PROS 1, localizado en la posicidon 3p11.1-q11.2 del cromosoma 3, es
carboxilada post-traduccion por la vitamina K, mecanismo necesario para su actividad (38).
Ademas del gen PROS 1, existe un Pseudogen estrechamente ligado al anterior, Ilamado PROS
2, que muestra un 96,5% de homologia con los exones 2-15 del gen PROS 1.

Su mecanismo de accidn es badsicamente anticoagulante, pero no tiene actividad enzimatica.
Actua principalmente como cofactor de la proteina C activada, potenciando su actividad
anticoagulante al aumentar su afinidad por los fosfolipidos de membrana, lo que se traduce en
la inactivacién de los factores procoagulantes Vay Vllla, reduciendo en ultima instancia la
generacién de trombina. Otra de sus funciones dependientes de la aPC, es potenciar la
fibrindlisis por un mecanismo de inhibicion del Inhibidor del Activador del Plasmindgeno.

La proteina S no solo participa en la inactivacidn del factor Vllla como un cofactor de aPC, sino
gue es capaz de inhibir directamente la activacion del factor X y la protrombina, al alterar
directamente el ensamblaje del complejo tenasa, independientemente de la aPC, en una
interaccion competitiva entre el factor IXa y el factor Vllla (39). Otras actividades de la Proteina
S independientes de la aPC, son su actividad como cofactor del inhibidor de la via del factor
tisular(TFPI) y su capacidad de potenciar la fibrindlisis al disminuir al TAFI (38).

5.7.2 Clasificacién
La proteina S gamma-carboxilada se puede encontrar en el plasma, en forma libre o unida a la
proteina de unidn al componente C4b del complemento (C4b-BP).

La forma libre comprende del 30 al 40 por ciento de la proteina S total y el 60 por ciento
restante corresponde a la forma unida no covalentemente al C4b-BP.(38)
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C4b-BP es una glicoproteina de alto peso molecular reguladora del complemento, formada por
7 subunidades alfa idénticas y una subunidad beta. Las subunidades alfa se unen al
componente del complemento C4b y la subunidad beta se une a la proteina S. El C4b actua
como un reactante de fase aguda, aumentando su concentracién ante estados inflamatorios, y
como consecuencia, en estas circunstancias, se reduce la cantidad de proteina S libre activa,
aumentando la probabilidad de un evento trombético.

La proteina S que se encuentra ligada con una alta afinidad, formando un complejo con el
C4bBP, juega un rol fundamental para la localizacion del C4b en los fosfolipidos de membrana
cargados negativamente, lo que constituye una manera Unica de regular a nivel local la
actividad del complemento y su papel en la induccidn a la apoptosis celular, un proceso
relacionado con la exposicidn de fosfolipidos de membrana cargados negativamente(40).

Aungque clasicamente se ha interpretado que la forma libre de proteina S es la Unica forma
activa que ejerce su accién como cofactor para la proteina C activada, y aunque actualmente
sigue considerandose que es la forma principal a través de la cual ejerce su actividad(41), se ha
demostrado que el complejo de proteina S-C4b-BP tiene alguna actividad anticoagulante,
independiente de la aPC, y a pesar de que la proteina C4b-BP no afecta directamente el
sistema de la coagulacidn, si que influye en su regulacion. Esto es particularmente importante
en los pacientes con déficit hereditario de proteina S, donde la unién de alta afinidad de la
proteina S a C4b-BP da lugar a una disminucidn significativa y selectiva en la concentracidn de
proteina S libre, mientras que la concentraciéon de proteina S que constituye el complejo
proteina S-C4b-BP, permanece estable.(42)

5.7.3 Niveles Fisioldgicos de Proteina S

Los niveles totales de proteina S en plasma varian ampliamente en la poblacién general. Los
niveles de PS libre dependen de los cambios en la PS total y de la cantidad de C4bBP disponible
para unirse a ella.

Las mujeres presentan niveles de proteina S total menores que los hombres, y en ellas también
se ha observado una variabilidad intraindividual en funcion de la edad en sentido creciente, es
decir a mayor edad en las mujeres, se aprecian niveles superiores de proteina S. Esto se explica
por un aumento en los niveles de C4b-BP durante el envejecimiento normal.

Sin embargo, la edad no parece tener ningun efecto sobre la proteina S en los hombres,
aunque se ha demostrado una ligera disminucién en los niveles de proteina S libre al aumentar
la edad(43).

La concentracidn plasmatica promedio de proteina S total en adultos es de 23mcg/ml, a la que,
por definicidn, se le asigna un valor de 100 por ciento, o 1 unidad/ml (100 unidades / dL)(44).

Ciertas circunstancias fisiolégicas como el embarazo, momento en el que se registran altos
niveles, tanto de estrégenos como de gestagenos, disminuyen el nivel total de PS.

En los recién nacidos, los niveles totales de proteina S, vienen a ser del 15 al 30 por ciento de
los adultos, a expensas fundamentalmente de la proteina de unidn a C4b, que resulta inferior
al 20 por ciento. La proteina S libre funcional predomina en los recién nacidos y esta solo
levemente reducida al compararla con la de los adultos (45).
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Otros factores responsables de las variaciones fisioldgicas, pero clinicamente significativas de
los niveles de proteina S, son los niveles de colesterol y triglicéridos en plasma. La proteina S
libre se asocia significativamente con los niveles de triglicéridos, pero no con el colesterol total
o HDL. A medida que los triglicéridos aumentan del percentil 5 al 95, hay un incremento de
0,33 u/ml en el antigeno de proteina S libre medio. La proteina S total, si se asocia
significativamente, con el colesterol total, a medida que el colesterol total aumenta del
percentil 5 al 95, la proteina S total media aumenta en 0,12 u/ml.

A pesar de que no esté claro el mecanismo por el cual se producen estas asociaciones y
probablemente mas que a un efecto directo de los lipidos, se deba a una superposicion en la
regulacion entre estos y la proteina S en respuesta a otros factores, no tener en cuenta estas
asociaciones puede conducirnos a resultados erréneos, ya que el rango de normalidad debe
ajustarse en funcién del nivel total de colesterol y triglicéridos (46).

Por ultimo se han descrito ciertos farmacos que modifican los niveles de proteina S en plasma,
como los anticonceptivos orales de tercera generacion con desogestrel, los cuales causan una
reduccion significativa en los niveles de proteina S total y libre (47). La terapia hormonal
sustitutiva causa una reduccidn moderada pero no estadisticamente significativa (43).

5.7.4 Déficit de Proteina S

5.7.4.1 Definicion

Se acepta comUnmente que existe un déficit de proteina S, cudndo existe un 65% de la
concentracién total observada en el plasma normal, que corresponde a 223 nm para la PS total
y 60 nm para PS libre, segun los valores plasmaticos medios de los controles (48).

Sin embargo, tal y como hemos explicado previamente, debido a la gran variabilidad intra e
interindividual, el valor de referencia utilizado para diagnosticar un déficit de proteina S, va a
depender, de la edad del paciente, el género, o ciertas situaciones fisiolégicas como el
embarazo, o patoldgicas como procesos inflamatorios o infecciosos, la prueba diagndstica
empleada, el modo de procesarla y especialmente los antecedentes personales y familiares. Es
decir, el nivel de corte de proteina S libre es distinto y se encuentra muy por debajo del rango
normal, en pacientes sanos respecto a aquellos con historia familiar fuerte. (49)

En lineas generales, se considerara que existe un déficit de proteina S en las siguientes
circunstancias:

-Niveles < 60-65 Ul/dl en aquellos pacientes con antecedente personal de TEV o historia
familiar consistente de TEV.

-Niveles < 33Ul/dl en aquellos pacientes asintomaticos o que presentan un primer episodio de
TEV en ausencia de antecedentes familiares.

-En los neonatos y durante la infancia, se aceptan niveles mas bajos de proteina S, y se
consideraran como deficitarios aquellos que presenten niveles < 35% del normal.

5.7.4.2 Clasificacion
El déficit de proteina S puede ser de origen hereditario o adquirido.
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Se origina como consecuencia de una mutacion en el gen PROS1, localizado en el cromosoma
3, con un patrén de herencia autosémica dominante. Existe una copia transcripcionalmente
inactiva de este gen, conocida con el nombre de pseudogen PROS2, ubicado en el mismo
cromosoma, e idénticos hasta en un 97%, con la diferencia de que el pseudogen no contiene el
exon 1y aungue no parece tener ninguna relevancia clinica, su presencia sumada al gran
tamano del gen PROS 1, dificulta la identificacidn de las distintas mutaciones. Se han
caracterizado casi doscientas mutaciones en PROS1, asi como ciertas delecciones (50). La
mayoria de los individuos son heterocigotos para la mutacion de PROS1, aunque existen
individuos homocigotos o heterocigotos compuestos con caracteristicas clinicas mucho mas
graves.

Segun si el déficit afecta al nivel de proteina S total, el nivel de proteina S libre y / o la funcion
de la proteina S se clasifican en defectos cuantitativos (Tipos | y Ill) y defectos cualitativos (Tipo

).

1.Déficit de Tipo I: caracterizado por la disminucidn del nivel antigénico de la PS total y libre y
una funcion reducida de proteina S. Es el tipo cldsico del déficit hereditario. La mayoria de las
mutaciones responsables de este déficit son mutaciones sin sentido, aunque se han informado
microinserciones, microdeleciones y mutaciones en el sitio de unién, todas ellas localizadas a
lo largo de PROS1 (51).

2.Déficit de Tipo Il: es un defecto cualitativo, caracterizado por niveles normales de proteina
total y libre, con una funcién reducida de la proteina S. Son poco frecuentes y estas
mutaciones pueden afectar a la estructura de la proteina S o interferir con la carboxilacién de
la proteina. Generalmente son mutaciones de sentido erréneo y se localizan en los dominios
similares al factor de crecimiento epidérmico (EGF) como la mutacién PS Tokushima. Sélo se ha
identificado la sustitucién de siete nucleétidos como responsables de esta mutacién (51),(52).

3.Déficit de Tipo lll: se presenta como un déficit de proteina S libre y funcién reducida, con
niveles de proteina S total normales. Un ejemplo de ello es el polimorfismo de Heerlen PS, con
una prevalencia aproximada de 0.52% en la poblacién general. Heerlen PS, es una Proteina S
con una sustitucién de serina por prolina en el aminoacido 460 lo que altera su metabolismo
pudiendo traducirse en un aumento del aclaramiento de la proteina. Las mutaciones que
condicionan este déficit se localizan a lo largo del gen PROS 1 (51).

La coexistencia del déficit de PS de los tipos | y IIl en una misma familia es un hallazgo
relativamente frecuente, lo que se ha interpretado como variantes de una misma enfermedad
genética. (51)

La mutacién PROS1 se ha detectado, aproximadamente, en el 50 por ciento de las familias con
déficit de proteina S hereditaria, y se presenta con mayor frecuencia en familias con déficit de
tipo | de PS, por lo que se deduce, que éste se trata esencialmente de una enfermedad
monogénica causada por la heterocigosidad alélica de PROS1.

Sin embargo, el déficit tipo Il es un trastorno mas heterogéneo, menos frecuentemente
asociado con la mutacion (53).

Diversas circunstancias pueden alterar los niveles de proteina S. Este fenémeno es lo que se
conoce como déficit adquirido. Algunas de estas circunstancias incluyen la terapia con
antagonistas de la vitamina K, los anticonceptivos orales, el embarazo, hepatopatias, la
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coagulacién intravascular diseminada, el sindrome nefrdtico y ciertas infecciones crénicas
como el VIH. Ademas, dado que la proteina de unién a C4b es un reactante de fase aguda, se
observan disminuciones transitorias en la PS libre durante la enfermedad aguda y el estrés. El
déficit adquirido de proteina S constituye un factor de riesgo independiente para el TEV.(54)

5.7.4.3 Epidemiologia
En lineas generales la prevalencia del déficit de proteina S es muy baja, siendo mucho menor
de lo que se pensaba anteriormente.

En la poblacidn general caucésica se estima que es del 0,1-0,7 por ciento, (54)(55)alcanzando
valores maximos en Asia, especialmente en la poblacién general Japonesa, dénde se presenta
con una prevalencia del 0,48-0,63 por ciento (55).

No esta claro si la mayor prevalencia de déficit de proteina S observada en la poblacién
asiatica, corresponde a los distintos test diagndsticos empleados en el laboratorio, a
diferencias raciales o a una mayor prevalencia de una mutacion genética de PROS1 especifica
de un drea geografica concreta, como la mutacidn PS Tokushima en Japon. (51)

No obstante, resulta muy dificil estimar la prevalencia real del déficit de proteinaSen la
poblacion, no sdlo por la variabilidad individual descrita previamente, sino también por otras
multiples razones entre las que podemos destacar: (38)

1.Condiciones preanaliticas: la proteina S es altamente sensible a las condiciones empleadas
para su almacenamiento, el tiempo prolongado hasta su centrifugacion, o cualquier alteracién
en su procesamiento pueden causar cambios en los niveles de PS, especialmente en las
pruebas de actividad.

2.Variables analiticas: valores elevados de FVIII en plasma, pueden simular falsos déficits de
proteina S en plasma.

3.El uso concomitante de otros fdrmacos: anticoagulantes, hormonas, etc.

4.la eficacia y rendimiento del ensayo analitico utilizado: la técnica utilizada puede tener una
importante repercusion en el diagndstico. Las distintas pruebas disponibles para su medida en
plasma, pueden no ser igualmente eficaces, dada la compleja regulacién genética de la
proteina S e interaccidn con otras proteinas. Si bien, todas tienen sus ventajas y sus
inconvenientes, y deben ser interpretadas teniendo en cuenta sus limitaciones.

5.7.4.4 Clinica

Dado que la proteina S forma parte del sistema de anticoagulacién de la sangre, las personas
con déficit, presentan un estado de hipercoagulabilidad, siendo mas propensas a presentar
complicaciones trombdticas.

El déficit homocigoto o heterocigoto compuesto de PS, aunque es poco frecuente, suele tener
una presentacion fatal y en edades tempranas de la vida, en forma de TEV masivo neonatal o
purpura fulminante del recién nacido (56). La retinopatia severa del prematuro puede ser el
sintoma inicial predominante.

El déficit de PS heterocigoto tiene una penetrancia incompleta y variable en la poblaciény su
presentacion, no suele ser tan letal como en los homocigotos, hasta el punto de que sélo en el
50 por ciento de los casos la muerte se produce antes de los 55 afios de edad y, generalmente,
en presencia de otros factores de riesgo asociados.
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La manifestacion clinica mds frecuentemente observada en pacientes afectos de déficit de
proteina S es la enfermedad tromboembdlica venosa, entidad que incluye la trombosis venosa
profunda y la embolia pulmonar. A pesar de que el déficit hereditario de proteina S sea poco
frecuente en la poblacion general, supone un factor de riesgo muy fuerte para TEV. (55)

El riesgo absoluto de TEV, la edad mas frecuente de aparicién y el riesgo de futuras
recurrencias, depende de la poblaciéon estudiada y su entorno familiar.

No todas las personas afectadas por la trombofilia presentan signos o sintomas de TEV. La
relacion genotipo-fenotipo no esta bien esclarecida y todavia se desconoce por qué algunos
individuos con déficit de proteina S permaneceran asintomaticos. (51)

Los pacientes con déficit de proteina S, que carecen de antecedentes familiares clinica y
genotipicamente afectos, constituyen un raro factor de riesgo para TEV. El estudio MEGA
(Evaluacién Multiple Ambiental y Genética de factores de riesgo para trombosis venosa) lo
pone de manifiesto al comparar, los niveles de proteina S en 4956 individuos con un primer
episodio de TEV en ausencia de un historial familiar, y 6297 controles, observando que sélo
cuando el punto de corte para el déficit de proteina S se establece en un nivel de proteina S
libre por debajo del percentil 10 aumentan la probabilidad de TEV, aunque sin significacion
estadistica (57) y, al contrario, el mayor riesgo de TEV, se observa en pacientes con
antecedentes familiares de trombofilia y TEV y aquellos con otros factores de riesgo
concomitantes heredados o adquiridos, que agravan el estado de hipercoagulabilidad. En estos
pacientes la edad de presentacién del primer episodio de TEV es mds temprana que en la
poblacién general.

La prevalencia del déficit de proteina S en pacientes con antecedentes personales de TEV, es
muy superior a la observada en la poblacion general, identificdndose en el 1-13 por ciento de
los pacientes afectados (55), correspondiendo igual que en la poblacién general sana, el
porcentaje mas alto a la poblacién japonesa (58) y el riesgo absoluto de TEV en familias
portadoras de trombofilias hereditarias es del 0,8% por ano frente a 0,1 % de riesgo en
pacientes sin trombofilia, con un riesgo relativo de 9 (59).

En las mujeres, en las que pueden existir factores de riesgo adicionales en ciertas etapas de su
vida como el embarazo o el puerperio, suelen tener un mayor riesgo de desarrollar TEV a
edades mds jovenes que los hombres, incluso por debajo de los 30 afios (60)(51).

Aun asi, practicamente el 50 por ciento de los episodios tromboembdlicos que se presentan en
pacientes con déficit de proteina S, no estan precedidos de factores de riesgo aparentes para
el TEV(61). El riesgo de TEV no asociado a factores de riesgo en pacientes con déficit de
proteina S respecto a los pacientes sin déficit, es mayor que el riesgo de TEV asociado a
factores de riesgo en pacientes con déficit de proteina S respecto a los pacientes sin déficit de
proteina S.

Un gran estudio prospectivo de cohortes publicado en 2010, para evaluar el riesgo absoluto de
TEV en pacientes asintomaticos con y sin déficit de proteina S tipo |, y otras trombofilias,
concluyd que la incidencia anual de TEV no provocado fue del 0,95% en pacientes con déficit,
frente al 0,05% en los familiares sin déficit, y la incidencia anual de TEV provocado fue del
0,58% en pacientes con déficit frente al 0,24% del TEV en pacientes sin déficit, es decir en los
pacientes deficientes el riesgo de TEV no provocado, fue aproximadamente 22 veces mayor
respecto a los pacientes sin déficits, mientras que el riesgo de TEV provocado fue solode 2a 3
veces mayor, en los pacientes con déficit en comparacién con los sujetos sanos (55).
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Otras manifestaciones de la misma enfermedad, aunque menos frecuentes son la trombosis
venosa superficial y la trombosis arterial: cerebral, visceral o axilar (61).

Aunque se han descrito casos de pacientes con accidente cardiovascular en el contexto de un
déficit de proteina S (62)(63), no hay significacion estadistica que sugiera que la deficiencia de
PS es un factor de riesgo para la trombosis arterial. Los niveles de proteina S no se
correlacionan con el riesgo de accidente cardiovascular (64). Aunque el riesgo de trombosis
arterial pueda ser ligeramente superior en personas con deficiencia de proteina S, es probable
gue se deba a otros factores simultaneos.

Se ha observado que la necrosis cutdnea inducida por warfarina, y la purpura fulminante,
aparecen con mas frecuencia en pacientes con déficit de proteina C pero también se han
asociado al déficit de proteina S homocigoto o heterocigoto combinado.

La necrosis de la piel aparece los primeros dias tras el inicio del tratamiento y especialmente
cuando la dosis inicial es alta, alterando bruscamente la hemostasia, lo que conduciria segun la
hipdtesis actual a una inactivacidn del factor V responsable de las trombosis en la red
microvascular de la piel (65).

5.7.4.5 Diagndstico

El diagndstico del déficit de la proteina S, es el mas complejo de realizar de todas las
trombofilias. Tal y como se ha explicado previamente, no existe un nivel de proteina S general,
gue sirva como punto de corte para clasificar a los pacientes en deficitarios o no de proteina S,
debido a la gran variabilidad de esta.

Dada la gran cantidad y diversidad de mutaciones causantes del déficit de proteina S
hereditario, la valoracién cuantitativa o cualitativa de la proteina en el laboratorio es la Unica
posibilidad para su diagndstico en la practica clinica habitual, quedando limitado el papel de
las pruebas genéticas reducido al campo de la investigacidn.

Disponemos de dos tipos de pruebas en el laboratorio para estudiar la proteina S. Por un lado,
las cualitativas, basadas en técnicas de inmunoensayo, las cuales permiten detectar el
antigeno total de proteina s, o el antigeno de proteina S Libre, y, por otro lado, los ensayos de
coagulacioén, para valorar la actividad o funcionalidad de la proteina.

El nivel de actividad de proteina S se determina mezclando el plasma del paciente con plasma
deficitario de proteina S, entendiendo que, en presencia de PC activa, la PS inactiva los
factores V y VIl alargando el tiempo de coagulacién, por lo que el tiempo de formacién de el
coagulo es proporcional a la actividad de la proteina S del plasma. Los ensayos disponibles
incluyen el tiempo de protrombina (PT), tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) y el
tiempo de Veneno de la vibora de Russell o tiempo de activacion del factor Xa.

Constituye la prueba mds sensible para identificar los tres tipos de déficits de PS hereditaria.
Posee una sensibilidad mayor al 90%, pero la especificidad clinica es solo moderada (40-70%),
ya que, esta técnica basada en la formacidon del codgulo mide la actividad del cofactor en si, es
decir evalia de manera indirecta el déficit de la proteina S y, ademas técnicamente puede
verse alterada significativamente por variables bioldgicas y preanaliticas como: la presencia del
factor V Leiden, o altas concentraciones del F VIII, F VIl o protrombina, que pueden
infraestimar la actividad o tratamientos inhibidores de la coagulacién como rivaroxaban, o la
presencia de anticoagulantes lupicos, que pueden sobreestimar la actividad (52).
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Tiene aproximadamente un 10-15% de falsos positivos que se normalizan tras la repeticion de
la prueba.

Ademas, la medicion de la actividad de PS no permite identificar a los portadores de PS
Tokushima (51).

Por todo ello actualmente no se recomienda como prueba inicial de cribado de déficit de
proteina S, salvo que no estén disponibles técnicas de inmunoensayo que permitan otro
abordaje como primera opcion (52).

Estas técnicas se basan en el uso de anticuerpos monoclonales u otros ligandos como la
proteina de unidn a C4b, para detectar el antigeno total y libre de la proteina S.

Hace referencia a la fraccidon de proteina S funcional que circula en plasma no unida al
complemento. Esta prueba es capaz de identificar la mayoria de los déficits hereditarios de la
proteina S con menor posibilidad de verse alterado por otros factores, por lo que es la que
mejor se correlaciona con el valor real y por tanto es la prueba de eleccidn utilizada como
primera opcidn en el laboratorio para el diagndstico del déficit de proteina S, aunque su uso
pueda infradiagnosticar el déficit tipo Il asociado a una proteina S disfuncional.

No obstante, es altamente sensible y dependiente del tiempo de reproducibilidad, la
temperatura y la dilucién, pudiendo dar niveles falsamente altos de proteina S libre, de
manera directamente proporcional. La tasa de falsos positivos asociadas es menor del 1%.

Engloba el antigeno de proteina S libre y unido. No es una prueba inicial sensible, ya que no
permite identificar déficits cualitativos, y algunas deficiencias hereditarias y adquiridas de PS
pueden tener niveles de antigeno de PS total normales, por lo que su uso queda restringido
para la confirmacién del déficit cuantitativo y ayudar en la clasificacion de los subtipos | o lll de
deficiencia de PS.

En definitiva, no permite diferenciar los deficits de tipo Il del lll y no debe utilizarse como
ensayo de primera linea para determinar o diferenciar la deficiencia de PS (38).

Se recomienda que los laboratorios determinen sus propios rangos de referencia para la
prueba utilizada, con los donantes normales reclutados de la poblacién local, en vez de tomar
los facilitados por los fabricantes o la literatura (23).

En conclusidn, el cribado inicial de déficit de proteina S recomendado por los expertos,
consiste en evaluar inicialmente el antigeno de proteina S libre dada su alta capacidad para
identificar la mayoria de los déficits hereditarios sin verse a penas alterado por otros factores y
si es anormal, evaluar la actividad de la proteina S y el antigeno total de la proteina S (52).

Los valores anormales del ensayo deben reevaluarse después de al menos 4-6 semanas para
confirmar la persistencia de la deficiencia de PS antes de que se asigne el diagndstico final de
deficiencia de PS hereditaria (38) y tener en cuenta los antecedentes familiares de trombosis al
realizar el diagndstico, independientemente de la prueba que se use (48).
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A pesar de ello, grandes delecciones de PROS1 relativamente comunes, no son susceptibles de
ser detectadas por los métodos empleados en el laboratorio habitualmente, y esto sumado a
la heterogeneidad genética entre los déficits de tipo | y Ill, condiciona la baja tasa de deteccién
de la mutacion que aparece en ciertas familias (66).

Los defectos genéticos que causan los déficits tipo | y Ill 0 ambos, se localizan a nivel del gen
PROS 1y las mutaciones que causan el déficit de PS tipo Il generalmente se encuentran en los
dominios similares al factor de crecimiento epidérmico (EGF) siendo mutaciones de sentido
erréneo.

El analisis genético mediante técnicas de PCR y secuenciacion directa de DNA, constituye una
herramienta importante para el estudio de mutaciones presentes en el gen PROS, aunque es
poco utilizado en la practica clinica habitual.

5.7.4.6 Cribado

En la poblacidn general el diagndstico de déficit de proteina S debe realizarse cuando de ello se
deriven ventajas médicas para el paciente que de otra manera se estaria perdiendo. Es decir,
se debe utilizar para identificar individuos que estdn en riesgo de presentar una enfermedad o
complicacién que se podria prevenir con un tratamiento, ya sea indefinido o ante situaciones
de alto riesgo.

Segun el Comité Britanico de Estdndares en Hematologia (BCSH) y la Sociedad Britanica de
Hematologia (BSH) debera solicitarse el estudio de déficit de proteina S:

a) Ante una sospecha clinica, es decir ante una paciente con tromboembolismo venoso (TEV)
en asociacion con uno o mds de las siguientes circunstancias:(67)

- Fuerte historia familiar de VTE (varios familiares de primer grado con eventos
trombaticos antes de los 50 afios)

- Deficiencia familiar conocida de proteina S

- Primer evento de TEV antes de los 50 afios.

- VTE en un sitio inusual como portal, mesentérico o vena cerebral

- TEVrecurrente

- ETEV que tiene lugar durante el embarazo, puerperio o en mujeres en tratamiento
anticonceptivo hormonal u hormonal sustitutivo.

En estos casos a menos que se conozca el defecto familiar especifico, los individuos con TEV
gue precisen el cribado serdn evaluados, no sélo para el déficit de proteina S, sino también
para otras trombofilias hereditarias y en algunos casos para las trombofilias adquiridas, como
el sindrome antifosfolipido.

No deben realizarse pruebas de rutina para el diagndstico de déficit de proteina S en el
contexto de un TEV aislado, y, especialmente, en pacientes mayores de 50 afios en ausencia de
un historial familiar positivo de TEV.

Por lo general, no se debe estudiar a las mujeres asintomaticas que toman anticonceptivos
orales para detectar una trombofilia hereditaria ya que la incidencia de tromboembolismo
venoso y de mortalidad estimada por TEV asociado a ACHO son tan bajas, que realizar el
cribado de trombofilias en todas las mujeres previo inicio del tratamiento anticonceptivo no es
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costo efectivo. Pero si nuestra paciente tiene un familiar de primer grado con antecedentes de
trombosis venosa (quedan excluidas las trombosis asociadas a Factores de riesgo por encima
de los 50 afios) se considerara una contraindicacion relativa para recibir un anticonceptivo
combinado.

b) Pacientes con necrosis cutanea secundaria a tratamiento con antagonistas de la vitamina K.
En estos casos se recomienda realizar Unicamente determinacion de proteina Cy proteina S
tras la suspension del tratamiento anticoagulante oral.

c) Pacientes asintomaticos con antecedentes familiares de ETEV y trombofilia conocida de alto
riesgo (déficit de antitrombina, proteina Cy proteina S) principalmente en aquellos casos de
mas de dos familiares sintomaticos afectos. En estos casos se recomienda el estudio
Unicamente del factor de riesgo de trombofilia conocida.

- En neonatos o nifios con Purpura fulminans debe descartarse de manera urgente la
existencia de déficit de proteina Cy S.

- Los pacientes pediatricos afectos de leucemia aguda linfobldastica (LAL) presentan un
mayor riesgo de ETEV secundario a las alteraciones del sistema hemostatico y los
tratamientos empleados, por lo que se recomienda descartar la presencia de
trombofilia congénita subyacente en el momento del diagndstico y previo al inicio del
tratamiento.

El momento idéneo para realizar el diagnéstico es cuando el paciente esta asintomatico y sin
tratamiento anticoagulante.

Como se ha referido previamente, el tratamiento con AVK, el embarazo, el uso de hormonas,
la trombosis aguda, la enfermedad hepatica y otros procesos inflamatorios pueden disminuir
los niveles de PS y conferir un diagndstico erréneo, por lo que el especialista siempre debera
examinar al paciente antes de llevar a cabo el cribado y posponerlo en el caso de que coexistan
algunas de estas situaciones, al menos:(23)

- 6 meses tras la fase aguda de trombosis.

- 8-12 semanas en aquellas mujeres en tratamiento anticonceptivo hormonal o tras el
parto (38).

- 4-6 semanas desde la suspension del tratamiento anticoagulante con farmacos AVK
(los cuales bloquean la sintesis de proteina Cy proteina S activas). Esta interferencia
puede detectarse por el aumento del tiempo de protrombina (TP) y tiempo de
tromboplastina parcial activada (APTT) (23).

- Enel caso de HBPM los resultados no suelen verse artefactados, aunque se
recomienda la extraccion de la muestra previamente a la administracion de la
siguiente dosis de HBPM (68).

5.7.4.7 Profilaxis

La indicacion de profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa, se determina en funcion
del riesgo de trombosis del paciente frente al riesgo de hemorragia secundaria al tratamiento,
e incluye la heparina de bajo peso molecular (LMWH), heparina no fraccionada en dosis bajas
(LDUH), medias de compresion graduada (GCS) y compresidon neumatica intermitente (IPC).

No hay estudios publicados sobre la efectividad de la tromboprofilaxis en personas
asintomaticas con déficit de proteina S (69), es decir sin historia de TEV previo, y, por tanto,
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desde un punto de vista estricto, no estd indicada la tromboprofilaxis, con un grado de
recomendacion 1C (70).

En este caso se recomienda, evitar los factores de riesgo especificos, como el uso de
anticonceptivos orales y la terapia hormonal sustitutiva.

En situaciones de alto riesgo de trombosis, como durante la inmovilizacién o postoperatorio, el
uso de profilaxis anticoagulante evitara potencialmente la mitad de todos los eventos
tromboembodlicos en individuos trombofilicos, por lo que, en estos casos, la prevencion si se
recomienda y el tratamiento de eleccion consiste en el tratamiento profilactico con dosis bajas
de heparina subcutdnea de bajo peso molecular una vez al dia.

5.7.4.8 Tratamiento

Los pacientes con TEV tienen indicacidn de tratamiento anticoagulante. El tipo de
anticoagulacion a largo plazo y la duracidn de la anticoagulacidn van a depender de la
existencia de otros factores de riesgo congénitos o adquiridos.

El tratamiento habitual para pacientes con un TEV inicial en relacién con un factor de riesgo
transitorio es la anticoagulacion durante 3 a 6 meses y los pacientes con TEV no provocado se
deben tratar durante 6 a 12 meses. (71)

Los pacientes con TEV y diagndstico de déficit de proteina S, se consideran candidatos para
tratamiento anticoagulante indefinido por presentar un alto riesgo de TEV recurrente. (71)

Los pacientes con antecedentes de TEV recurrente, o un evento de TEV grave (TEV cerebral o
visceral) incluso en ausencia de trombofilia, deben también considerarse candidatos para la
anticoagulacién indefinida.

5.8 Déficit de Proteina Sy Gestacion

Durante el embarazo y especialmente durante el puerperio, se produce un estado
protrombdtico fisioldgico, debido los cambios que acontecen en el sistema de coagulaciony
fibrindlisis, previamente detallados: disminucion de la proteina S, aumento de la resistencia a
la proteina C activada, disminucién del activador del plasmindgeno, y por tanto de la
fibrindlisis, aumento de la protrombina, del fibrindgeno, y los factores V, VII, VIII, IX y X.

La actividad de la proteina S disminuye debido a una disminucién en la fraccién del antigeno
total y libre de proteina S, el aumento en la concentracién de la proteina de unién a C4b vy la
disminucion en la sintesis de la proteina. Esto explica la reduccién del 40% en los niveles de

proteina S libre durante la gestacién. Conforme avanza la gestacion, los niveles de PS total y
libre contintan disminuyendo. (72)

Proteina S libre IC95% (p<0.001)
| Trimestre: 62.48+ 19.58 59.31-55.61

Il Trimestre: 53.36 + 12.94 51.05-55.67

Il Trimestre: 44.61 + 10.64 42.81-46.41

TABLA 3.-DISMINUCION DE PS EN LA GESTACION.

En este ambiente, el potencial trombogénico de ciertos trastornos hematolégicos como las
trombofilias, aumenta, por lo que, muchas mujeres portadoras, asintomaticas hasta entonces,
experimentaran los primeros sintomas en esta etapa de la vida.
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5.8.1 Diagndstico

Los valores de referencia empleados como punto de corte durante el embarazo para
considerar el verdadero déficit de proteina S, son rangos construidos a partir de estudios como
el llevado a cabo por Ahmet et al, un estudio retrospectivo de cohorte mediante un andlisis de
regresion. (72).

Semanas | Media Perigntil Per;:ntil Semanas | Media Per;;ntil Per;gntil
5.0 68.4 37.0 99.7 23.0 50.2 34.7 65.6
6.0 67.0 37.0 97.1 24.0 49.5 34.4 64.5
7.0 65.8 37.0 94.6 25.0 48.8 34.2 63.5
8.0 64.5 36.9 92.1 26.0 48.2 33.9 62.6
9.0 63.3 36.9 89.8 27.0 47.7 33.6 61.8
10.0 62.1 36.8 87.5 28.0 47.2 33.3 61.0
11.0 61.0 36.7 85.3 29.0 46.7 33.0 60.3
12.0 59.9 36.6 83.2 30.0 46.2 32.7 59.8
13.0 58.8 36.5 81.2 31.0 45.8 32.3 59.3
14.0 57.8 36.4 79.2 32.0 45.4 32.0 58.9
15.0 56.8 36.2 77.4 33.0 45.1 31.6 58.5
16.0 55.8 36.1 75.6 34.0 44.8 31.2 58.3
17.0 54.9 35.9 73.9 35.0 44.5 30.8 58.1
18.0 54.0 35.8 72.3 36.0 44.2 30.4 58.1
19.0 53.2 35.6 70.8 37.0 44.0 30.0 58.1
20.0 52.4 35.4 69.4 38.0 43.9 29.6 58.2
21.0 51.6 35.2 68.0 39.0 43.8 29.1 58.4
22.0 50.9 34.9 66.8 40.0 43.7 28.7 58.6

TABLA 4.-VALORES DE REFERENCIA DE PS DURANTE LA GESTACION SEGUN AHMET ET AL.

Sin embargo, los datos obtenidos no siempre coinciden en los distintos estudios (73). Por
ejemplo, los valores empleados segln un estudio transversal realizado por Paidas et al,
muestra como niveles de referencia para el segundo y tercer trimestre respectivamente, los
siguientes: niveles de PS inferiores a 29% y 23%, los cuales difieren de los obtenidos en el
estudio de Ahmet et Al (Tabla 1) (73). Durante el primer trimestre, tampoco hay un limite
universalmente aceptado.

De acuerdo a las tablas de referencia elaboradas por el laboratorio del hospital para nuestra
poblacidn, entre las 8 y 11 semanas de gestacion, la actividad media de PS es 78.69% (IC 95%
72.53% - 85.19%) y el percentil 10 es 39.5%.
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TABLA 5.-ACTIVIDAD DE PROTEINA S ENTRE LAS 8 Y 11 SEMANAS DE GESTACION EN NUESTRA POBLACION.

Ademas, el riesgo trombdtico o de complicaciones mediadas por la placenta, en una gestante

5 33,25% 29,00% 45,00%
10 39,50% 32,50% 58,00%
25 64,50% 56,00% 72,75%
50 78,50% 73,00% 86,50%
75 94,50% 86,75% 107,00%
90 110,00% 100,40% 124,50%
95 123,25% 109,20% 135,00%

con un valor de proteina S inferior al percentil 10 durante el embarazo, en ausencia de
diagndstico previo, es incierto y por tanto la aplicacién clinica de estos valores de referencia es
escasa. Por ello, no se recomienda realizar el diagndéstico de déficit de proteina S durante la
gestacion (71) (74).

5.8.2 Aspectos Clinicos

Si bien la complicacién mds frecuentemente asociada con las trombofilias maternas, la
constituye la enfermedad tromboembdlica en la madre, es decir la trombosis venosa profunda
y la embolia pulmonar, multiples estudios han demostrado una mayor prevalencia de
trombofilias en mujeres embarazadas con alguna o varias complicaciones mediadas por la
placenta, como el aborto recurrente o la muerte fetal, el retraso de crecimiento intrauterino,
la preeclampsia y el desprendimiento de placenta normalmente inserta, las cuales complican
entre el 1-5% de los embarazos (75) (76) (77).

Enfermedad Tromboembdlica venosa

La incidencia de tromboembolismo venoso en el embarazo varia de 1 por cada 1000-2000
partos. El riesgo es cinco veces mas alto entre las mujeres embarazadas que entre las mujeres
no embarazadas de edad similar(78), constituyendo la principal causa de muerte entre las
mujeres durante el embarazo y el puerperio, con una tasa de mortalidad materna de 0.12 por
cada 10.000 nacidos (79).

Ademas, la enfermedad tromboembdlica venosa, es a menudo infradiagnosticada durante el
embarazo, ya que sintomas caracteristicos de esta como son la hinchazén y molestias de los
pies y las piernas, la disnea, o taquipnea, pueden confundirse con sintomas normales del
embarazo, especialmente a término, lo que contribuye a una mayor morbi-mortalidad.
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La hipercoagulabilidad, el aumento del volumen sanguineo, la mayor capacitancia venosa y
disminucidn del retorno como consecuencia del efecto hormonal, la obstruccién mecanica del
Utero, y una limitacion de la movilidad propia del embarazo, favorecen el desarrollo del TEV en
este periodo.

La localizacién mas frecuente es a nivel de la extremidad inferior izquierda, con una afectacion
mads proximal que fuera del embarazo, es decir, a nivel de las venas iliacas e iliofemoral.

El factor de riesgo individual mas importante para TEV en el embarazo, lo representa un
antecedente personal de trombosis, seguido de la presencia de una trombofilia, tanto
hereditaria como adquirida.

El riesgo de TEV durante el embarazo en una paciente con TEV previo aumenta entre tresy
cuatro veces (OR 3,5; IC del 95%, 1,6—7,8). Hasta el 15—-25% de todos los casos de TEV en el
embarazo son episodios recurrentes.(80)

Aproximadamente entre un 20 y un 50% de las gestantes que presentan un TEV son
portadoras de una trombofilia.(81)

El riesgo de TEV aumenta entre 3 y 13 veces durante el embarazo en el caso de gestantes con
trombofilia y este riesgo es mayor en el puerperio que durante el embarazo (82), ya que el
desprendimiento de la placenta conlleva la liberacidn de sustancias trofoblasticas locales, que,
junto con la hemoconcentracién postparto, hacen que el riesgo sea particularmente alto. Tres
semanas después del parto, la coagulacién sanguinea y la fibrindlisis generalmente han
regresado a la normalidad.

Sin embargo, la condicién de portador de trombofilia por si sola, no implica un evento TEV
como desencadenante necesario, sino que, la mayoria de las mujeres que presentan un
episodio de TEV durante el embarazo y el puerperio, poseen otros factores de alto riesgo
asociados como la obesidad, parto instrumental o quirudrgico, antecedentes personales o
familiares de TEV, siendo la causa final multifactorial (83).

Aun asi, las mujeres con trombofilia grave tienen un alto riesgo absoluto de TEV asociado con
el embarazo, independientemente de un historial familiar positivo de TEV, y este riesgo es
mayor a medida que avanza el embarazo (51)(84).

El riesgo de TEV asociado al déficit de proteina S, en ausencia de otros factores de riesgo
importantes para el TEV, tal y como informé un estudio retrospectivo de 243 mujeres con
antecedente de un primer episodio de TEV durante el embarazo o postparto en comparacién
con 243 mujeres sanas como controles, tomando como referencia valores de Actividad de la
proteina S en funcidn si se considerd un déficit leve < 56% o severo < 40% y evaluando
también el Antigeno de proteina S libre considerando valores de déficit leve< 57% y severo <
40%, fue:

e En mujeres > 35 afos: 1.0%
e En mujeres < 35 aios: 0.7%
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El déficit de actividad o antigeno de proteina S libre se asocié con un aumento de la OR para el
TEV. Sin embargo, el nimero de pacientes para cada defecto trombofilico fue bajo y, en
consecuencia, los Intervalos de confianza fueron muy amplios (84).

e Déficit severo: OR 4.1 1C 95% (0.84-19.9) p: 0.89 para la Actividad PS y OR 9,7 Antigeno
PS IC 95% (1.2-76.9) p: 0.011

e Déficit leve: OR 2.6 IC 95% (1.12-5.8) p: 0.21 para la Actividad PS y OR 3,2 Antigeno PS
1C95% (1.2-8.17) p:0.02

Gerhardt et al. en un estudio de trombofilias hereditarias realizado en el afio 2000 en 119
mujeres con antecedentes de tromboembolismo venoso durante o inmediatamente después
del embarazo, el cual comparan con 233 normales sin trombofilia, realizado para conocer el
riesgo de TEV asociado a trombofilias hereditarias concluyen:

La prevalencia de déficit de proteina S (<55 por ciento de la actividad normal), es:

- Un12,4% en las mujeres con antecedentes de tromboembolismo (13 de 105).

- Un4,8% en las mujeres normales (11 de 228).

ConunRR de 2,8 (IC95 (1,2 a 6,5 con p:0,01). Pero después de ajustar el riesgo por la
presencia del factor V Leyden y el uso de anticonceptivos orales, no mostré ser un factor de
riesgo independiente para el tromboembolismo. Pero debe considerarse que el nimero de
mujeres con déficit de proteina S pudo ser demasiado bajo como para identificar una
influencia independiente en un analisis multivariado (78).

Una revision sistematica de nueve estudios obtuvo una OR para TEV en gestantes con déficit
de proteina S, de 4.8 (IC 95%, (2,2-10,7) Sin embargo, a pesar del aumento en el riesgo
relativo, el riesgo absoluto de TEV y los resultados adversos siguen siendo bajos (85) (77).

5.8.3 Resultados Perinatales Adversos

Las mujeres con resultados adversos del embarazo son mds propensas a tener un resultado de
trombofilia positivo (76) y evaluar la magnitud de esta asociacion ha sido el objetivo de
muchos investigadores, desde que Kupferminc et Al en 1999 describiesen que, hasta el 65% de
las mujeres con complicaciones obstétricas, tenia alguna forma hereditaria o adquirida de
trombofilia, en comparacion con el 18% de las mujeres con embarazos normales. En este
estudio, la trombofilia mas frecuentemente encontrada fue la deficiencia de proteina S, que se
encontré con mayor frecuencia en mujeres que sufrieron muertes fetales (75).

Un estudio de casos y controles publicado en 2017 con el objetivo de evaluar esta asociacién,
encuentra también una mayor prevalencia de trombofilias hereditarias en el grupo de
gestantes con complicaciones mediadas por la placenta respecto al grupo control (24,7%
frente a 11,5%; P = 0,04)(86)

Si revisamos las distintas publicaciones existentes acerca de la relacién entre las trombofilias
hereditarias y adquiridas y las complicaciones mediadas por la placenta en las distintas partes
del mundo, encontramos que la frecuencia de cada trombofilia y su relacién con las CMP varia
en funcién de la geografia. Por ejemplo, un estudio de casos y controles realizado en Australia
encuentra una asociacion modesta entre la mutacion del FV de Leyden y el DPPNI y la muerte
fetal (87) y un estudio prospectivo llevado a cabo en Canada no encontré que las portadoras
de FV Leyden o protrombina tuvieran mayor riesgo de CMP (88).
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Wu et al en 2006 en el contexto del estudio TREATS llevan a cabo un meta-andlisis que incluye
81 estudios, 72 de los cuales evaluaban la prevalencia de trombofilias y la profilaxis del
tratamiento con HBPM en mujeres con trombofilia y complicaciones mediadas por la placenta.
Los resultados obtenidos a favor de una mayor prevalencia de trombofilias en pacientes con
CMP, son los siguientes (85):

- Todas las pacientes con trombofilia tenian un mayor riesgo de desarrollar
preeclampsia, siendo éste mayor para la hiperhomocisteinemia.

- La mutacidon heterocigota de la protrombina, FV de Leyden e hiperhomocisteinemia se
asociaron con un riesgo mayor de DPPNI.

- El mayor riesgo de RCIU se encontré en el caso de anticoagulante lupico positivo,
homocigosis para FV de Leyden y heterocigosis para la protrombina.

Un estudio dispuesto a indagar en las posibles variaciones geograficas en la relacion
trombofilia-CMP, evalud la mutacién del factor V Leiden y dos mutaciones MTHFR: C677T y
A1298C en un mismo grupo étnico procedente de dreas geograficas distintas: eslovacos
nativos y eslovacos romanies. La mutacién de FVLy el MTHFR C667T son mas frecuentes en
mujeres nativas eslovacas con embarazos complicados. En la poblacidn romani, los resultados
adversos del embarazo no dependian de la aparicidn de trombofilia hereditaria (89).

Las complicaciones gestacionales que se han asociado con la condicién de trombofilia incluyen
la pérdida o muerte fetal, la restriccion del crecimiento intrauterino, la preeclampsia, y el
desprendimiento prematuro de placenta.

5.8.4 Tratamiento
No todas las trombofilias hereditarias tienen el mismo riesgo de TEV asociado al embarazo.

Las mujeres con trombofilia grave tienen un alto riesgo absoluto de TEV asociado con el
embarazo independientemente de un historial familiar positivo de TEV. Por tanto, estas
mujeres deben ser consideradas candidatas para la tromboprofilaxis durante el embarazo,
independientemente de los antecedentes familiares de TEV.

Las indicaciones de tratamiento profilactico en gestantes con déficit de proteina S durante el
embarazo y puerperio, varian entre las distintas sociedades cientificas.

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), basandose en las consideraciones
del Colegio Americano de Cardidlogos clinicos, y el Royal College of Obstetricians and
Gynaecologist, considera que:

1.Las pacientes con antecedente personal de TEV y trombofilia tienen un mayor riesgo de
trombosis relacionada con el embarazo, debido a la alta tasa de recurrencias de TEV observada
en estos casos (90) (91) (80). Este riesgo se reduce considerablemente mediante el uso de
heparina (90) y, por tanto, en el caso de gestantes con antecedente personal de TEV y
trombofilia o incluso en ausencia de la misma, con antecedentes clinicos familiares de
trombosis y que no estan recibiendo tratamiento anticoagulante a largo plazo indica:

a) Entrombofilias de bajo riesgo (mutaciones heterocigotas de protrombina o F V
Leyden, o déficit de anticoagulantes naturales): vigilancia clinica y HBPM profilactica
anteparto y postparto.

b) En trombofilias de alto riesgo (déficit de antitrombina, sindrome antifosfolipido,
trombofilias complejas o combinadas o mutaciones homozigotas del Factor V Leiden o
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del gen de la protrombina A20210G) es necesario el empleo de HBPM a dosis
anticoagulante anteparto y postparto.

Hay poca evidencia con respecto al régimen de HBPM que debe administrarse a dichas
mujeres; la eleccién debe ser individualizada, generalmente administramos una dosis
intermedia diaria Unica de HBPM, aunque no se ha demostrado que sea mas eficaz que la dosis
profilactica.

2.En pacientes con déficit de proteina S en ausencia de antecedente personal de TEV, se deben
tener en consideracién otros factores de riesgo asociados:

El riesgo de TEV en gestante con trombofilia aumenta considerablemente en caso de existencia
de antecedente o historia familiar de trombosis, aproximadamente unas cuatro veces con
respecto a aquellas pacientes con trombofilia sin dicha historia familiar, por lo que establece
las indicaciones de profilaxis en funcion de los antecedentes familiares (92). En esta
circunstancia, esta indicada la profilaxis:

a) Gestante con historia familiar de ETEV, se sugiere vigilancia clinica anteparto y
profilaxis posparto con HBPM a dosis profilacticas o intermedias.

b) En presencia de F. Riesgo adicionales de ETEV (93): intervencién quirurgica, neoplasias,
Lupus eritematoso sistémico, enfermedades inflamatorias, edad >35 afios, obesidad,
hipertension, multiparidad, habito tabaquico, embarazo gemelar, etc...) debe
considerarse la introduccidon de HBPM (dosis profilactica o 14 14 intermedia) ante y
posnatal.

c) Sien este mismo grupo de pacientes no existe historia familiar de ETEV, ni factores de
riesgo adicionales, se sugiere vigilancia clinica anteparto y posparto mas que profilaxis
farmacoldgica.

3.Dado el bajo riesgo de TEV estimado en pacientes con déficits de proteina S en ausencia de otros
factores de riesgo asociados, las mujeres asintomaticas con déficit de proteina S no rutinariamente
requieren anticoagulaciéon anteparto.

En general, cudndo esté indicada la anticoagulacion durante el embarazo, esta se iniciard en el
primer tirmestre, ya que el riesgo de tromboembolismo aumenta desde el principio del
embarazo, retirandola al menos 12 horas antes del parto o cesarea por el mayor riesgo de
sangrado especialmente si se emplea anestesia neuroaxial.

Si la paciente ha llevado profilaxis durante el embarazo con HBPM, esta se mantendra
sistematicamente durante las 6 primeras semanas del puerperio, junto con el uso de medias
elasticas compresivas (ante y posparto).

4 Postparto

a) No hay pruebas sélidas de que la profilaxis posparto sea necesaria en mujeres asintomaticas
con déficit de proteina S (94).

b) En pacientes con factores de riesgo de TEV deben recibir HBPM durante al menos
durante 7 dias.

c) Como el parto por cesdrea es un factor de riesgo para el TEV y el 80% de las embolias
pulmonares acontecen tras una cesarea, se sugiere el uso de anticoagulacion con dosis
profilacticas postparto para las mujeres que se someten a un parto por cesareay tienen
deficiencias de proteina S (84).
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5.9 Placentacion y Circulacion Utero-placentaria

El desarrollo de una adecuada circulacion Uteroplacentaria es la base para lograr el desenlace
exitoso de un embarazo. La placenta constituye un érgano clave en este proceso y desempefia,
no sélo funciones de transporte, sino también endocrinas e inmunomoduladoras
fundamentales para la gestacion.

El inicio de la placentaciéon comienza aproximadamente una semana después de la
fecundacidn, cuando el blastocito se ancla a la pared uterina, rodeado de una capa celular de
trofoectodermo, la cual se dividira en una capa interna o citotrofoblasto constituido por
células pluripotenciales con un solo nucleo, capaces de multiplicarse y dividirse y, una capa
externa continua de células multinucleadas a modo de cubierta, llamada sincitotrofoblasto.

Para que esto suceda, se requiere un endometrio receptivo, lo que se consigue gracias al
efecto de los estrégenos y progesterona en la segunda fase del ciclo y a la presencia de
sustancias como leucocitos, linfocitos T, NK, y macréfagos que juegan un papel en la regulacion
de la invasion del trofoblasto y la angiogénesis. A este proceso se le conoce con el nombre de
decidualizacion.(95)

El sincitotrofoblasto, con gran actividad citolitica, inicia su proceso de proliferacidn e invasion
de la decidua uterina favorecido por una atmésfera de hipoxia (96). Cuarenta y ocho horas mas
tarde se inicia la formacidn del espacio intervelloso, al aparecer en la masa sincitial, vacuolas
gue se unen formando lagunas en las que terminardn las arterias espirales. Aproximadamente
el dia trece, las células del citotrofoblasto penetran en el sincitotrofoblasto y comienzan a
formarse las vellosidades coriales, que constituyen la unidad estructural de la placenta,
formada por un eje de tejido conectivo, células de Hofbauer y un capilar fetal, que entrard en
contacto con la sangre materna en el espacio intervelloso, este proceso se completa un par de
semanas mas tarde (95).

Al ser invadidos por el sincitotrofoblasto, los vasos sanguineos maternos terminales que irrigan
el endometrio y el miometrio subyacente, se ocluyen y sufren una serie de modificaciones a
través de la pérdida de su pared muscular por adelgazamiento de la tdnica media y sustitucién
de esta por material fibrinoide, lo que les permite aumentar su calibre, disminuir la resistencia
vascular a nivel del lecho placentario, y perder la capacidad de responder al sistema nervioso
auténomo. Este proceso tiene lugar en dos oleadas, una primera fase que sucede en el primer
trimestre y afecta al segmento intradecidual de las arterias espirales y, una segunda fase de la
semana 16 a la 22 que afecta al segmento intramiometrial de estas arterias(97).

La secrecion de factores angiogénicos por parte del citotrofoblasto, como el factor de
crecimiento placentario (PLGF) y el factor de crecimiento endotelial (VEGF-C), favorecen la
remodelacidn vascular.

La sangre materna rica en oxigeno, llega a través de las arterias espirales remodeladas al
espacio intervelloso de forma pulsatil y entra en contacto con las vellosidades coriales de la
placenta, que contienen la sangre fetal a partir de la semana 10 de embarazo, momento en el
gue se inicia el intercambio de los gases respiratorios, nutrientes y sustancias de desecho a
través de esta barrera, sin que se mezclen la sangre fetal y materna. Este complejo sistema
recibe el nombre de placenta, constituida por una parte fetal o placa coridnica, el espacio
intervelloso que contiene los villi coridnicos y la cara materna o placa basal. La sangre es
canalizada hacia el feto a través de la vena umbilical. En condiciones normales, un 30% se
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dirige hacia el ductus venoso y el resto es conducida a través de la vena porta, a las venas
intrahepaticas (98).

La sangre procedente del feto se dirige a través de la aorta abdominal a las arterias umbilicales
para la captacién de oxigeno y nutrientes a la placenta, cerrando asi la circulacion feto-
placentaria.

La placenta ira creciendo progresivamente durante el embarazo, a la vez que presenta un
adelgazamiento progresivo y al final del mismo en condiciones normales, mide unos 15-20cm,
pesa unos 600 gry tiene un grosor de unos 4 cm (98).

5.9.1 Patologia Materno-Fetal mediada por la placenta

Una placentacién anormal se asocia con un grupo importante de patologias materno-fetales
gue, en conjunto, suponen entre el 1-5% del total de complicaciones que acontecen durante el
embarazo, con una importante repercusidn tanto en la morbilidad como en la mortalidad fetal.

Las complicaciones mediadas por la placenta (CMP), incluyen, la pérdida fetal precoz
recurrente, la pérdida fetal tardia, |a restriccién del crecimiento intrauterino, la preeclampsia y
el desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta.

Los hallazgos anatomopatoldgicos placentarios de pacientes con CMP reportados por varios
estudios, coinciden en una serie de caracteristicas como la presencia de vellosidades
avasculares, evidencia de dreas de desprendimiento, aumento de la proliferacién del
citotrofoblasto, depésito de fibrina, ausencia de los cambios fisioldgicos y remodelado de las
arterias espirales, presencia de necrosis fibrinoide e infartos vellosos (99).

Algunas de las lesiones que caracterizan la obliteracion de los vasos sanguineos son
significativamente mas comunes en pacientes con trombofilias, como los infartos de las
vellosidades, infartos multiples y la presencia de necrosis fibrinoide, los cuales estan
especialmente asociados con la restriccion del crecimiento fetal (99).

El caracter trombdtico de las lesiones vasculares placentarias encontradas en pacientes con
CMP, asi como el hecho de que algunas de ellas sean mds frecuentes en pacientes con
trombofilias, sugiere que existe una fuerte relacion de causa y efecto entre estas alteraciones
hematoldgicas y los malos resultados perinatales, como consecuencia de una mala perfusion
utero placentaria (75) (100).

Sin embargo, si se revisa la literatura, multiples estudios han sugerido tan sélo una asociacion
modesta entre las trombofilias y CMP (76) y a pesar del aumento en el riesgo relativo, el riesgo
absoluto de TEV y CMP en pacientes con trombofilia sigue siendo bajo (77).

En un estudio de cohortes prospectivo de 2034 mujeres sanas, en el que se evaluan, el factor V
Leyden, la mutacidn del gen de protrombina, los polimorfismos MTHFR C677T y A1298C y el
polimorfismo de trombomodulina C1418T (101), se concluye que sdélo la mutacion del gen de
la protrombina confiere un mayor riesgo de resultados adversos del embarazo, con una OR
3,58(1C95%(1,2-10,61). Este estudio no tuvo en cuenta el déficit de proteina S.

Actualmente los mecanismos patogénicos responsables de la vasculopatia siguen sin estar
claros, y se desconoce por qué ciertas mujeres con trombofilia presentan CMP y otras no. Es
posible que influyan otros factores locales a nivel del tono vascular y el sistema de la
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coagulacién en los vasos placentarios, que finalmente, conduzcan al infarto y la insuficiencia
placentaria. (102).

Como consecuencia de esta falta de asociacidn consistente hasta la fecha, la prediccion y
prevencion de estas situaciones es limitada, y la induccién del parto en el momento idéneo
representa practicamente la Unica estrategia de tratamiento eficaz, especialmente en los casos
de preeclampsia y restriccion del crecimiento fetal.

A continuacidn, se describen las complicaciones obstétricas mediadas por la placenta.

5.9.1.1 Pérdida Gestacional

La terminologia utilizada para las distintas pérdidas del embarazo debe ser lo mas clara'y
estandarizada posible entre las distintas sociedades cientificas con el fin de que puedan
compararse los distintos estudios e investigaciones asegurando la validez estadistica, asi como
intentar que tengan una correlacidn clinica y fisiopatoldgica en lo maximo de lo posible para
cada uno de ellos, que permita abordarlos con la particularidad que requieren.

Simultaneamente, debe evitarse la utilizacidn de términos generales que puedan resultar
peyorativos pues, se trata de un problema con una importante carga emocional para todo el
entorno familiar y cada circunstancia requiere un estudio y manejo diferente.

Por ello, la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia recomienda el uso de
"pérdida de embarazo" como término general y recomienda evitar otros términos como
“aborto espontaneo, embarazo bioquimico o huevo huero”, por su escasa significacion clinica y
considerarlos poco sensibles con el paciente (103).

Conviene diferenciar el periodo en el que se produce la pérdida gestacional. Hablamos de
pérdidas gestacionales precoces las que ocurren por debajo de las 10 semanas, las cuales a su
vez pueden ser pérdidas gestacionales preembrionarias si ocurren por debajo de las 6 semanas
y embrionarias las que ocurren entre las 6 y las 10 semanas. Hablamos de pérdidas fetales
cuando se producen por encima de las 10 semanas. A su vez pueden ser tempranas por debajo
de la semana 16 y tardias por encima de la semana 16 (104).

5.9.1.1.1 Pérdida Gestacional de Repeticién

La pérdida gestacional de repeticion (RPL) es considerada un problema reproductivo
heterogéneo y multifactorial cuya definicion y manejo clasicamente ha presentado ciertas
diferencias entre las distintas Sociedades cientificas.

-Definicion:

Inicialmente, la definicidn cominmente aceptada del aborto espontaneo recurrente era la
presencia de tres o0 mdas abortos espontaneos consecutivos, menores de 10 semanas, (105)
pero a lo largo de los afos esta definicion ha ido sufriendo modificaciones.

La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva y el Comité Internacional para la
Monitorizacidn de las Tecnologias en Medicina Reproductiva y la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), considera la pérdida fetal de repeticion como la pérdida de dos o0 mas embarazos
clinicos fallidos seguin lo documentado por ecografia o examen histopatoldgico y no
necesariamente consecutivos (106).
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En el Ultimo consenso de La Sociedad Europea de Reproducciéon humana y embriologia, esta
circunstancia se define como la pérdida de dos o mds embarazos antes de las 10 semanas de
gestacion, entre las que se incluyen los denominados abortos bioquimicos y los abortos con
resolucion espontdnea de localizacidn incierta, es decir aquellas que no llegan a ser
documentadas por sonografia o anatomia patoldgica (103).

El motivo por el que se ha decidido ampliar el concepto e incluir los embarazos bioquimicos y
embarazos no visualizados (embarazos ectopicos) en la definicidon de pérdidas de repeticidon
proviene de un estudio de cohorte retrospectivo de 587 mujeres en el que se demuestra que
este tipo de pérdidas gestacionales tienen el mismo impacto negativo en un futuro embarazo
que las pérdidas de un embarazo intrauterino demostrado(107).

Se recomienda diferenciar entre el término de “pérdida recurrente del embarazo” para
describir a toda interrupcién recurrente del embarazo y reservar el término “aborto
recurrente” para referirse a las pérdidas de embarazo confirmadas como pérdidas
intrauterinas (103). Los embarazos de repeticion se clasifican en primarios cuando tienen lugar
en mujeres que nunca han logrado un embarazo a término o secundario aquel que sucede en
una mujer que tiene un hijo nacido vivo. El prondstico para un embarazo exitoso es mejor con
RPL secundario (105).

Debido a la variabilidad de conceptos, estimar con exactitud la incidencia real de este
problema es dificil, observandose pequenas variaciones en funcién de los criterios empleados.
Pero, en general, se estima que afecta entre el 2-5% de las mujeres en comparacién con la tasa
de incidencia de una pérdida gestacional precoz, del 11 al 13%.

Se estima una incidencia algo inferior al 5% cuando el RPL es definido como 2 embarazos
clinicos fallidos consecutivos y un 1% cuando el RPL es definido como > 3 embarazos clinicos
fallidos consecutivos (108).

Las pérdidas previas incrementan el riesgo de una nueva pérdida gestacional, de modo que
después de una primera pérdida, la tasa aumenta ligeramente a un 21% y después de dos o
tres pérdidas, la tasa es del 31 % (105).

Las recomendaciones acerca de cual es el momento dptimo para comenzar el estudio de la
pareja con pérdidas fetales de repeticion va a depender de la situacién particular de cada
pareja, pero existe evidencia a favor de que se inicie ya a partir de 2 abortos ya que el numero
de abortos previos como hemos referido constituye el factor predictivo mds importante de un
nuevo aborto y tras 2 abortos previos la probabilidad de un tercer aborto es del 21-25%, muy
superior a la esperada por azar (0.3%) (109).

-Etiologia:

La pérdida gestacional recurrente constituye un verdadero problema en el area de la
reproduccién, ya que a pesar de que se han identificado multiples causas involucradas en la
etiopatogénesis como la edad, factores anatdomicos, inmunolégicos, genéticos, endocrinos,
infecciosos, trombofilicos y ambientales hasta en un 50% la causa es desconocida (110).

a) Factores Genéticos: La tasa de anomalias cromosdmicas en pacientes con RPL es del
50-60%, similar a parejas con un aborto espontdneo en etapas tempranas. Hasta en un
2-4% uno de los miembros de la pareja presenta una reorganizacion cromosémica
estructural equilibrada frente a un 0,7% en la poblacién general, fundamentalmente
traslocaciones reciprocas y robertsonianas (111).
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b) Factores endocrinos: Presentes en el 15-60% de los RPL. Entre ellos destacan la
diabetes mellitus mal controlada(DM), el sindrome de ovario poliquistico(SOP), y las
alteraciones del tiroides, incluyendo la presencia de anticuerpos antitiroideos incluso
en mujeres eutiroideas. El papel de la insuficiencia litea en la pérdida gestacional
temprana y RPL es controvertida.

c) Factores Uterinos: Las Anomalias congénitas adquiridas representan el 10-15% de las
causas de RPL. De ellas la mas frecuente es el Utero septo, que representa un 35%, con
una tasa de aborto superior al 60% (112). Otras causas implicadas incluyen los
leiomiomas submucosos, el sindrome adherencial y la adenomiosis. Es probable que la
receptividad endometrial esté involucrada en los RPL ya que juega un papel
importante en el proceso de invasidn, proliferacidn del blastocito y placentacién (113).
No hay datos que demuestren la asociacidon ente miomas intramurales y suberosos, o
los pdlipos endometriales y RPL, o bien esa asociacion es controvertida (111).

d) Enfermedades autoinmunes: Se sabe que el sistema inmune tiene un papel muy
importante durante la implantacién y desarrollo embrionario, permitiendo a la madre
tolerar un organismo semialogénico gracias a un mecanismo complejo en el que
participan proteinas reguladoras del complemento y NK regulando el crecimiento
placentario y del trofoblasto, en la interfaz endometrial, aunque su funcionamiento no
es bien conocido y por tanto aunque es muy probable que esté implicado en un
porcentaje de los RPL de origen desconocido, es dificil saber en qué medida (114). El
sindrome antifosfolipido esta presente entre el 5y el 15 por ciento de las pacientes
con RPL. El mecanismo por el que el sindrome fosfolipido puede provocar pérdidas
fetales de repeticidn no esta claro. Por un lado, en las placentas de algunas pacientes
se han encontrado signos de insuficiencia asociada a trombosis, pero no en todas y por
otro lado, la presencia de anticuerpos antifosfolipido podria afectar al proceso de
sefializacion celular implicado en la invasion y proliferaciéon del trofoblasto mediante la
activacion defectuosa del complemento, capaz de inducir la activacion de plaquetas y
células endoteliales, responsables de la trombosis (115). No obstante, la asociacion
entre la presencia de anticuerpos antifosfolipido (aPL) y RPL es controvertida, y
actualmente excepto la asociacidn de aPL con la muerte fetal, existen limitaciones en
la calidad de los estudios revisados que sugieran dicha relacién (116).En estos casos el
verdadero mecanismo por el que la heparina podria prevenir la pérdida fetal, podria
ser mediante la inhibicién de la activacion del complemento en lugar de su efecto
anticoagulante.

e) Trombofilias: En la actualidad, la relacién entre la trombofilia materna hereditariay la
pérdida fetal temprana y/o recurrente no esta clara. Existe una gran cantidad de
estudios en la literatura que resultan contradictorios y la fisiopatologia exacta en caso
de asociacion no la conocemos. Sabemos que, inicialmente, el embarazo precisa una
atmosfera pobre en oxigeno para una adecuada proliferacién del trofoblasto y de la
angiogénesis placentaria, lo que consigue mediante el taponamiento con detritus del
espacio intervelloso conforme prolifera y la creacion de una circulacién de bajo flujoy
gue, en este sentido, el oxigeno podria ser perjudicial durante el periodo embrionario
(117).
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Un estudio de cohortes que incluyo a 491 pacientes, encontré que la condicion de
portador de una o mas trombofilias maternas se comporté como un factor protector
de las pérdidas gestacionales recurrentes tempranas <10 semanas, con una OR de 0,55
(1C95% (0,33-0,92) para una trombofilia y una OR de 0,48(1C95%(0,29-0,78) para varias
trombofilias respectivamente (100).

Sin embargo, desde que Kupfermic et al sugirieron que la condicion de trombofilia era
responsable de un estado de hipercoagulabilidad y trombosis nociva para la circulacion
materno fetal, muchos estudios han tratado de demostrar el comportamiento de estos
trastornos hematoldgicos como factor de riesgo.

Un estudio publicado en 2001 identificd un conjunto de microparticulas coagulantes
en sangre y demostrd que estaban asociadas con la pérdida fetal temprana, sugiriendo
de nuevo un origen trombdtico asociado con RPL (118).

- Un meta-analisis del 2003 de 31 estudios de casos y controles, si ha
encontrado asociacidn entre la pérdida fetal temprana recurrente y F V Leyden
y mutacidn de la Protrombina. Sin embargo no encontré una clara asociaciéon
con el Déficit de proteina S (119).

- Un meta-analisis (77) publicado en 2005, que revisé las principales bases de
datos desde 1996 hasta el 2003, y analizé 79 estudios, encuentra un mayor
riesgo de pérdida fetal recurrente asociado al FV Leyden, Mutacién de la
protrombina, y resistencia a la proteina C activada, aunque en el caso de las
dos primeras ,el riesgo fué aun mayor para la muerte fetal. La Unica
trombofilia asociada con un mayor riesgo a la pérdida fetal recurrente que a la
muerte fetal fue la resistencia a la Proteina C Activada, y esta Ultima asociacion
no fue significativa.

- Unarevisidn sistematica para evaluar la asociacion entre defectos fibrinoliticos
y RPL tan sdlo encontrd una asociacion significativa para la deficiencia del
factor XII (OR de 18,11(1C95%: 5,52-59,4) incluyd cinco estudios con 1096
mujeres, hasta 2006)(120).

- Dos estudios de casos y controles (121) (122) publicados en 2006 y 2007, no
demostraron una asociacion estadisticamente significativa entre el FV Leyden
y la mutacion de la protrombina con las RPL.

- Un estudio de La Cohorte Prospectiva Europea sobre Trombofilia(123) no
encontrd ninguna asociacion estadisticamente significativa entre las

trombofilias en general o los defectos trombofilicos especificos y el aborto
espontaneo o RPL.

5.9.1.1.2 Muerte Fetal Intrautero
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La definiciéon de Muerte fetal clasicamente ha tenido diferentes acepciones segun los distintos
paises, lo que ha dificultado mucho su estudio. En general, a nivel mundial se acepta como
limite inferior para considerar la muerte fetal, cudndo sucede entre las 16 y 28 semanas de
gestacion y los 400-1000 gr de peso fetal.

La SEGO de acuerdo con la OMS, define la muerte fetal como: “la muerte anterior a la
completa expulsion o extraccién de su madre de un producto de concepcién, con
independencia de la duracion del embarazo. La muerte es indicada por el hecho de que
después de dicha separacion, el feto no respira ni muestra ninguna otra evidencia de vida, tal
como latido del corazén, pulsacién del cordén umbilical o movimiento apreciable de los
musculos voluntarios” y distingue:

- Muerte fetal temprana: todas las muertes "in Utero" de fetos de menos de 22 semanas
de gestacion o 500 g. de peso. (Se refiere por tanto a las pérdidas gestacionales y
fetales).

- Muerte fetal intermedia: para los fetos muertos entre las edades gestacionales de 22 a
28 semanas y peso entre 500 a 999 g.

- Muerte fetal tardia: incluye las muertes fetales a partir de los 1.000 g. de peso o
mayores de 28 semanas completas.

Todas las muertes fetales 2500 g deben ser registradas. Cuando el peso no estd disponible, se
utiliza una edad gestacional 222 semanas como criterio para registrar la muerte fetal y si no se
dispone de peso ni de edad gestacional, se utiliza la longitud de corona-talén 225 cm como
criterio para distinguir una muerte fetal de un aborto o pérdida.

Constituye un evento profundamente doloroso para el que los padres y su entorno no estan
preparados. La ansiedad, depresién y el estrés postraumatico pueden afectar a ambos
miembros de la pareja y los profesionales deben de estar preparados para brindar todo su
apoyo durante el duelo, soporte emocional y atencion psicolégica profesional.

En los paises desarrollados, aproximadamente complica uno de cada 200 embarazos(124),
aunque esta proporcion ha disminuido con los afios gracias a una mejor atencion prenatal.

La incidencia actual aproximadamente es de 15-20 muertes por cada 1000 nacidos vivos, con
las tasas mas altas en los paises subdesarrollados, donde ocurren el 98 por ciento de estas
muertes fetales (125). En los paises de ingresos altos aproximadamente se registran 3 muertes
/por cada 1000 nacidos vivos.

Practicamente la mitad de las muertes fetales ocurren en embarazos considerados de bajo
riesgo. No obstante, cudndo sucede es imprescindible realizar una buena historia médica
materna y gestacional con el objetivo de identificar la existencia de algun factor de riesgo
materno o complicacién obstétrica preexistente como las CMP que hubiese podido influir o
desencadenar el fatal desenlace y que nos oriente en el estudio. A pesar de todos los esfuerzos
la etiologia es desconocida en un 5% de los casos.
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La obesidad materna y el sobrepeso, el tabaquismo, el alcohol, edad materna > 35 aios,
primiparidad, y la atencion profesional subdptima, son factores de riesgo importantes y
potencialmente modificables para reducir la muerte fetal (124). Otros factores de riesgo cada
vez mas frecuentes en los paises desarrollados incluyen los embarazos multiples y las técnicas
de reproduccion asistida.

-Etiologia:

En la investigacion de la causa de la muerte es esencial realizar una autopsia fetal exhaustivay
un andlisis microbioldgico y anatomopatolégico completo de la placenta. Las pruebas de
diagndstico materno se orientardn en funcién de la historia clinica y en general incluirdn el test
de Kleihauer-Betke, un estudio analitico completo, la deteccién de anticuerpos irregulares, y
cribado de trombofilias.

Un analisis descriptivo basado en una cohorte de 915 mujeres, usando la clasificacién de
causas de muerte y condiciones asociadas (CODAC) para conocer las causas de muerte fetal y
perinatal, de las cuales 617 eran muertes fetales de 22 o mds semanas de gestacién o 500 gr
tras realizar la autopsia y un examen placentario en el 45-75 % de los casos, encontraron las
siguientes causas (124):

Insuficiencia placentaria 29%
Proceso Infecciosos 12%
Accidentes de cordon 9%
Intraparto 3%
Enfermedad Materna 7% (Trastornos hipertensivos y Preeclampsia 10%)
Alteraciones congénitas 6% (Malformaciones mayores)
Atencion médica deficitaria 10-60%
Inexplicables 5%

TABLA 6.- ETIOLOGIA DE LA MUERTE FETAL INTRAUTERO.

La insuficiencia placentaria estd presente en 1 de cada 4 fetos muertos y es responsable del
50% de las muertes en las que esta implicada. El crecimiento intrauterino retardado (CIR)
secundario a la insuficiencia placentaria se presentd en un 40-60% de los fetos muertos y el
desprendimiento de placenta previamente normalmente inserta (DPPNI) en un 14%. Los
trastornos hipertensivos representan el 10% de las causas maternas de muerte fetal y el
mecanismo subyacente es la insuficiencia placentaria. En un 13% de los casos se evidenciaron
trombos e infartos en el lecho placentario.

-Muerte fetal y trombofilias:

Diversos estudios de casos y controles y estudios retrospectivos de cohorte a menudo han
informado de una asociacidn, entre trombofilias y la pérdida fetal tardia.
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- Un metanalisis realizado en 2003 incluyendo 31 estudios de casos y controles (119)
asocio el déficit de proteina S, la mutacién de la protrombina y la mutacién del FV
Leyden, con la muerte fetal no recurrente. Para la proteina S con una OR de
7,39(1C95% 1,28 -42,6). El FV Leyden se asocid también con la muerte fetal recurrente;
pero la asociacion del déficit de proteina S, con la muerte fetal recurrente fue menos
clara con una OR de 14,7, pero con un IC para el 95% de 0,99 a 218.

- Un estudio realizado entre 1995 y 2001, retrospectivo de cohorte de 491 pacientes con
trombofilias y antecedentes de resultados perinatales adversos, mostraron un mayor
riesgo de pérdida fetal tardia y muerte fetal, CIR, Preeclampsia y DPPNI asociadas a la
resistencia a la proteina C, FV Leyden, mutacion de la protrombina,
Hiperhomocisteinemia, déficit de antitrombina, déficit de proteina Cy S, y anticuerpos
anticardiolipina y anticoagulante lupico. No se encontrd asociacion para la pérdida
fetal temprana (inferior a las 10 semanas de gestacion) (100).

La mayoria de los grandes estudios prospectivos tampoco han encontrado una asociacion
estadisticamente significativa entre las trombofilias hereditarias (126) y la pérdida fetal tardia
o muerte fetal. Sin embargo, algunos si describen un riesgo absoluto mayor.

La Cohorte Prospectiva Europea sobre Trombofilia (EPCOT) evalué a 843 mujeres con
trombofilia, y 541 mujeres control. El riesgo de pérdida gestacional (pérdida fetal y muerte
fetal) demostrd ser mayor en mujeres con trombofilia (168/571 vs 93/395 OR 1.35[95% Cl
[1.01-1.82]), pero sélo fue estadisticamente significativo para la muerte fetal (OR 3.6, IC del
95% 1.4-9.4): déficit AT OR 5.2 (95% Cl 1.5-18.1), déficit de proteina C OR 2.3 (95% Cl 0.6-8.3),
déficit de proteina S OR 3.3 (95% Cl 1.0-11.3), y FVL OR 2.0(95% Cl 0.5-7.7) (123) (127).

En general:

-Los estudios coinciden al mostrar una asociacién mas fuerte entre las trombofilias y las
pérdidas fetales tardias y muerte fetal en lugar de pérdidas fetales tempranas y recurrentes.
Otros no encuentran ninguna asociacion entre las trombofilias y las pérdidas tempranas (100).

-De todas las trombofilias, la muerte fetal se asocié mas fuertemente con la deficiencia de
proteina S (76) (77). Las mujeres heterocigotas para el factor V Leiden o la protrombina
G20210A o con anticuerpos anticoagulante lUpico también tuvieron un riesgo
significativamente mayor de pérdida mas alla de las 24 semanas de gestacion.

-Los factores de mal prondstico para las mujeres embarazadas con SAF incluyen la presencia
de anticoagulante lipico y el nUmero de anticuerpos antifosfolipido (aPL) En estudios
prospectivos, el anticoagulante lUpico parece ser el principal factor predictivo de un mal
prondstico del embarazo en mujeres con SAF (128). La evidencia cientifica sugiere que las
mujeres con aPL pero que no rednen criterios de sindrome antifosfolipido no tienen un mayor
riesgo de morbilidad obstétrica.

5.9.1.2 Preeclampsia
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Clasicamente hemos definido la preeclampsia como la asociacidn de hipertensién (presion
arterial sistdlica superior a 140 mmHg y/o presion arterial diastdlica superior a 90 mmHg) con
proteinuria significativa (> 300 mg / 24 horas) después de las 20 semanas de gestacion o,
incluso después del parto, en una paciente previamente normotensa.

En el ano 2013 el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos modificé la definicidn al
eliminar la proteinuria como criterio esencial, y amplié el concepto de preeclampsia a aquella
hipertensién que aparece en gestantes con mas de 20 semanas de gestacion, con hipertension
asociada a proteinuria significativa o en ausencia de proteinuria asociada a uno o mas de los
siguientes criterios sugestivos de dano orgdnico:

a) Analiticos: trombocitopenia (<100.000 plaquetas), funcion hepatica alterada
(transaminasas hepaticas elevadas a concentraciones minimas el doble de las
normales), insuficiencia renal de reciente aparicidn (creatinina sérica elevada> 1,1 mg
/dL o duplicacidn de la creatinina sérica en pacientes sin otra enfermedad renal).

b) Clinicos: dolor epigéstrico o hipocondrial derecho, edema pulmonar, alteraciones
cerebrales o visuales (fotopsias, escotomas, cefalea intensa, alteraciones mentales).

En el caso de presentarse en gestantes de menos de 20 semanas de gestacion, debera
sospecharse hidrops fetal, o enfermedad trofoblastica gestacional.

En Estados Unidos, la preeclampsia complica aproximadamente el 5% de todos los embarazos
y s una causa importante de morbilidad y mortalidad materna y fetal en todo el mundo (129).

Aproximadamente entre el 10-15% de las muertes maternas directas se asocian con
preeclampsia/eclampsia.(130)

Sabemos que la hipertensidn, la proteinuria y el resto de los signos organicos que caracterizan
a la preeclampsia, como el edema, son el reflejo de una lesién endotelial subyacente que
representa la principal caracteristica de esta patologia. Como consecuencia de esta disfuncion
endotelial se genera un aumento de resistencias vasculares, una hiperreactividad plaquetaria,
y la activacion del sistema de coagulacidn, circunstancias que determinaran la evolucion de la
enfermedad.

Multiples teorias han tratado de explicar el mecanismo fisiopatolégico por el que finalmente
se produce el dafio endotelial. La idea inicial de que el origen de esta patologia radicaba en
una placentacién alterada ha ido cobrando fuerza con el paso de los afios, considerando que
una circulacion insuficiente podia conducir al estado de isquemia y estrés oxidativo observado
en el tejido placentario, responsable de la activacion y disfuncion del endotelio vascular.

Esta placentacion andmala se produce como consecuencia de un remodelado defectuoso de
las arterias espirales y una invasién anormal del trofoblasto, que impide el desarrollo de un
flujo utero-placentario adecuado, con la subsiguiente hipoxia del tejido trofoblastico que
supondra un ambiente de estrés oxidativo placentario (131).

En este ambiente, se ha demostrado:
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-La produccioén intravascular disminuida de prostaciclinas, y un aumento en la liberacién de
tromboxano, un vasoconstrictor y estimulante de la agregacidn plaquetaria derivado de las

plaguetas.

-La secrecidn placentaria de unos factores antiangiogénicos (sFlt-1 y endoglina) capaces de
interaccionar con el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento
placentario alterando la angiogénesis vello-placentaria, y producir una reactividad vascular
anormal responsable de una circulacion materno fetal insuficiente y una disfuncién vascular
materna generalizada (132).

-Factores de riesgo:

Los siguientes factores predicen el riesgo de desarrollar preeclampsia. Fueron detectados en
una revision sistematica de estudios publicados en la literatura entre 1966 y 2002 para evaluar
el riesgo relativo de preeclampsia (133).

A su vez los clasifica en Alto riesgo y Riesgo Moderado.(134)

R.

a4.21).

Factor Relativo/Prevalencia Factor Riesgo Relativo
Antecedentes
Historia personal de | RR 7.19 (IC 95%: 5.85 familiares de RR 2.90 (IC 95%: 1.70
preeclampsia a 8.83). preeclampsia (madre a 4.93).
o hermana
o/ . o/ .
Gestacion multiple RR 2.93 (IC 95%: 2.04 Nuliparidad RR 2.90 (IC 95%: 1.28

a 6.61).

Hipertension cronica

Prevalencia 12.1% en
pacientes con
preeclampsia versus
0.3% en pacientes sin
preeclampsia.

Edad (mayor de 35-
40 anos)

RR 1.68 a 1.96
(nuliparas)
RR 1.34-2.87
(multiparas)

Diabetes tipo 102

RR 3.56 (IC 95%: 2.54
a 4.99) para Diabetes
pregestacional
insulinodependiente.

Obesidad IMC>35

RR2.12 (IC: 1.56 a
2.88)
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Otros: Intervalo

Prevalencia de la desde el ultimo de
enfermedad renal embarazo de 10
5.3% en pacientes afios, Malos
Enfermedad renal con preeclampsia antecedentes
versus 1.8% en obstétricos, bajo
pacientes sin nivel
preeclampsia. socioecondmico, raza
afroamericana.

RR9.72 (IC95% 4.34
a 21.75) para el
Sindrome
antifosfolipido.

Enfermedad
autoinmune

TABLA 7.- FACTORES DE RIESGO DE PREECLAMPSIA.

El riesgo de recurrencia de la preeclampsia es aproximadamente de un 16% y aumenta en
funcién la severidad del primer episodio de preeclampsia, la prematuridad o edad gestacional
en la que se produjo el parto previo y la obesidad materna. (135)

Diversos estudios han documentado la presencia de lesiones vasculares placentarias en
gestantes con Preeclampsia (99) (136) . Ghidini et al encuentran lesiones vasculares en distinto
grado de severidad hasta en el 96% de las placentas de gestantes con preeclampsia antes de
las 32 semanas de gestacién, e incluso deducen que la probabilidad de diagndstico de
preeclampsia a partir de las lesiones placentarias observadas aumenta con el deterioro
progresivo de la circulacidn Utero-placentaria, manifestado por la severidad de las lesiones
vasculares.(137)

Algunos estudios como el llevado a cabo por Dekker et al en 1995 ponen de manifiesto que las
mujeres con preeclampsia severa de inicio temprano tienen una alta prevalencia de
trombofilias. Se trata de un estudio llevado a cabo sobre 101 pacientes con antecedentes de
preeclampsia severa examinadas 10 semanas después del parto. De las 101 pacientes, mas del
50% presentaron algun trastorno de la coagulacién, de las cuales: (138)

-De 85 pacientes a las que se les realizd test de coagulacidn, 21 pacientes (24,7%) tenian déficit
de proteina S. La incidencia de proteina S en esta poblacién de pacientes con preeclampsia de
inicio temprano es aproximadamente 12 a 120 veces mas alta que en la poblacion de control.

-De 50 pacientes a las que se les realizé test de resistencia a la proteina C, el 16% fueron
positivas.

-De 79 pacientes a las que se les realizé test de Hiperhomocisteinemia, el 17.7% fueron
positivas.
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-De 95 pacientes a las que se les investigd la presencia de anticuerpos anticardiolipina, el
29,4% fueron positivas.

Un metanalisis basado en la revision de 129 estudios también sugiere un vinculo entre la
preeclampsia y ciertas trombofilias (76). Seglin el mismo las pacientes con preeclampsia tienen
una mayor frecuencia de presentar:

-Deficiencia de proteina S OR 12,7 (IC del 95%: 4-39,7).
-La mutacién heterocigética del factor V Leiden OR 1,6 (IC del 95%: 1,2 + 2,1)
-La mutacién heterocigética del gen de la protrombina G20210A OR 2,4 (IC95% 1.2 £ 4.7)

-La mutacién homocigotica MTHFR C677T OR 1,7 (IC 95% 1.2 £ 2.3), aunque la prevalencia
vario de 1 a 28.6%

-Deficiencia de proteina C OR 21,5 (IC 95% 1.1 + 414.4), o resistencia a la proteina C
comparada con los controles OR 4,6 (IC 95% 2.8 + 7.6).)

Aungque esta asociacion estd basada en multiples estudios heterogéneos de pequefio tamafio,
un metanalisis del 2005, que incluyé 7522 pacientes (139), basado en 31 estudios de casos y
controles de trombofilias para el factor V Leyden, la mutacidn de la MTHFR, la mutacion de la
protrombina 20210 y la preeclampsia leve y severa, encontré que la mutacidn del F V Leyden
se asocia con un aumento de 2 veces del riesgo de tener preeclampsia leve o grave, con una
OR de 1.81(95% IC (1,14—-2,87) y una OR de 2.24 (95% CI (1.28—3.94) para los casos de
preeclampsia grave. Sin embargo, este estudio no evalud el déficit de proteina S ni encontrd
una asociacién significativa entre la preeclampsia y la mutacion MTHFR y de la protrombina.

En 2006, una revisién sistemdtica (77) de 79 ensayos aleatorios prospectivos y retrospectivos
gue evallan mujeres embarazadas o hasta 6 semanas después del parto con trombofilia,
encontrd, que en comparacion con las mujeres sin trombofilia, el riesgo de preeclampsia
aumenté con la heterocigosidad del factor V de Leyden con una OR de 2,19(IC 95% (1,46-3,27),
con la heterocigosidad de protrombina con una OR de 2,54(IC 95% 1,52-4,23) , con la mutacién
homocigota de la MTHFR con una OR de 1,37( 1C 95% (1,07-1,76) , con la presencia de
anticuerpos anticardiolipina con una OR de 2,73(IC 95% (1.65-4.51) y con la
hiperhomocisteinemia con una OR de 3,49(IC 95%( 1,21 a 10,11). Sin embargo, a pesar del
aumento en el riesgo relativo, el riesgo absoluto de TEV y los resultados adversos en el
embarazo son bajos.

Un estudio publicado en 2015, encuentra un mayor riesgo de hipertensién gestacional y
preeclampsia en pacientes con déficit de proteina S, por debajo del percentil 10y 5
respectivamente(140).

El tratamiento de la preeclampsia consiste en la finalizacién de la gestacién. No obstante, la
identificacion de las pacientes con alto riesgo de preeclampsia permite implementar medidas
preventivas capaces de reducir la morbi-mortalidad asociada a la enfermedad.

Un metanalisis publicado en 2017 por Nicolaides et al, corrobora que el tratamiento con acido
acetil salicilico(AAs) iniciado antes de la semana 16 de embarazo, reduce de forma significativa
y proporcional a la dosis, el riesgo de preeclampsia, y preeclampsia severa (141).
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Diversos estudios sugieren que el uso de HBPM asociado a AAS en pacientes seleccionadas de
alto riesgo de desarrollar preeclampsia, como aquellas afectas de trombofilia y antecedentes
de preeclampsia severa, podria disminuir el riesgo de complicaciones mediadas por la
placenta, como la preeclampsia.(142)(143).

Incluso algunos estudios, no randomizados, como el desarrollado entre 2001 y 2002 por Mello
et al, concluye que la HBPM no asociada a AAS en mujeres de alto riesgo de desarrollar
preeclampsia, mejora el flujo Utero-placentario, restablece los cambios vasculares y reduce el
riesgo de preeclampsia.(144)

Basandose en extensas revisiones, las guias de practica clinica internacional como el Colegio
Americano de Ginecdlogos y Obstetras en su guia de recomendaciones del 2018 sobre el uso
de la aspirina durante el embarazo (134) y (145) basandose en el grupo de trabajo de servicios
preventivos de EEUU, recomiendan la utilizacién de AAS a bajas dosis a partir de las 12 sg para
prevenir la aparicion de preeclampsia en mujeres de alto riesgo ( 1 factor de alto riesgo 02 o
mas factores de riesgo moderado) ya que ha demostrado una reduccidn del riesgo relativo
(146) del 10-24% y absoluto del 4-5%. Pero, ademas, una reduccion del 16% del RR de muerte
fetal, un 14% del RR de parto prematuro y un 20% del RR de CIR. No hay diferencias
significativas en la reduccidn de la muerte materna.

El mecanismo por el que AAS a dosis bajas es un farmaco eficaz en la prevencién de la
preeclampsia en pacientes de alto riesgo, se basa en el bloqueo irreversible que ejerce sobre la
COX-1. La COX-1 presente en el endotelio vascular es la encargada de regular la prostaciclina y
tromboxano, lo que resulta en una disminucién de la sintesis plaquetaria de TXA2 y sus
efectos, vasoconstriccion y agregacioén plaquetaria, sin afectar a la sintesis de prostaciclina.

5.9.1.3 Restriccion del crecimiento intrauterino

La restriccién de crecimiento intrauterino (CIR) se define como un feto con un peso estimado
inferior al percentil 3 para la edad gestacional (EG) o inferior al percentil 10 para EG con
alteracion doppler del indice de pulsatibilidad(IP) de la arteria uterina(AU) (> P95), del indice
cerebro-placentario(ICP) o IP de la arteria cerebral media(ACM) (< P5) o IP de las arterias
uterinas(Aut) (> P95).(147)

Complica aproximadamente el 10-15 % de los embarazos, provocando un aumento de la
morbilidad perinatal debido a una mayor incidencia de: (148)

1. Parto pretérmino, asfixia perinatal, lesién cerebral, aspiracién meconial, hemorragia
pulmonar, hipertensién pulmonar.

2. Alteraciones metabdlicas: hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, alteracion en la
termorregulacion,

3. Alteraciones Hematoldgicas: Policitemia e hiperviscosidad, coagulacidon intravascular
diseminada.

4. Alteraciones del sistema inmune.

5. Aumento del riesgo cardiovascular y secuelas neuroldgicas a largo plazo.

En este grupo de embarazos la tasa de mortalidad perinatal es hasta 7 veces mayor que en la
poblacién general. En fetos con peso < percentil 10 para la edad gestacional(EG), el riesgo de
muerte fetal es de aproximadamente 1.5%, que es el doble que los fetos de crecimiento
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normal y el riesgo de muerte fetal aumenta a un 2.5% en el feto menor al percentil 5 para la
EG (149).

A diferencia del feto pequefio para su edad gestacional (PEG) que traduce un peso en la curva
de percentiles inferior a la normalidad, es decir un PFE inferior al percentil 10 pero mayor al
percentil 3y con flujo Doppler dentro de la normalidad, la restriccién del crecimiento
intrauterino (RCIU) traduce una limitacién en el tiempo del potencial intrinseco del feto, de tal
manera que este no es capaz de alcanzar su propio umbral de crecimiento.

A pesar de que en el 80-85% de los casos el feto PEG es un feto constitucionalmente pequefio,
y con una velocidad de crecimiento normal, sin alteraciones estructurales ni del liquido
amnidtico, y con Doppler de la arteria umbilical normal, en un 5-10% de los casos se trata de
un PEG andmalo o patoldgico, que corresponde a los tradicionalmente llamados CIR
simétricos.

1. CIR Estadio I: Insuficiencia placentaria moderada. Peso fetal estimado(PFE) <p3 o0 <p10
con ICP <p5 o IP de la ACM<p5 o IP medio AUt > p95.

2. CIR Estadio IlI: Insuficiencia placentaria severa. PFE <p10 + UA-AEDV (flujo diastélico
ausente en AU en mas del 50% de ciclos, medido en ambas arterias umbilicales en asa
libre de corddn, y en dos ocasiones separadas mas de 12h)

3. CIR Estadio lll: Baja sospecha de acidosis fetal. PFE <p10 + Flujo reverso diastélico en la
arteria umbilical en mas del 50% ciclos, en las 2 arterias y en dos ocasiones separadas
> 6-12 h o IP ductus venoso (DV) > percentil 95 o flujo diastélico ausente DV o
pulsaciones venosas de manera dicrota y persistente, en dos ocasiones separadas > 6-
12h.

4. CIR Estadio IV: Alta sospecha de acidosis fetal. PFE <p10 + Registro cardiotocografico
(CTG) patoldgico (variabilidad < 5 en ausencia de medicacion sedante y / o patron
desacelerativo) o Flujo diastélico reverso en el DV (en dos ocasiones separadas >6-
12h).

Identificar los factores de riesgo susceptibles de ser modificables es una estrategia necesaria
para prevenir complicaciones en futuros embarazos.

En los paises desarrollados el tabaco es responsable de hasta un 13,9% de los casos de
restriccion de crecimiento, por lo que se considera el principal factor de riesgo con una Odds
Ratio del 1,9 (IC 95% (1,69- 2,13) de desarrollar CIR, proporcional al consumo y con una mayor
susceptibilidad en mujeres afiosas y/o con antecedentes de parto pretérmino (151).

Otros factores de alto riesgo independientes asociados a la RCIU son la edad gestacional al
nacer (partos y fetos pretérminos), el sexo (femenino), la hipertension y/o preeclampsia
inducida por el embarazo, las anomalias del cordén umbilical y las alteraciones en el liquido
amniodtico (148).

El riesgo de recurrencia de presentar en un futuro embarazo un nuevo feto con RCIU es del
23%.(152)(153)
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El crecimiento fetal normal se desarrolla en tres fases consecutivas que permiten el
crecimiento celular, primero en nimero (hiperplasia celular) y luego en tamanio (hipertrofia
celular) y que dependen no sélo del potencial genético del feto (30-50%), sino también de unas
condiciones placentarias y maternas adecuadas que permitan establecer una circulacion
exitosa que aporte al feto los nutrientes que necesita para su correcto desarrollo.

El CIR es idiopatico hasta en un 40% de los casos, pero basandonos en la etiologia podemos
clasificarlos en:

-CIR asimétrico: representa el 70-80% de los casos, y se caracteriza por una mayor disminucion
de la circunferencia abdominal que de la circunferencia y DBP cefilico, que, aunque mantiene
su tamafio normal, en comparacién con el resto del cuerpo puede resultar relativamente
grande. Refleja una redistribucidn del flujo sanguineo fetal a favor de érganos vitales como el
cerebro a expensas de otros érganos menos vitales, como mecanismo de adaptacidn a una
situacidn de hipoxia. Generalmente ocurre durante el segundo o tercer trimestre debido a
factores extrinsecos al feto, como la insuficiencia placentaria primaria o secundaria a
enfermedades maternas que generan una alteracidn vascular en la circulacion materno-fetal y
por tanto un déficit en el aporte de nutrientes al feto.

-CIR simétrico: supone el 20-30% de los casos restantes. Hace referencia a una restriccion
proporcional del crecimiento de las distintas partes del feto, como consecuencia de un
problema intrinseco que afecta a etapas tempranas de la gestacion. Entre sus causas debemos
diferenciar las de origen fetal, materno o placentaria.

a) Patologia Fetal: (149), (154): Enfermedades genéticas o cromosomopatias (5-20%):
trisomia 13 o 18, mutaciones de un solo gen, Sindrome Russell-Silver, Smith-Lemli-
Opitz); Infecciones congénitas del | Trimestre (5-10%): el citomegalovirus, y la
toxoplasmosis son las mas comunes en los paises desarrollados, pero hay otros como
la rubéola, la varicela-zoster, la malaria, la sifilis y el herpes simple; Gestacion multiple:
probablemente debido a que el aporte de nutrientes no satisfaga la demanda superior
gue existe en estos embarazos.

b) Patologia Materna (149), (154): Factores genéticos: Las mujeres que presentaron RCIU
al nacer tienen mayor riesgo de RCIU en su descendencia; Enfermedades que
supongan un factor de riesgo de vasculopatia o intercambio defectuoso de nutrientes:
DM pregestacional, trastornos hipertensivos, cardiopatia, insuficiencia renal,
enfermedad pulmonar crénica, anemia crénica, malformaciones uterinas; Trastornos
inmunoldgicos: LES, sindrome antifosfolipido.

c) Patologia Placentaria: La insuficiencia placentaria es la causa mas cominmente
asociada al RCIU, ya que interviene no sélo en el transporte de nutrientes, sino que
también desempena una funcion endocrina mediante la secrecion de hormonas y
factores de crecimiento que juegan un papel crucial en el desarrollo de RCIU, y
contiene enzimas activas implicadas en el metabolismo fetal capaces de sintetizar
proteinas y realizar la gluconeogénesis (155). El mecanismo fisiopatoldgico
responsable de la circulacion defectuosa presente en los CIR se explica como resultado
de una placentacion defectuosa debido a una insuficiente invasién del trofoblasto en
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las arterias espirales maternas, y por tanto una anémala remodelacién vascular. Esto
se pone de manifiesto al monitorizar un aumento de resistencia en las arterias uterinas
durante el primer y segundo trimestre.

Sin embargo, el proceso implicado en el desarrollo del CIR tardio, parece una entidad
diferente. No se descarta una forma leve de insuficiencia placentaria debido a una
placentacion algo defectuosa, pero sin gran repercusion inicial, pero también podria
ser secundario a una causa que aparece por primera vez durante el Il y lll Trimestre, ya
gue estas pacientes presentan una impedancia doppler en las arterias uterinas normal
durante el primer y segundo trimestre. En ellas el estudio doppler de la arteria uterina
en el tercer trimestre se correlaciona mejor con la enfermedad de inicio tardio que las
mediciones del primer trimestre, independientemente de los valores de corte
utilizados (156).

Los marcadores de insuficiencia placentaria, factores anti-angiogénicos como la
tirosin-kinasa soluble (sFlt1) y endoglina soluble (sEnd) también se han demostrado
aumentados en estas pacientes con fetos con RCIU, asi como una disminucién de los
factores pro-angiogénicos, como el factor de crecimiento placentario (PLG), similar a
las pacientes con preeclampsia.

El factor de crecimiento placentario materno (PLG) es un predictor independiente de
la hipoperfusidn placentaria en el feto CIR (157) y por tanto capaz de discernir entre
feto PEG y RCIU. Se ha demostrado que el seguimiento doppler de la unidad feto
placentaria y la deteccién precoz de estos marcadores bioquimicos permiten detectar
con la misma eficacia las complicaciones perinatales en el CIR (158).

Las alteraciones anatdmicas de la placenta y el cordén como la arteria umbilical Unica,
la insercion del corddn marginal, la placenta bilobulada, o circunvalada, hemangiomas
placentarios, o la displasia mesenquimatosa placentaria pueden afectar, aunque
parece que, con menor repercusion, a la circulacion fetomaterna (154). No se ha
demostrado un mayor riesgo de RCIU en la placenta acreta y la placenta previa. Causas
iatrogénicas como la radioterapia pélvica deben tenerse en cuenta en pacientes con
estos antecedentes.

A menudo se ha demostrado la existencia de extensas areas necrdticas en la placenta de
mujeres con RCIU (99). Conocer la asociacidn de ciertas trombofilias, asi como su repercusion
en la placentaciéon y desarrollo de la RCIU, ha sido el objetivo de multiples estudios, con la
finalidad de poder prevenirlo.

Diversos estudios han demostrado que ciertas trombofilias hereditarias, como bajos niveles de
proteina S en suero materno se asocian con embarazos complicados con una RCIU (159) (73)
(160) (161) (162).

De Bonis et al (159) encontraron que, con un valor de corte del 47%, el valor de PS libre tenia
una sensibilidad del 70,1% y una especificidad del 75,4% para la identificacién de la RCIU, y una
proporcién de probabilidad positiva y negativa de 3 y 0,3 respectivamente.

Alferivic et al realizaron una revisidn sistematica entre 1990 y el afio 2000 y encontraron que
las mujeres con RCIU tenian una mayor prevalencia de mutacion heterocigética del gen de
protrombina G20210A, mutacion homocigética MTHFR C677T, deficiencia de proteina S o
anticuerpos anticardiolipina. (76)
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En el mismo metanalisis citado previamente, publicado en 2017 por Nicolaides et al, se
comprueba una reduccidn significativa y proporcional a la dosis, del riesgo de RCIU atribuido al
tratamiento con AAs iniciado antes de la semana 16 de embarazo. El riesgo de RCIU se calculd
mediante intervalos de confianza al 95%, usando modelos de efecto aleatorio.(141)

Gris et al. en un ensayo prospectivo que comparé dosis bajas de aspirina versus HBPM para
mujeres embarazadas con una pérdida fetal y un trastorno trombofilico constitucional,
encontraron que el peso al nacer fue mayor en las mujeres tratadas con enoxaparina. Ademas,
los recién nacidos pequefios para la edad gestacional fueron mas frecuentes en pacientes
tratados con aspirina en dosis bajas.(163)

En 2012, un estudio desarrollado por Conserva et al encontraron que el régimen profilactico de
HBPM reducia significativamente la tasa de recurrencia de RCIU o PEG. (164)

5.9.1.4 Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta

El desprendimiento prematuro de la placenta normoinserta (DPPNI), es la separacién parcial o
total de una placenta no previa de la decidua uterina, antes de la expulsién fetal, debido a la
ruptura de los vasos maternos, de modo que el area desprendida no es capaz de mantener un
adecuado intercambio de gases y nutrientes.

Su incidencia oscila entre el 0,5-1% y suponen el 10-20% de las muertes perinatales y asfixia
perinatal y el 10% de los nacimientos pretérminos, y fetos con bajo peso al nacer.

Esta patologia produce también una mayor morbilidad materna debido al desarrollo de
hemorragias obstétricas, lo que aumenta el riesgo de necesidad de transfusiones,
histerectomia urgente, coagulopatia intravascular e insuficiencia renal. Aunque la mortalidad
materna es poco frecuente, el riesgo es hasta siete veces mayor que la tasa global de
mortalidad materna (165).

Clinicamente se manifiesta con sangrado vaginal, molestias abdominales, irritabilidad uterina,
restriccion del crecimiento fetal y signos de redistribucidn cerebral y/o anemia fetal.

El diagndstico estd basado en la clinica y el examen ecografico, y requiere diagndstico
diferencial con cualquier otra patologia capaz de producir dolor y sangrado en el lll Trimestre,
especialmente la placenta previa.

Una revision de 2100 articulos entre los que se incluyeron estudios de cohorte, estudios de
casos y controles o series de casos que examinaron los factores de riesgo asociados con el
desprendimiento de la placenta, de los que finalmente fueron incluidos 87 (no se incluyé
ningun ensayo controlado aleatorio), ponen de manifiesto una serie de factores de riesgo
asociados al DPPNI, los cuales coinciden practicamente (165) con estudios previos (166), (167).
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Factor de Riesgo Odds Ratio / Riesgo Relativo
Antecedente personal de DPPNI OR 3.2-25.8
Antecedente personal de Preeclampsia OR 1.9
Antecedente personal de Pérdida fetal OR1.4-3.4
Antecedente personal de Muerte fetal OR1.6-13.1
Corioamnionitis OR 6.50 (168)
Rotura Prematura de Membranas OR 1.8-5.9
Gestacién Multiple OR 2-2.9
Preeclampsia OR1.9-4.4
RCIU OR1.3-41
Hipertension Gestacional OR 1.5-2.5
Anemia materna RR 2.23
Polihidramnios OR2.5
Oligoamnios OR2.1
Alteraciones uterinas OR8.1
Placenta Previa OR3.2-5.7
Tabaco OR1.5-2.5
Alcohol OR1.6-2.8
Enfermedad Renal RR 1.54
Fiebre Intraparto RR1.17
Edad materna > 35 afios OR1.3-2.6
Edad materna < 20 afios OR 1.5
Multiparidad OR1.3
Trombofilia OR1.4-7.7
AFP y HCG OR2.9

TABLA 8.-FACTORES DE RIESGO DE DESPRENDIMIENTO PREMATURO DE PLACENTA.

La a-fetoproteina (AFP) y la gonadotropina coridnica humana (HCG) secretada a nivel del

sincitotrofoblasto, aunque también por el saco vitelino, el higado, y el tracto gastrointestinal
fetal, estan presentes en la circulacién materna. Altos niveles de AFP y HCG se asocian con
resultados perinatales adversos como consecuencia de una circulaciéon placentaria defectuosa,
especialmente cuando ambos estan elevados simultdneamente, con una OR de 2,9 (IC 95%(2-
4,3). Este hallazgo ha permitido el desarrollo de modelos de prediccion logistica que
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incorporan parametros adicionales como la edad materna, el IMC, la paridad y la hipertensién
crénica para predecir el riesgo de CMP.

El Riesgo de recurrencia de DPPNI oscila alrededor del 6%.(169)

El DPPNI puede originarse por un factor agudo o una patologia crénica.

El DPPNI que se origina de manera brusca, supone solo una pequeia proporcion de todos los
casos. Se debe a un traumatismo o a la rapida descompresion de la cavidad tras la RPM, lo cual
genera un sangrado y la liberacidn del factor tisular que pone en marcha la sintesis de
trombina.

Lo mas frecuente es que se produzca como consecuencia de una insuficiencia placentaria
crénica subyacente, y progresiva (170) que parece ser la consecuencia de una placentacion
defectuosa inicial en relacién con la invasion del trofoblasto del | trimestre, que culmina con la
necrosis de la decidua, infartos placentarios y finalmente la ruptura del lecho vascular materno
y la formacién del hematoma.

En este ultimo caso, la hipoxia decidual induce la produccidn de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), el cual, al actuar sobre el endotelio vascular, desencadena la
produccién de FT, que culmina con la sintesis de trombina (171).

La trombina, que constituye el componente principal del codgulo, pone en marcha una serie
reacciones en cadena que empeoran el desprendimiento a modo de circulo vicioso y en
ocasiones conducen de manera irreversible al desprendimiento total de la placentay ala
muerte fetal.

A nivel local, aumenta la expresividad de los genes implicados en la apoptosis e induce la
secrecién de citoquinas en la superficie placentaria, lo que inicia un proceso de necrosis y
degradacion tisular, capaz de desencadenar el parto y/o la ruptura prematura de membranas
(171). El riesgo de desprendimiento de membrana aumenta con el periodo de latencia desde la
ruptura de membranas.

A nivel sistémico, con el paso de trombina a la circulacién materna, el depésito de fibrina
intravascular produce una lesién tisular y hemdlisis que conduce a la coagulacién intravascular
diseminada, la cual clinicamente se manifiesta con una diatesis hemorragica profunda (172).
Ademas, es un potente uterotdnico, por lo que habitualmente produce contracciones uterinas.

La alta tasa de recurrencia de desprendimiento de placenta de hasta un 11%,(173), asi como
un mayor riesgo observado en pacientes con historia familiar de DPPNI, y la alta prevalencia de
trombofilia en este grupo, sugiere una posible contribucién genética al riesgo, aunque se
requieren estudios mayores a los reportados actualmente en la literatura (174).

Parece que genes relacionados con trombofilias, la hemodinamica y el estrés oxidativo,
podrian influir en la etiopatogenia del DPPNI, pero por el momento tan sélo han sido
identificados siete polimorfismos (F5 Arg506GIn, F5 Met385Thr, F2 G20210A, MTHFR A1298C,
MTHFD1 Arg653GIn, NOS3 Glu298Asp, AGT Met235Thr) que muestran una asociacion
significativa en estudios individuales peor al incluirlos en un meta-andlisis sélo se encontré
asociacion para los polimorfismos F5 Arg506Gin y F2 G20210A (174).
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Las placentas estudiadas tras un DPPNI brusco, presentan lesiones caracterizadas por necrosis
de la decidua e infiltracién de neutrdfilos en el amnios, corion, superficie placentaria y vasos
del corddn(170), poniendo de manifiesto un proceso inflamatorio subyacente.

Cudndo el DPPNI se asocia a una historia previa de insuficiencia placentaria, se identifican
lesiones crénicas de vasculopatia en la decidua, presencia de trombos intervellosos, infartos
placentarios, presencia de macroéfagos en la decidua, amnios o corion, y necrosis de la misma,
asi como una alteracién madurativa de las vellosidades (si bien, procesos inflamatorios
subclinicos, en ocasiones, pueden conducir a estas lesiones) (170)(175).

Una vez ma3s, las lesiones trombéticas e infartos placentarios caracteristicos de estas
placentas, asi como el mayor riesgo de trombosis asociado a la condicién de trombofilia
sugiere una fuerte relaciéon entre estas y las CMP como el DPPNI.

Kupferminc et Al (75) en 1995 reportaron en su estudio una prevalencia global de trombofilias
del 70% en pacientes con DPPNI, y especificamente la OR conjunta de déficit de proteina S,
proteina C, o antitrombina lll, fue de 9.7 (IC 95%; 1,2-7,8).

Multiples estudios han tratado de demostrar entre ellas una asociacién significativa, pero los
datos reportados en la literatura acerca de la asociacién entre el DPPNI y las trombofilias son
variables.

En general, la trombofilia se asocia con un mayor riesgo de desprendimiento de placenta, pero
s6lo se observan asociaciones significativas en algunos casos y no siempre:

-Mutacidn heterocigota del Factor V Leiden OR de 4,70(1C 95% (1,13-19,59)(77). En otros
estudios la asociacidn no es significativa OR de 1,5(IC 95% (0,9 -2,7) (176)(177).

-Mutacidn heterocigota de la protrombina OR de 7,71(IC 95% (3,01-19,76) (77) vs OR de
12,15(1C 95% (2,45-60,39) (178) y OR 3,58 (IC 95% (1,20-10,61) para el desarrollo de CMP en
general.

-Hiperhomocisteinemia OR 4.7 (IC 95%; 1.6-14.0) (179). La Hiperhomocisteinemia asociada a
otros trastornos hematolégicos como resistencia a APC, proteina C, proteina S, antitrombinay
factor V Leiden aumenta el riesgo de desprendimiento de la placenta de 3 a 7 veces.

-La mutacién homocigota de MTHFR OR 2.6; IC 95% (1.4-4.8) (179). En otros estudios la
asociacion no fue significativa (180) (127) y en otros incluso se muestra como factor protector
con una OR 0.26 (IC del 95%: 0.08 a 0.86) (178).

Un estudio publicado en 1997 dirigido a investigar la presencia de trombofilias en pacientes
cuyos embarazos se habian complicado con alguna enfermedad mediada por la placenta,
encontré en el grupo de las 62 mujeres con diagndstico de DPPPNI, un 26% de déficit de
proteina S(181). Ademas, obtuvo los siguientes resultados: prevalencia de
hiperhomocisteinemia del 24%, déficit de proteina C en el 6%, anticardiolipina IgG en un 11%,
anticardiolipina IgM en 5% y anticoagulante ItUpico en el 2%. De estas conclusiones sugiere que
aquellas mujeres cuyos embarazos se complican por un desprendimiento de la placenta, u
otras complicaciones mediadas por la placenta incluso si no hay antecedentes de interés
deberian someterse a cribado de anomalias hematoldgicas.
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Por el momento no se ha demostrado una asociacion significativa entre DPPNI y trombofilias,
salvo para la mutacion del gen de la protrombina (74).

El resto de los polimorfismos estudiados no mostraron una asociacion significativa. La mayoria
de las gestantes asintomaticas a pesar de su condicidn de portadoras culmina un embarazo
exitoso (178).

Un metanalisis publicado en 2016 (182) refleja una disminucién del riesgo de DPPNI severo en
un subgrupo de pacientes con trombofilia tratados con HBPM, por lo que podrian beneficiarse
de este tratamiento anteparto.

El AAS administrado antes de la semana 16 de embarazo reduce el riesgo de DPPNI de manera
significativa respecto a su administracidn posterior a la semana 16; no obstante, la reduccion
del riesgo respecto a la ausencia de tratamiento no es significativa.(183)

5.10 Terapia Anticoagulante
5.10.1 Clasificacion

Los farmacos anticoagulantes son esenciales para la prevencion y tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa y arterial en la poblacién a nivel mundial.

El tratamiento antitrombdtico incluye agentes antiplaquetarios y anticoagulantes.

Los agentes antiplaquetarios ejercen su mecanismo de accidn alterando varias funciones
plaguetarias, claves en la coagulacidn, incluida la activacion, agregacion, la liberacion de los
contenidos de los granulos y la vasoconstriccion.

El agente antiplaquetario mas utilizado, conocido con el nombre de aspirinae, es el acido acetil
salicilico(AAS). EI AAS posee un mecanismo de accion basado en la acetilacion de la enzima
ciclooxigenasa-1, a la que inhibe de manera irreversible, impidiendo la produccion de
tromboxano A2, y, por tanto, la agregacion plaquetaria. A dosis mas altas inhibe también a la
ciclooxigenasa-2, que bloguea la produccion de prostaglandinas y produce efectos analgésicos
y antipiréticos.

Ademas se ha visto que acetila a nivel endotelial la NO sintetasa, lo que produce la liberacidon
de 6xido nitrico desde el endotelio vascular (184) y aumenta la actividad de la hemooxigenasa-
1 en las células endoteliales, lo que conduce a una reduccidn del estrés oxidativo, lesiones
endoteliales e inflamacion (185).

Todas estas propiedades han demostrado su beneficio en el manejo de la coronariopatiay la
enfermedad vascular cerebral, y finalmente en la enfermedad placentaria vascular

Los salicilatos pueden atravesar la placenta y entrar en la circulacién fetal. Sin embargo, su uso
durante el embarazo y lactancia se considera seguro, siempre que las dosis diarias no excedan
los 100 mg, no habiéndose encontrado un riesgo significativo de sangrado ni en la madre ni en
el feto, asi como ningun efecto teratogénico(186). Se ha descrito un riesgo mayor de
gastrosquisis (187).
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A dosis altas debe ser evitada durante el embarazo y la lactancia, ya que a esas dosis se asocia
con un incremento en la mortalidad fetal, retraso del crecimiento intrauterino, intoxicacién
por salicilato, sangrado anormal y acidosis metabdlica neonatal.(188)

La aspirina es eficaz a dosis bajas como parte del tratamiento antifosfolipido, asi como para
prevenir la hipertension, la preeclampsia y la restriccidn del crecimiento fetal en pacientes de
alto riesgo, aunque no se ha demostrado su eficacia para la prevencion de la enfermedad
placentaria vascular en pacientes de bajo riesgo, ni en casos de abortos espontaneos
recurrentes inexplicables (186), (189).

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), se consideran seguros para su uso hasta el tercer
trimestre, momento en el que deben evitarse debido al riesgo de cierre prematuro del ductus
arterioso, con la excepcidn de la administracidn de aspirina en dosis bajas para las indicaciones
relacionadas con resultados perinatales adversos. Los datos de seguridad acerca de la
excrecion en leche materna de los AINES son limitados. No obstante, parece que se
encuentran en cantidades muy pequeiias y el ibuprofeno debe ser el AINE de elecciéon en las
mujeres que amamantan. (190).

No hay datos suficientes sobre la seguridad de los inhibidores de la ciclooxigenasa (COX) -2
durante el embarazo; por lo tanto, estos medicamentos deben ser evitados.

Existen otros agentes antiplaquetarios actualmente disponibles. Entre ellos se encuentran:

- Vorapaxar: es un antagonista del receptor 1 activado por proteasa expresado en las
plaquetas. Inhibe la agregacién plaquetaria inducida por trombina y el agonista del
receptor de trombina.

- El anticuerpo glucoproteina (GP) Ilb / llla impide la formacion de puentes cruzados
entre plaquetas por la unién del fibrindgeno al receptor GP Ilb / llla, asi como
interfiere en la adhesion inicial de las plaquetas a la pared del vaso.

- Clopidogrel, ticlopidina, ticagrelor, prasugrel y cangrelor. Inhiben la activacidon
plaquetaria inicial mediante el bloqueo de la unién del difosfato de adenosina a un
receptor plaquetario especifico P2Y12, y necesario para la activacion, la
desgranulacidn, cambio morfolégico, agregacion y adhesién plaquetaria.

Los farmacos anticoagulantes incluyen una variedad de agentes que inhiben uno o mas pasos
en el sistema de la coagulacién. Segin su mecanismo de accion se clasifican en:

1) Inhibicion enzimdtica directa: Inhibidores del factor Xa: ivaroxaban, apixaban,
edoxaban/ Fondaparinux e Inhibidores directos de la trombina: dabigatran/
bivalirudina, argatroban.

2) Antagonistas de la Vitamina K: warfarina.

3) Inhibicion indirecta mediada por antitrombina: Heparina no fraccionada y Heparina de
bajo peso molecular.

Otra manera frecuente de clasificarlos es segun la via de administracion del farmaco,
dividiéndose en dos grupos:

1) Anticoagulantes orales: inhibidores directos del factor Xa, inhibidores directos de la
trombina, y antagonistas de la Vitamina K.
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2) Anticoagulantes subcutdneos parenterales: Inhibicidn enzimatica indirecta: Inhibidores
indirectos del factor Xa e inhibicién indirecta mediada por antitrombina; Inhibicion
enzimdtica directa: Inhibidores directos de la trombina: bivalirudina, argatrobany
desirudina, Inhibidores del factor Xa: Fondaparinux.

Son en general los preferidos en pacientes no embarazadas por la comodidad de su
presentacion. Este grupo lo forman los inhibidores directos (inhibidor del factor Xa e inhibidor
de la trombina) y los antagonistas de la Vitamina K.

Los inhibidores directos, los cuales se agrupan bajo las siglas DOACs (direct oral
anticoagulants) tienen algunas caracteristicas comunes respecto a los antagonistas de la
vitamina K.

Los DOACs, en general tienen la misma eficacia que la warfarina, y un riesgo de sangrado muy
similar, pero han demostrado un menor riesgo global de mortalidad asociado a un menor
riesgo de hemorragia intracraneal. Por sus caracteristicas permiten alcanzar un rango
terapéutico estable en el tiempo y con menor variabilidad efecto-dosis dependiente y por
tanto no precisan monitorizacién semanal, permitiendo una posologia fija sin necesidad de
ajuste generalmente, y que resulta segura siempre y cuando el paciente tenga una buena
adherencia y realice un correcto cumplimiento del tratamiento para asegurar el efecto
terapéutico. Dado que no se monitorizan, controlar el cumplimiento es mds complicado en
estos pacientes.

-Los inhibidores directos del factor Xa: rivaroxaban, apixaban, edoxaban, betrixaban.

El FXa es el responsable de la sintesis de trombina, junto con el resto de los elementos con los
gue constituye el complejo protrombinasa: Xa/Va, Ca++ y fosfolipidos, mediante la escision de
la protrombina. Este farmaco actla directamente sobre el sitio activo del FXa, tanto aquel que
va disuelto en plasma como el que estad formando parte de los coagulos.

Su mecanismo de accidn es rdpido, alcanzando su maximo entre 1-4 horas después de su
administracion, y la experiencia con los antidotos es limitada (andexanet alfa), lo que hace que
estos farmacos no sean apropiados en trombosis masivas o situaciones que conllevan
inestabilidad hemodinamica, aun asi, la reversién del efecto es rapida tras la interrupcién del
farmaco.

No hay inhibidores del factor Xa directo parenteral en el uso clinico.
-Los inhibidores directos de la trombina: dabigatran.

La trombina permite la sintesis de fibrina a partir de fibrinédgeno, el componente estructural
del coagulo, mediante la escision de éste y la activacion de los factores V, VIII, Xl y XIlI.
Ademas, permite la adhesidn plaquetaria y activa al TAFI. Los inhibidores directos de la
trombina, tal y como su nombre indica, inhiben directamente la molécula de trombina, tanto
la circulante como la que se encuentra formando el codgulo, bien mediante su interaccidon con
el centro de activo de esta, o mediante su unién a una regién de la molécula llamada "exosite
I", la cual constituye el sitio de interaccién de otros sustratos como el fibrindgeno, el factor V,
la proteina C, o la trombomodulina. Esto sera de vital importancia ya que resultaran efectivos
en personas con una trombosis establecida.
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De ellos, el Unico que tiene biodisponibilidad oral es el dabigatran. La vida media es de
aproximadamente 12 a 17 horas en condiciones normales, y los efectos anticoagulantes
maximos se logran dentro de las dos o tres horas posteriores a la ingestién. Para situaciones de
emergencia, existen antidotos especificos para revertir los efectos del dabigatran gracias al
idarucizumab. Se esta investigando un posible aumento del riesgo trombdtico tras la
interrupcion brusca del tratamiento. Por lo que debe considerarse la terapia puente previa
suspension.

El dabigatran se asocia con sintomas de dispepsia y un mayor riesgo de hemorragia digestiva
por lo que debe evitarse en pacientes con enfermedades digestivas o antecedente de
hemorragia digestiva.

En general, el uso de estos anticoagulantes orales inhibidores directos, no es el mas adecuado
en aquellos pacientes que puedan tener una mala adherencia, en primer lugar, por la ausencia
de monitorizacién rutinaria y la corta vida media, lo cual dificulta saber si esta realizando el
tratamiento de manera adecuada y, en segundo lugar, porque la falta de una sola dosis puede
dejar al paciente mal anticoagulado y con mayor riesgo de trombosis, algo que no ocurre ante
uno o dos olvidos de warfarina.

No se consideran de eleccion: en pacientes con valvulas protésicas en los que el riesgo de
trombosis es mucho mayor, en insuficiencia renal o hepatica grave debido a su aclaramiento y
metabolismo por dichas vias y en pacientes obesos (IMC>40).

Ni los inhibidores del FXa ni los inhibidores directos de la trombina, deben ser administrados
durante el embarazo ni la lactancia debido a riesgos observados en estudios con animales y
datos insuficientes de seguridad en humanos. Se tiene conocimiento de que existe una
transferencia placentaria limitada, asi como a la leche materna. Tampoco esta respaldado su
uso en el sindrome antifosfolipido por lo que de momento no se recomienda (191).

-Antagonistas de la Vitamina K: Warfarina

La Warfarina es un antagonista de la vitamina K y forma parte del grupo de los llamados
cumarinicos como el acenocumarol. Su mecanismo de accién es inhibir la sintesis de los
factores de la coagulacién vitamina K dependientes. Su rango terapéutico es estrecho y
facilmente modificable por distintos factores, pudiendo aumentar el riesgo de complicaciones
tromboembdlicas o hemorragicas segun su nivel en sangre por encima o por debajo del rango
terapéutico por lo que requiere monitorizacién semanal mediante el control del INR.

Estos factores capaces de influir en el rango dosis-respuesta incluyen la biodisponibilidad,
cambios en la dieta, reduccién de la ingesta, la sintesis enddgena de vitamina K a nivel del
tracto digestivo, el metabolismo hepatico, enfermedades médicas agudas o interacciones con
otros farmacos como ciertos antibidticos.

Existe una amplia experiencia en su uso, son baratos y de facil acceso y ademas es facilmente
reversible con vitamina K, concentrado de protrombina o plasma fresco, esto hace que sea de
elecciéon en aquellos pacientes que por su circunstancia requieren un rdpida y frecuente
reversion de la anticoagulacion o en malos cumplidores puesto que se acompafia de un control
estricto y tal cdmo se ha explicado previamente la falta de una o dos dosis, no dejan al
paciente fuera de rango terapéutico.

Este control nos permite aumentar la anticoagulacion ajustando la dosis cuando es necesario,
permitiendo asegurar el efecto terapéutico en pacientes con valvulas protésicas de alto riesgo
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trombdtico, peso corporal extremo o aquellos que toman medicamentos con los que pueda
interaccionar la warfarina viéndose alterado su efecto.

Por el momento no se han encontrado efectos secundarios ni téxicos al utilizar dosis altas de
warfarina siempre que el INR se encuentre dentro del rango terapéutico. Tras su interrupcion
no se ha registrado un aumento del riesgo de trombosis.

Son altamente eficaces en la prevencion de la enfermedad tromboembdlica arteriovenosa,
utilizandose con mucha frecuencia en patologia coronaria y cardiovascular, asi como en el
sindrome antifosfolipido.

Conseguir un buen control con este farmaco en el embarazo es muy complicado, debido a la
alta prevalencia de nauseas y vdmitos que pueden alterar su biodisponibilidad. Lo mismo
ocurre en pacientes con enfermedades que puedan alterar la absorcién del farmaco. Alcanza
concentraciones mdaximas a los 90 minutos y tiene una vida media de 36-42 horas.

Complicaciones

En la poblacidn general, el riesgo de sangrado asociado al tratamiento con anticoagulantes a
largo plazo es del 2,8% anual, por lo que, actualmente la indicacién de tratamiento en pacientes
asintomaticos con déficit de proteina S es controvertida. Sin embargo, la tromboprofilaxis
transitoria durante la exposicidn a factores de riesgo de TEV exégenos, es hoy en dia altamente
recomendada incluso en sujetos no deficientes, ya que hasta el 50% de los episodios de TEV se
producen ante estos factores. En este caso se realizard con anticoagulacién parenteral.

Otra de las complicaciones para tener en cuenta en pacientes con déficit de proteina Co S que
realizan tratamiento con warfarina, es la necrosis de la piel mediada por un ambiente
transitorio de hipercoagulabilidad, que se desarrolla en un corto periodo de tiempo tras el
inicio del tratamiento con antagonistas de la vitamina K que producen un brusco déficit de
proteina C, lo que resulta especialmente notorio en aquellos pacientes que tienen un déficit
congénito de la misma. Sin embargo, este riesgo no supone una contraindicacidn para su uso
en estos pacientes y, para evitar esta complicacién, puede administrarse warfarina
superpuesta con heparina, en caso de que no exista la alternativa de administrar
anticoagulantes orales directos.

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) atraviesan facilmente la placenta produciendo su
efecto anticoagulante en el feto (192).

La vitamina K es un cofactor necesario para la carboxilacidn de los residuos de glutamilo de
distintas proteinas, lo que crea sitios de union al calcio indispensables para la accién de estas.
Esta via de activacidon no sélo ocurre con los factores de coagulacion Il, VII, IXy X; proteina C; y
proteina S, sino también con otras proteinas vitamina K dependientes como la osteocalcina,
gue contienen residuos de carboxi-glutamil, cuya carboxilacion por la vitamina K permite el
depdsito de calcio en los huesos. De acuerdo a esto, las consecuencias de la warfarina en el
feto no se limitan al efecto anticoagulante.(193)

El feto es especialmente vulnerable a los efectos anticoagulantes de la warfarina debido a la
inmadurez hepatica y baja concentracion de factores de coagulacidn en sangre, que no puede
ser compensada por los factores maternos ya que estos no atraviesan la placenta. Las
consecuencias del efecto anticoagulante constituyen el mayor riesgo de hemorragias
intracraneales, y o muerte fetal durante cualquier trimestre de embarazo, siendo
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especialmente alto durante el parto y tras él. Por ello si se desencadena el trabajo de parto en
una paciente bajo tratamiento con warfarina se debe considerar el parto por cesarea para
disminuir el riesgo de hemorragia fetal.(194)

Pero este no es el Unico efecto secundario al tratamiento. Durante el primer trimestre se ha
evidenciado un efecto embriotéxico, aumentando el riesgo de aborto, y un efecto teratogénico
durante la fase de organogénesis dénde el dafo producido por el farmaco es maximo,
aproximadamente entre las seis y doce semanas de gestacion.(195)

Se desconoce la incidencia del aborto espontdaneo temprano asociado al uso de warfarina,
aunque en las series publicadas, el riesgo de aborto parece ser hasta tres veces superior tras la
exposicion temprana y no esta claro si se debe al uso del fdrmaco o a las condiciones
subyacentes para las cuales se administré la warfarina.(195)

El efecto teratogénico se caracteriza por anomalias en el sistema esquelético y alteraciones en
el SNC. En lineas generales parece ser inferior al 10 por ciento y se relaciona con la dosis del
farmaco. La mayor seguridad se obtiene cuando estas dosis son inferiores a 5 mg / dia aunque
tampoco son inocuas y las mayores complicaciones por encima de los 5mgr/ dia.(196)

Se conoce como embriopatia warfarinica a aquel feto que presenta alteraciones tipicas que
afectan el hueso y el cartilago fetal como consecuencia del tratamiento, fundamentalmente
condromalacia con displasia puntata de la epifisis de los huesos largos e hipoplasia nasal. Este
defecto dseo parece deberse a la inhibicidn de la carboxilacién de la osteocalcina, tal como se
ha explicado previamente (193).

La afectacidn del sistema nervioso central, defectos de linea media, atrofia dptica,
microftalmia, cataratas y retraso mental, parecen ser secuelas neuroldgicas secundarias en
relacién con la anticoagulacién fetal que conduce a hemorragia cerebral y parecen mas
frecuentes durante la exposicién tardia en el segundo trimestre.

Por estos motivos, la warfarina estd contraindicada durante el primer trimestre y
excepcionalmente se admite su uso, al segundo y principios del tercer trimestre sélo cuando la
balanza riesgo beneficio se inclina hacia el segundo, ante una paciente considerada de alto
riesgo de enfermedad tromboembdlica, como aquellas portadoras de valvula cardiaca
mecanica.(197)

Por otro lado, la warfarina es secretada por la leche, pero en una concentracion casi
imperceptible, por lo que se puede utilizar en la lactancia materna, comenzando a los 2-3 dias
del parto, siempre y cuando el INR lo permita.

En definitiva, las pacientes en tratamiento con warfarina, inhibidores orales directos de la
trombina y los inhibidores del factor Xa, deben modificar el tratamiento antes del embarazo en
caso de busqueda o inmediatamente tras la confirmacidn, salvo excepcién en aquellas
pacientes de muy alto riesgo como es el caso de una mujer con una valvula cardiaca
mecdnica.(191)

Este grupo lo forman los farmacos de Inhibicion enzimdtica indirecta: Inhibidores indirectos del
factor Xa e Inhibidores indirectos mediados por antitrombina: Heparina no fraccionada y
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Heparina de bajo peso molecular; y los de Inhibicion enzimdtica directa: Inhibidores directos de
la trombina: bivalirudina, argatroban y desirudina.

-Inhibidor indirecto del factor Xa: Fondaparinux.
No hay inhibidores directos del factor Xa parenteral en el uso clinico.

Fondaparinux, administrado por via subcutanea, es un inhibidor sintético indirecto del factor
Xa. Actua uniéndose a la AT lo que deriva en un cambio conformacional de esta proteina que le
confiere una mayor capacidad para inactivar el factor Xa. No requiere monitorizacion. Esta
contraindicado en la insuficiencia renal grave.

Alcanza su concentracion maxima a los 25 minutos de su administracién y tiene una vida
media de unas 16 horas, persistiendo el efecto anticoagulante de dos a cuatro dias. Carece de
antidoto y el efecto puede verse influenciado por el peso y la funcidn renal, por lo que en
funcién de estos varia la dosis terapéutica.

Se ha demostrado el paso trasplacentario in vivo de fondaparinux, pero los niveles de anti-FXa
medibles en la sangre del cordén umbilical estan muy por debajo de la concentracion
requerida para llevar a cabo un efecto anticoagulante. En las pacientes que recibieron
tratamiento con fondaparinux, este no causé reacciones cutdneas por hipersensibilidad y no se
asocié con sangrado u otras complicaciones en la madre y el nifio.(198)

Se desconoce si se produce paso a leche materna, por lo que no se considera de eleccidn salvo
en ausencia de otras opciones terapéuticas seguras.

La limitada experiencia del uso de fondaparinux durante el embarazo, la vida media mds larga
gue la heparina de bajo peso y la posibilidad de una dosis insuficiente a medida que aumenta
el peso de la mujer durante el embarazo, hacen que actualmente se limite su uso como un
farmaco de segunda linea indicado en caso de gestante con contraindicacién de tratamiento
con heparina de bajo peso molecular por antecedente de trombocitopenia inducida por
heparina.(199)

-Inhibidores directos de la trombina: bivalirudina, argatroban y desirudina.

Inactivan por union directa la trombina circulante y unida a los codgulos, sin unirse al factor
plaguetario 4 (PF4), por lo que no inducen anticuerpos antiplaquetarios que causan la
trombocitopenia inducida por heparina.

Estos agentes tienen vidas medias muy cortas y requieren administraciéon intravenosa, salvo la
desirudina, que es inyectada por via subcutanea. Tienen indicaciones clinicas especificas, como
la intervencién coronaria percutanea en individuos con trombosis coronaria aguda y es de
elecciéon en aquellos pacientes que requieran anticoagulacién con antecedente de
trombocitopenia inducida por heparina y, por tanto, con contraindicacion para recibir
tratamiento con heparinoides. Se controla mediante el tiempo parcial de tromboplastina
activada (aPTT).

Debido a la escasa informacion actual sobre los efectos fetales de argatroban, la evidencia
disponible sugiere que es una opcidn razonable para las mujeres embarazadas que requieren
anticoagulacién y no pueden recibir ningun tipo de heparina. Sin embargo, si una paciente en
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tratamiento con alguno de estos farmacos, queda embarazada, debe cambiar inmediatamente
a heparina de bajo peso molecular si no hay contraindicacién. (200)(201)

5.10.2 Heparina

La heparina es un polisacarido enddgeno, inhibidor indirecto de la trombina (factor Ila) y del
factor Xa, debido a su capacidad de potenciar exponencialmente la actividad de la
antitrombina para inactivar estos factores.

La heparina sintética producida en el laboratorio para su uso clinico, es una mezcla de
polisacaridos de origen animal, de diferente longitud, y un peso medio de 3000 a 30,000
daltons. La heparina de bajo peso molecular (LMW) se origina por despolimerizacidn de la
heparina no fraccionada, dando como resultado un producto con una longitud media de unas
15 unidades de sacaridos frente a las 45 unidades aproximadamente de la heparina no
fraccionada, y con un peso promedio bastante inferior.

La principal accidn anticoagulante de la heparina estd mediada por la interaccién heparina -
antitrombina, que permite indirectamente la inactivacidn de la trombina, a través de la
formacidn de un complejo ternario: heparina, AT y trombina, que solo es posible cuando las
cadenas de heparina tienen una longitud minima de 18 sacdridos. De la inactivacién de la
trombina no sdlo se evita la sintesis de fibrina, sino que también se inhibe la activacion de
plaguetas inducida por trombina y los factores V, VIl y XI. Adem3s, el complejo ternario
complejo inactiva los factores Xa, 1Xa, Xla y Xlla.

Esta unidn se lleva a cabo a través de la secuencia Unica de pentasacaridos distribuida
aleatoriamente por la cadena de heparina, y los residuos de lisina de la regidon amino terminal
de la AT, produciendo un cambio conformacional en el centro reactivo de arginina que
convierte la AT en un inhibidor rapido de la trombina y el FXa. El centro reactivo de arginina en
AT se une covalentemente a la serina del centro activo de trombina, quedando anulada
irreversiblemente su actividad procoagulante. El aumento de la actividad anticoagulante AT
inducido por heparina aumenta de 1000 a 4000 veces.(202)

Existen dos tipos: Heparina no fraccionada (HNF) y heparina de bajo peso molecular (HBPM) y
la principal diferencia entre ambos es su farmacocinética.

La heparina no fraccionada es mas eficaz en la inactivacién de la trombina ya que permite la
formacion de un complejo ternario entre la heparina, la AT y la trombina gracias a su cadena
de 18 sacaridos. Estas unidades de 18 sacaridos de largo estan presentes en mucho menor
grado en las heparinas de bajo peso molecular por lo que no son tan eficaces inactivando a la
antitrombina y estan ausentes en el fondaparinux, el cual parece tener actividad anti-factor Xa
casi pura.

La inactivacidon del FXa, sélo requiere de una cadena de pentasacarido y por ello tanto la
heparina no fraccionada como las HBPM, como el fondaparinux, inactivan eficazmente el
factor Xa a través de su union del pentasacarido a la AT.

Cudndo esta secuencia de pentasacaridos Unica esta ausente, el efecto anticoagulante de la
unién heparina-AT-trombina es minimo a concentraciones terapéuticas, pero a
concentraciones mas altas la heparina, incluso sin ella, puede catalizar la inhibicion de la
trombina a través del cofactor de heparina Il (HCIl), y en concentraciones aliin mayores impedir
la sintesis del factor Xa por un mecanismo independiente.(202)
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La heparina no fraccionada (HNF) se metaboliza en el higado, y se excreta en la orina, pero la
funcién renal no afecta la eliminacidn a dosis terapéuticas en el caso de la heparina no
fraccionada, por lo que no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Puede ser administrada por via parenteral o subcutanea, aunque normalmente se administra
por via intravenosa como un bolo inicial seguido de una infusién continta. Su accidén es
inmediata cuando es administrada por via intravenosa y por via subcutdnea alcanza el maximo
entre dos y cuatro horas mas tarde. Su vida media es aproximadamente de 45 minutos a una
hora.(203)

Aunque la dosis intravenosa de heparina no fraccionada se prefiere para la mayoria de las
circunstancias en las que se desea un efecto anticoagulante terapéutico, la dosis subcutdnea
basada en el peso sin control demostré ser igualmente efectiva y segura en comparacién con
la heparina intravenosa en un ensayo aleatorio (204).

Su biodisponibilidad es variable y en general inferior al 50%. En ello influye la ocupacidn
competitiva por proteinas distintas de la antitrombina (AT) y los factores de coagulacién, entre
las que destacan las proteinas plasmaticas, las proteinas secretadas por las plaquetas como el
factor plaquetario 4 y las proteinas secretadas por las células endoteliales en el sitio de unidn a
la antitrombina. (203)

Estas proteinas, incluida la glucoproteina histidinerich (HRGP), "80 PF4" y el factor de von
Willebrand (VWEF), al interaccionar con la heparina no fraccionada, dan como resultado la
neutralizacion de su efecto anticoagulante. (205)

Esto influye en la relacion dosis-respuesta y obliga a la monitorizacidn de la dosis terapéutica
de heparina no fraccionada, inicialmente una vez administrada. Este control se realiza con
pruebas de laboratorio para ajustar la velocidad de infusidn, mediante la aPTT o anti-factor Xa
y mantenerla en rango terapéutico. La dosis profilactica de heparina no fraccionada no
requiere la titulacidn de la dosis.

Ventajas e inconvenientes de la administracién de Heparina No Fraccionada:

- Mas econdmica y amplia experiencia de uso. La heparina no esta destinada para uso
intramuscular y no puede administrarse por via oral.

- Gracias a su rapido inicio de accion y a la posibilidad de monitorizar el efecto, son de
gran utilidad para el tratamiento de episodios tromboembdlicos, aunque presentan
una capacidad reducida para inactivar la trombina unida a fibrina o factor Xa unido a
plaquetas activadas dentro del trombo, lo que resulta en la posibilidad de extension
del trombo durante la terapia con heparina.

- Capacidad para revertir la actividad rdpidamente usando sulfato de protamina, a dosis
de 1 mg de sulfato de protamina/100 unidades de heparina.

- Escasa repercusion de la via renal en su metabolismo, lo que permite su uso en
insuficiencia renal a dosis terapéuticas.
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La sintesis en el laboratorio de heparinas de bajo peso molecular(HBPM) representa un avance
terapéutico importante, no sélo desde el punto de vista de facilidad y comodidad de
administracion sino también en términos de eficacia y menos efectos secundarios.

Se sintetizan a partir de la heparina no fraccionada mediante distintas reacciones enzimaticas
o quimicas de acido nitroso o alcalino que producen un fendmeno de despolimerizacién de la
cadena, lo que les confiere distintas propiedades farmacocinéticas, en funcién del peso
molecular de las diversas preparaciones, con una longitud media de unos 15 sacaridos y un
peso medio de 4000 a 5000 D.

Son en general poco eficaces inactivando a la trombina ya que para ello se requieren cadenas
con una longitud minima de 18 sacaridos, puesto que los fragmentos mas pequefios no
pueden unirse simultdneamente a la trombina y AT, e interaccionan menos que la heparina no
fraccionada con otras células y proteinas plasmaticas. En consecuencia, las preparaciones de
HBPM tienen propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas mas predecibles y un menor
riesgo de efectos secundarios hemorragicos y no hemorragicos. (202)

Como todas las heparinas, la HBPM se metaboliza en el higado y se excreta por el rifidén. Pero
en este caso, el aclaramiento renal soporta del 10 al 40 por ciento de la eliminacidn del
farmaco, por lo que aquellos pacientes con insuficiencia renal pueden ver reducido el
aclaramiento, con niveles plasmaticos significativamente mayores, lo que se traduce en un
mayor riesgo de sangrado y por tanto requerir un ajuste de la dosis.

Las heparinas de bajo peso molecular tienen una vida media mas larga que la HNF. Después de
la inyeccidn intravenosa o subcutdnea, la vida media (medida como actividad anti-Xa) es de
aproximadamente 2 h, y 4h respectivamente, si la funcién renal es normal (203), presentando
una buena correlacion dosis-respuesta, lo que permite administrar el tratamiento a dosis fija y
sin necesidad de monitorizar el rango terapéutico.

Generalmente, se administran por via subcutdnea en dosis fijas en funcidn del peso, aunque
también se podrian administrar por via intravenosa, y nunca por via intramuscular. La
biodisponibilidad tras la inyeccién subcutdnea es del 90 al 100%. Esta mayor biodisponibilidad
y vida media mas larga permite la terapia mediante inyeccién subcutanea diaria de HBPM y
manejo ambulatorio.(203)

En condiciones normales, la monitorizacion del tratamiento en el laboratorio mediante la
determinacién de anti-Xa, no es necesaria, aunque ocasionalmente puede ser necesaria en
personas obesas, con insuficiencia renal o durante el embarazo (202). El aPTT no es util para
monitorizar el tratamiento con HBPM ya que esta no influye en este parametro.

El sulfato de protamina neutraliza la actividad anti-lla de la HBPM, normalizando asi el aPTT y
el tiempo de trombina, pero sélo revierte parte de la actividad anti-Xa de la HBPM,
probablemente aquellas fracciones con mayor peso molecular, que son por otro lado las que
tienen mayor riesgo de sangrado, probablemente debido a que la protamina no se une bien a
los fragmentos de la HBPM

5.10.3 Heparina y Gestacién

Especialmente en el embarazo y puerperio, cuando el riesgo trombético es cinco veces
superior en comparacién con las mujeres no embarazadas, la profilaxis anticoagulante en
pacientes con factores de riesgo adicionales de TEV, ha permitido disminuir notablemente la
mortalidad materna asociada a eventos tromboembdlicos potencialmente fatales. En el Reino
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Unido, entre 2009-2011, la mortalidad materna relacionada con el TEV disminuyé de 1,26 a
0,85 por cada 100.000 nacimientos entre 2012-2014 en relacidn con el aumento del uso de
HBPM durante el embarazo y puerperio.(206)

El tratamiento o profilaxis con heparina de bajo peso molecular, se considera la terapia de
eleccién para la mayoria de las mujeres embarazadas porque no atraviesa la placenta y no
produce anticoagulacién fetal ni ha demostrado ningun efecto perjudicial en el feto.(207)(208)
(194), excepto en gestantes portadoras de valvulas mecanicas.

Se recomienda HBPM en lugar de heparina no fraccionada para todas las edades gestacionales,
puesto que son eficaces y mas faciles de administrar que la heparina no fraccionada, producen
una respuesta anticoagulante mas predecible y no requieren un control de rutina, siendo de
eleccion para el uso a largo plazo.

No obstante, al final del embarazo, la heparina no fraccionada puede tener una serie de
ventajas respecto a la de bajo peso molecular, ya que se trata de un momento en el que puede
ser importante conseguir una rapida interrupcion o reversion del efecto anticoagulante en el
caso de inicio espontdneo de trabajo de parto o necesidad de finalizar urgentemente la
gestacion, por su mayor vida media y menor sensibilidad al sulfato de protamina. Por ello, ante
la sospecha o una vez establecido el trabajo de parto no debe administrarse la dosis de
heparina correspondiente o esperar un tiempo determinado que varia segun la heparinay la
dosis administrada.

Debe tenerse en cuenta que las presentaciones basadas en frasco de dosis multiples pueden
contener alcohol bencilico, que atraviesa la placenta, pudiendo dafar al feto, por lo que esta
presentacion debe evitarse durante el embarazo.

Ademas de su efecto anticoagulante, se le reconocen otras actividades no antitrombéticas que
pueden jugar un papel clave en la restauracidon de una adecuada circulacién Utero-placentaria:

-Induce la proliferacidn de citotrofoblastos y atenua la apoptosis del trofoblasto. Ademas,
mediante la inhibicién de la via del complemento, contribuye a la prevencion de la pérdida
gestacional. (209)(210).

-Posee acciones antiinflamatorias mediante la inhibicion de la activacidn leucocitaria a través
del bloqueo de las selectinas P y 5.(211)(210)

-Induce un ambiente proangiogénico, aunque por el momento no se comprende en su
totalidad.(212) (213)(214).

Varios estudios prueban el efecto proangiogénico de la HBPM, al observar que, tras ser
administrada a las gestantes, genera una elevacion de los niveles maternos de PLGF (factor de
crecimiento placentario) y un descenso de el cociente sFlt-1/PLGF (indice de actividad
antiangiogénica) lo cual podria explicar el beneficioso uso de la heparina en las complicaciones
mediadas por la placenta.(215) (216)

Sin embargo, el papel de la heparina en el equilibrio angiogénico normal de la circulacion
utero-placentaria no esta claro, ya que, por otro lado, ciertos estudios (217)(218) ponen de
manifiesto que estimula la liberacidn de sFit-1 (factor antiangiogénico) de las vellosidades
placentarias, el cual antagoniza a VEGF y PLGF.
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Esta paradoja entre el efecto protector de la heparina por su papel en la reduccién del
cociente sFlt-1 /PLGF y su efecto paraddjico demostrado in vitro por ciertos investigadores,
que tiene como consecuencia el incremento del sFlt-1, todavia permanece sin respuesta.(216)

La heparina no fraccionada y la HBPM se pueden usar durante la lactancia materna porque no
se acumulan en la leche materna. (203)

Las pacientes que requieran tratamiento anticoagulante crénico y planeen o deseen
embarazo, requieren consejo preconcepcional para valorar los riesgos. Los inhibidores orales
directos de la trombina y los inhibidores del factor Xa deben interrumpirse en el primer
trimestre, y se debe hacer un cambio a HBPM antes o inmediatamente después de la
confirmacién del embarazo debido a la ausencia de informacién sobre la eficacia y la seguridad
fetal.

La Warfarina debe interrumpirse en el primer trimestre, y se debe hacer un cambio a HBPM
antes o inmediatamente después de la confirmacidn del embarazo debido al potencial riesgo
de teratogenicidad y hemorragia fetal.

Fondaparinux, argatroban: la evidencia disponible sugiere que son opciones razonables para
las mujeres embarazadas que requieren anticoagulacion y no pueden tomar ningun tipo de
heparina.

La duracién de la anticoagulacién terapéutica en la embarazada con TEV suele ser de 6 meses
como en la poblacién general, pudiendo prolongarse ante la presencia de determinados
factores de riesgo en dosis terapéuticas o profilacticas por el estado de hipercoagulabilidad
gue supone el embarazo en si mismo.

5.10.4 Indicacion de Anticoagulacion en el embarazo
Las indicaciones de la profilaxis y la terapia anticoagulante en el embarazo varian entre las
distintas sociedades cientificas.

Seguln la guia de préctica clinica del colegio Americano de Cardidlogos clinicos publicada en
2012, la terapia anticoagulante estad indicada durante el embarazo para la prevencién vy
tratamiento del TEV, para la prevencidn y el tratamiento de la embolia sistémica en pacientes
con valvulas cardiacas mecanicas y, en combinacién con la aspirina, para la prevencién de la
pérdida recurrente de embarazo en mujeres con sindrome antifosfolipido. (69)

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos, en su Ultima revision realizada en 2018,
apoya las indicaciones del colegio de cardidlogos y recomienda con un nivel de evidencia C, la
anticoagulacién a todas las mujeres con enfermedad tromboembdlica aguda durante el
embarazo, o aquellas que tienen un riesgo significativo de esta durante el embarazo o el
periodo posparto como antecedentes de trombosis recurrentes, las portadoras de valvulas
mecanicas, asi como las que tienen trombofilia. (191)

No todas las trombofilias hereditarias tienen el mismo riesgo de TEV asociado al embarazo.

Las mujeres con trombofilia grave (déficit de antitrombina, sindrome antifosfolipido,
trombofilias complejas o combinadas o mutaciones homozigotas del Factor V Leiden o del gen
de la protrombina A20210G) tienen un alto riesgo absoluto de TEV asociado con el embarazo
independientemente de un historial familiar positivo de TEV y por tanto estas mujeres deben
ser consideradas candidatas para la tromboprofilaxis durante el embarazo, con independencia
de los antecedentes familiares de TEV.
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Dado que la heparina no atraviesa la placenta, las complicaciones secundarias al tratamiento
con la misma, sélo tendrdn repercusion en la madre.

El riesgo de hemorragia aumenta con la terapia anticoagulante, tanto con heparina no
fraccionada como con HBPM y depende no sdlo del tratamiento recibido sino también de las
caracteristicas del paciente como la edad, la presencia de comorbilidades, la dosis, el nivel de
tiempo de tromboplastina parcial activada (ATPP) y el uso de otras terapias antitrombaticas
concomitantes, o el efecto de ciertas agresiones o traumatismos. El riesgo de hemorragia
mayor asociado al uso de HBPM es menor que el encontrado con el resto de los tratamientos
anticoagulantes.

Durante el embarazo hay que prestar especial atencién en el momento del parto, ya que la
mayoria de las pacientes van a requerir analgesia neuroaxial, aumentando el riesgo de
hematoma epidural en estas pacientes. Aun asi, el riesgo de hematoma epidural en la
poblacidon obstétrica sometida a analgesia neuroaxial es muy bajo 1 de cada 200.000—250.000
pacientes.(206)

La anestesia neuroaxial constituye la técnica de eleccidn para la cesarea y la analgesia de
parto, pero el momento en el que es requerida resulta a menudo impredecible, y el retraso de
la técnica para permitir un intervalo apropiado desde la Ultima dosis no siempre es posible o
incluso puede ser perjudicial.

A pesar de que ambas formas de heparina tienen un efecto reversible gracias al sulfato de
protamina, la correccién del efecto anticoagulante es mas rapido y eficaz en el caso de la
heparina no fraccionada, por lo que realizar terapia puente de HBPM a heparina no
fraccionada antes del parto en las pacientes que precisan tratamiento crénico puede ser una
buena opcidn, hasta su suspensién o reversién al iniciar el trabajo de parto. Si es posible, es
aconsejable evitar la administracién de protamina anteparto. Se recomienda retrasar la
analgesia neuroaxial hasta: (206)

En el caso de HBPM: 12 horas desde la ultima dosis profilactica y 24 horas desde la ultima dosis
intermedia o terapéutica.

En el caso de Heparina no fraccionada: una vez que el aPTT se ha normalizado después de la
interrupcion.

El uso de la heparina puede provocar efectos secundarios no hemorragicos, ya que se ha visto
gue la heparina no sdlo reacciona con la antitrombina y ciertos factores de la coagulacion, sino
gue también lo hace con muchas otras proteinas plasmaticas alterando sus propiedades
farmacoldgicas de manera impredecible.(202)

-Trombocitopenia inducida por heparina (HIT): la trombocitopenia inducida por heparina (HIT)
es una complicacidn rara y potencialmente mortal con tasas reportadas de mortalidad de
hasta el 20 por ciento, aunque con un diagndstico precoz e intervencién a tiempo, la tasa de
mortalidad se reduce por debajo del 2 por ciento.
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La heparina es capaz de inducir la sintesis de anticuerpos contra el factor plaquetario 4 (PF4)
endégeno en complejo con heparina, ocasionando trombocitopenia y un mayor riesgo de
trombosis venosa y arterial. El HIT puede ocurrir con cualquier exposicién a heparina, pero se
observa con mayor frecuencia con heparina no fraccionada en comparacién con heparina
LMW. Esto es asi ya que la interaccidn de la heparina con PF4 depende de la longitud de la
cadena.(202)

Tiene menor riesgo de trombocitopenia la HBPM, y aunque debido a su efecto mds predecible
y estable no suelen precisar monitorizacion, parece una actitud razonable controlar la
hemoglobina, hematocrito y recuento de plaquetas en mujeres embarazadas que reciben un
tratamiento anticoagulante.

- Osteoporosis: La terapia con heparina crénica reduce la densidad mineral ésea debido a una
disminucion de la formacidn ésea, un aumento de la resorcion o ambas dos, aunque los
mecanismos exactos por los que se produce tal efecto no han sido establecidos. Esto
incrementa el riesgo de fractura 6sea(219). El riesgo de osteoporosis es menor con HBPM que
con heparina no fraccionada, probablemente debido a una menor afinidad de HBPM por las
células 6seas. La union de la HBPM a los osteoblastos da como resultado una menor activacion
de los osteoclastos y una menor pérdida ésea con respecto a la heparina no fraccionada. Sin
embargo esta diferencia no ha resultado ser estadisticamente significativa.(202)

-Reacciones cutaneas: Existen distintos tipos de alteraciones en la piel mediadas por la
heparina. Entre ellas, se incluyen reacciones alérgicas tipo |, respuestas de hipersensibilidad de
tipo retardado (tipo 1V), asociadas a trombocitopenia mediada por el sistema inmunitario,
necrosis de la piel y pustulosis. Las HBPM, dado que se administran por via subcutanea, con
mayor regularidad conllevan un mayor riesgo de reacciones cutdneas locales en general, pero
las lesiones cutaneas mas graves asociadas con complicaciones sistémicas, como una necrosis
cutdnea asociada con trombocitopenia, aparecen con mas frecuencia asociadas al uso de
heparina no fraccionada.(220)

La necrosis cutanea es un trastorno inmune grave mediado por la induccién de anticuerpos
dirigidos contra la heparina, ocurriendo tras 5 - 9 dias de tratamiento, similar a lo que ocurre
en la trombocitopenia inducida por heparina, pero la mayoria no tienen trombocitopenia. Se
observé en lugares distantes del lugar de la inyeccién subcutdnea de heparina tanto
fraccionada como no fraccionada e incluso después del tratamiento con heparina intravenosa.
La frecuencia informada con heparina no fraccionada es de 0.2 por ciento, siendo menor con el
resto.

Clinicamente, las lesiones aparecen como placas eritematosas, bien circunscritas, a menudo
acompafiadas de prurito y que requieren un diagndstico diferencial con las reacciones
alérgicas locales, pudiendo convertirse rapidamente en hemorragicas y necréticas, originando
una necrosis cutanea profunda. (221)

Otras complicaciones derivadas del uso de heparinas son las reacciones alérgicas sistémicas
por hipersensibilidad o la hiperpotasemia inducida por toxicidad adrenal como consecuencia
de un hipoaldosteronismo iatrogénico. También se ha observado una trombocitopenia leve no
autoinmune que se resuelve espontdneamente con la interrupcién del tratamiento.
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Una alternativa beneficiosa puede ser cambiar de heparina de bajo peso molecular a heparina
no fraccionada, ya que la accién de esta ultima se revierte mas facilmente y posee una vida
media menor.

5.10.5 Déficit de Proteina S y Anticoagulacion
Las indicaciones de tratamiento anticoagulante profilactico en gestantes con déficit de
proteina S durante el embarazo y puerperio, varian entre las distintas sociedades cientificas.

La SEGO, basandose en las consideraciones del Colegio Americano de Cardiélogos Clinicos, y el
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, considera que:

1.Las pacientes con antecedente personal de TEV y trombofilia tienen un mayor riesgo de
trombosis relacionada con el embarazo, debido a la alta tasa de recurrencias de TEV observada
en estos casos.(90) (91) (80).

Este riesgo se reduce considerablemente mediante el uso de heparina (90) y por tanto en el
caso de gestantes con antecedente personal de TEV y trombofilia o incluso en ausencia de la
misma, con antecedentes clinicos familiares de trombosis y que no estan recibiendo
tratamiento anticoagulante a largo plazo indica:

-En trombofilias de bajo riesgo (mutaciones heterocigotas de protrombina o FV Leyden, o
déficit de anticoagulantes naturales como el déficit de proteina C o S): vigilancia clinica y HBPM
profilactica anteparto y postparto.

-En trombofilias de alto riesgo (déficit de antitrombina, sindrome antifosfolipido, trombofilias
complejas o combinadas o mutaciones homozigotas del Factor V Leiden o del gen de la
protrombina A20210G) es necesario el empleo de HBPM a dosis anticoagulante antepartoy
postparto.

Existe poca evidencia con respecto al régimen de HBPM que debe administrarse a dichas
mujeres. La eleccién del esquema terapéutico debe ser individualizada. Generalmente
administramos una dosis intermedia diaria Unica de HBPM, aunque no se ha demostrado que
sea mas eficaz que la dosis profilactica.

2.En pacientes con déficit de proteina S en ausencia de antecedente personal de TEV, se deben
tener en consideracion otros factores de riesgo asociados:

-Gestante con historia familiar de ETEV, se sugiere vigilancia clinica anteparto y profilaxis
posparto con HBPM a dosis profilacticas o intermedias. El riesgo de TEV en gestante con
trombofilia aumenta considerablemente en caso de existencia de historia familiar de
trombosis, aproximadamente unas cuatro veces con respecto a aquellas pacientes con
trombofilia sin dicha historia familiar, por lo que establece las indicaciones de profilaxis en
funcién de los Antecedentes familiares.(92)

-En presencia de factores de riesgo adicionales de ETEV: (93) intervencidn quirurgica,
neoplasias, lupus eritematoso sistémico, enfermedades inflamatorias, edad >35 afios,
obesidad, hipertensidn, multiparidad, habito tabaquico, embarazo gemelar, etc...), debe
considerarse la introduccién de HBPM (dosis profilactica o intermedia) ante y posnatal.
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3.En pacientes con déficit de proteina S, en ausencia de historia familiar de ETEV, ni factores
de riesgo adicionales, se sugiere vigilancia clinica anteparto y posparto mas que profilaxis
farmacoldgica con un grado de evidencia 2C. (94)

Dado el bajo riesgo de TEV o Complicaciones mediadas por la placenta(CMP) estimado en pacientes
con déficit de proteina S en ausencia de otros factores de riesgo asociados, las mujeres asintomaticas
con déficit de proteina S no rutinariamente requieren anticoagulacién anteparto. (85)(77)

Postparto

-No hay pruebas sélidas de que la profilaxis posparto sea necesaria en mujeres asintomaticas con
déficit de proteina S .(69)

-En pacientes con déficit de proteina S y factores de riesgo de TEV deben recibir HBPM al
menos durante 7 dias.

-Como el parto por cesdrea es un factor de riesgo para el TEV y el 80 por ciento de las embolias
pulmonares acontecen tras una cesarea, se sugiere el uso de anticoagulacién con dosis profilacticas
postparto para las mujeres que se someten a un parto por cesarea y tienen deficiencias de proteina S.
(84).

Como norma general se recomienda:

-Cuando esté indicada la anticoagulacién durante el embarazo, esta se iniciara en el primer
tirmestre, ya que el riesgo de tromboembolismo aumenta desde el principio del embarazo y se
retirard al menos 12 horas antes del parto o cesarea por el mayor riesgo de sangrado
especialmente si se emplea anestesia neuroaxial.

-Si la paciente ha llevado profilaxis durante el embarazo con HBPM, ésta se mantendra
sistematicamente durante las 6 primeras semanas del puerperio, junto con el uso de medias
elasticas compresivas (ante y posparto).

-Las mujeres que reciben anticoagulacién crénica oral y tienen deseo gestacional, o aquellas
con algun antecedente personal de alto riesgo de enfermedad tromboembdlica, deben
planificar en la consulta preconcepcional la estrategia terapéutica mas adecuada o realizar los
cambios precisos antes del intento de concepcidn o después de la confirmaciéon del embarazo
para evitar los posibles efectos indeseados de ciertos anticoagulantes.

5.10.6 Anticoagulacion y complicaciones mediadas por la placenta

Desde que Kupferminc et al describieron que existia una asociacién entre la presencia de
trombofilias y ciertas complicaciones del embarazo mediadas por la placenta hace 20 afios,
(75) y se demostrase la presencia de trombos a nivel de la circulacién Utero-placentaria de
gestantes con alguno de estos resultados perinatales adversos, (99) y especialmente en
aquellas pacientes con algun tipo de trombofilia, la terapia anticoagulante parece ser una
opcién terapéutica prometedora.

En la literatura contamos con multiples estudios retrospectivos(222)(223) que describen la
efectividad del tratamiento anticoagulante en estas mujeres con trombofilia y malos
antecedentes obstétricos, asi como estudios prospectivos, aunque estos son mas limitados.
(224) (225) (226) e incluso existen estudios que demuestran que la HBPM es eficaz para
disminuir la recurrencia de complicaciones placentarias en mujeres sin trombofilia, que
presentan antecedentes personales de complicaciones mediadas por la placenta en
gestaciones previas y con hallazgos comunes de vasculopatia placentaria.(227) (228)(229)
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Un estudio retrospectivo de cohortes realizado por Hoffman (2012), concluye que cuando se
realiza tratamiento con heparina, el riesgo de complicaciones mediadas por la placenta(CMP)
es idéntico en mujeres con trombofilia en tratamiento con HBPM que en mujeres sin
trombofilia. De lo que se deduce que o bien la trombofilia no tiene un impacto en la
recurrencia de complicaciones mediadas por la placenta C o si existe puede ser prevenido con
tratamiento (230).

El hecho de que Kupferminc et al demostrasen en un estudio publicado en 2011 que el 50% de
las mujeres sin trombofilia con antecedentes personales de CMP y tratadas con HBPM tenian
infartos de placenta, y otros hallazgos vasculopaticos similares al grupo control, y aun asi la
incidencia de CMP en el embarazo tratado con HBPM era mucho menor, cuestiona que el
beneficio del tratamiento con HBPM en estas pacientes se deba a su efecto antitrombdtico
(229) y sugiere que el beneficio esperado del tratamiento con HBPM sea el resultado de los
efectos no relacionados con su actividad antitrombética.

El aumento de los niveles circulatorios de factor de crecimiento placentario (PLGF)
demostrados durante el tratamiento con HBPM durante el embarazo, por Yinon et al, en su
estudio de cohorte prospectivo, asi como la disminucidn de los factores anti-angiogénicos
solubles tipo tirosina quinasa-1 (sFt-1) / PLGF, podria explicar parcialmente el papel protector
de la heparina en la prevencién de complicaciones mediadas por placenta.(216)

Aracic et al. en un estudio de cohorte prospectivo encontraron que el tratamiento con HBPM
en mujeres con trombofilia hereditaria y resultados perinatales adversos anteriores mejora los
resultados del embarazo. (231).

Rodger et al encuentran un efecto protector con un riesgo relativo de 0,52(1C 95% (0,32-0,86)
de presentar una o varias recurrencias de EMP en pacientes tratados con HBPM (228), pero en
este caso con un 1269% .

Otros como Conserva et al, (164) ponen de manifiesto como el manejo profilactico con HBPM
reduce significativamente el riesgo de complicaciones mediadas por la placenta,
independientemente del trastorno trombofilico congénito subyacente.

Actualmente, el papel de los anticoagulantes para la prevencidn de las complicaciones del
embarazo mediadas por la placenta es incierto y no hay evidencia suficiente de que la
profilaxis anteparto evite recurrencias en pacientes con trombofilias hereditarias. Dada la falta
de beneficio demostrada actualmente en la literatura, se recomienda evitar el tratamiento
anticoagulante en mujeres con enfermedad mediada por placenta. El tratamiento combinado
de dosis bajas de aspirina y HBPM no parece ser mds efectiva que la aspirina sola (232).

Tampoco se recomienda la realizacidn de un screening de trombofilias para las mujeres con
antecedentes de pérdida fetal o resultados adversos del embarazo. (Nivel de evidencia
B:evidencia cientifica limitada o inconsistente).(233)

Con un nivel de evidencia C las guias clinicas de actuacién del colegio Americano de Obstetras
y Ginecdlogos, consideran:

-Realizar pruebas de deteccidn de trombofilias hereditarias a todas las mujeres con
antecedente personal de TEV, entre las que se deben incluir la mutacién del factor V Leiden,
protrombina G20210A y deficiencias de antitrombina, proteina S y proteina C.(233)
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Todos los pacientes con trombofilias hereditarias conocidas deben someterse a una
evaluacién de riesgo individualizada, en el que se tengan en cuenta factores de riesgo
particulares de cada paciente y en la que se debe sopesar los riesgos y beneficios de iniciar el
tratamiento, ya que puede influir en el manejo con respecto a la prevencion del TEV. (233)

A pesar de que la relacién entre las trombofilias y las complicaciones obstétricas mediadas por
la placenta, es a menudo inconsistente, debido a los datos reportados en la literatura, a las
mujeres con estos antecedentes a menudo se les ofrece la realizacién de un estudio de
trombofilias (234) dada la posibilidad de aplicar una terapia anticoagulante con heparinas de
bajo peso molecular, con buen perfil de seguridad, facil administracion y baja incidencia de
complicaciones.(235) (236)

Ademas, debe tenerse en cuenta que las pacientes con malos antecedentes obstétricos, y por
tanto con una historia previa de sufrimiento personal, no aceptan en su mayoria el
tratamiento con placebo en relacién con el uso de la HBPM durante los embarazos en riesgo,
lo que limita la elaboracién de estudios prospectivos.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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6.Hipotesis y Objetivos
6.1 Hipotesis

Nuestra hipdtesis general es que el tratamiento profilactico con heparina de bajo peso
molecular hace que los resultados perinatales en gestantes con déficit de proteina S sean
similares a los encontrados en la poblacién sana. Esta hipdtesis expresada de forma general
puede concretarse en las siguientes hipdtesis:

1. Elriesgo de que una gestante afecta de déficit de proteina S coagulativa tratada con
heparina de bajo peso molecular desarrolle preeclampsia / eclampsia es similar al
encontrado en gestantes sanas.

2. Elriesgo de que una gestante afecta de déficit de proteina S coagulativa tratada con
heparina de bajo peso molecular dé a luz un recién nacido pequeiio para la edad
gestacional o afecto de crecimiento intrauterino retardado es similar al encontrado
en gestantes sanas.

3. Elriesgo de que una gestante afecta de déficit de proteina S coagulativa tratada con
heparina de bajo peso molecular presente un desprendimiento prematuro de
placenta normalmente inserta es similar al encontrado en gestantes sanas.

4. Elriesgo de que una gestante afecta de déficit de proteina S coagulativa tratada con
heparina de bajo peso molecular finalice en cesdrea es similar al encontrado en
gestantes sanas.

6.2 Objetivos
6.2.1 Objetivo general

Determinar si existen diferencias en determinados resultados perinatales de gestantes con
déficit de proteina S coagulativa tratadas con heparina de bajo peso molecular cuando se las
compara con gestantes sanas.

6.2.2 Objetivos especificos

1. Determinar si las gestantes con déficit de proteina S coagulativa tratadas con heparina
de bajo peso molecular presentan mas riesgo de desarrollar preeclampsia/eclampsia
que las gestantes sanas.

2. Determinar si los nifios nacidos de gestantes con déficit de proteina S coagulativa
tratadas con heparina de bajo peso molecular presentan mas riesgo de ser pequefios
para su edad gestacional o presentar crecimiento intrauterino retardado que los nifios
nacidos de gestantes sanas.

3. Determinar silas gestantes con déficit de proteina S coagulativa tratadas con heparina
de bajo peso molecular presentan mas riesgo de desprendimiento prematuro de
placenta normalmente inserta que las gestantes sanas

4. Determinar si las gestantes con déficit de proteina S coagulativa tratadas con heparina
de bajo peso molecular presentan mas riesgo de que su parto finalice mediante la
realizacion de una cesarea que las gestantes sanas.
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Material y Métodos
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7.Materiales y Métodos

7.1 Diseno del Estudio

7.1.1 Tipo de Estudio
Se trata de un estudio observacional, analitico, retrospectivo de cohortes histdricas.

Una cohorte estd compuesta de gestantes con déficit de proteina S sin otra patologia médica
asociada, tratadas durante la gestacién con heparina de bajo peso molecular. A efectos del
presente estudio, esta cohorte constituye el grupo de gestantes expuestas al factor de riesgo.

La otra cohorte estd compuesta por gestantes sanas sin patologia médica asociada ni déficit de
proteina S. Constituye el grupo de gestantes no expuestas al factor de riesgo.

Ademas, hemos utilizado un tercer grupo constituido por la poblacidn de referencia en el que
se incluye a todas las gestantes (sanas y patoldgicas) pero excluyendo el factor de riesgo
analizado (déficit de proteina S).

El seguimiento se ha realizado de manera indirecta, a través de la historia clinica de la
paciente. No existe intervencién por nuestra parte.

7.1.2 Ambito de estudio

Las pacientes incluidas en el presente estudio fueron reclutadas de entre las atendidas en el
Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario Puerto Real. Se trata de un
hospital general de especialidades con un area de salud adscrita que incluye mas de 350.000
habitantes.

La poblacidn estudiada se encuentra situada al sur de Espafia dentro de la Comunidad
Auténoma Andaluza y, en concreto, en el Area de Salud adscrita al Hospital Universitario de
Puerto Real.

Dicho Hospital atiende las poblaciones de Alcala de los Gazules, Barbate, Benalup, Chiclana de
la Frontera, Conil de la Frontera, Medina, Paterna de Rivera, El Puerto de Santa Maria, Puerto
Real, Rota y Vejer de la Frontera, todas pertenecientes a la provincia de Cadiz.

Segun los datos del ultimo censo de Poblacién y Viviendas realizado por el Instituto Nacional
de Estadistica (I.N.E.)(237) en 2018, el nimero de mujeres adscritas a nuestra Area de Salud
asciende a 165.832

La tabla 9 recoge las poblaciones atendidas por nuestro Servicio.
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Localidad Numero de mujeres
Alcala de los Gazules 2.541
Barbate 11.246
Benalup-Casas Viejas 3.423
Chiclana de la Frontera 41.863
Conil de la Frontera 11.123
Medina-Sidonia 5.724
Paterna de Rivera 2.624
El Puerto de Santa Maria 45.038
Puerto Real 20.728
Rota 14.445
Vejer de la Frontera 6.390
Zahara de los Atunes 687

TABLA 9.-POBLACIONES ADSCRITAS A NUESTRA AREA DE SALUD(FUENTE I.N.E)

Si bien la poblacidn atendida es predominantemente rural, la actividad econdmica varia segun
la localizacién del municipio sobresaliendo el sector agrario, pesquero y de servicios, con una
importante presencia del sector turistico (sobre todo en las localidades costeras) y del sector
publico en las localidades de mayor poblacién.

7.1.3 Periodo Estudiado

El estudio abarcara el periodo comprendido entre enero de 2002 y diciembre de 2013.

7.1.4 Tamafo Muestral
En el presente estudio se incluyd un total de 18.244 embarazadas. Esta muestra se distribuyé
en tres grupos.

El primero corresponde a gestantes con déficit de PS sin otra patologia médica asociada,
tratadas con HBPM. En este grupo se incluyeron 328 gestantes.

El segundo grupo corresponde a gestantes sanas, sin déficit de PS ni otra patologia médica
asociada. En este segundo grupo incluimos un total de 11.884 gestantes.
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El tercer grupo corresponde a la poblacion de referencia que incluye a gestantes que no
padecen déficit de PS con independencia de que padezcan o no otra patologia médica. Lo
constituye un total de 17.916 mujeres.

7.1.5 Criterios de inclusion
Mujeres gestantes cuyo embarazo ha sido seguido en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital Universitario Puerto Real y cuyo parto ha sido atendido en dicho Servicio.

7.1.6 Criterios de exclusion
Con caracter general fueron excluidas del estudio las gestantes con:

e Embarazos multiples
e Muerte fetal intrauterina

En el grupo de estudio y el grupo de gestantes sanas se aplicé como criterio de exclusién
cualquier patologia médica asociada (con especial mencién a la diabetes pregestacional, la
hipertensidn crdnica, la patologia tiroidea, otras trombofilias distintas del déficit de proteina S
asi como la presencia de anomalias cromosdmicas)

En el grupo considerado como poblacion de referencia se excluyeron gestantes con déficit de
proteina S.

7.1.7 Variables incluidas en el estudio
En el presente estudio se recogieron las siguientes variables:

e Edad materna: Refleja la edad materna en afios completos cumplidos en el momento
del parto. Se trata de una variable cuantitativa continua.

e Paridad: Numero de partos (vaginales y abdominales) anteriores al embarazo incluido
en el presente estudio. Se trata de una variable cuantitativa discreta.

e Edad gestacional en el momento del parto: Edad gestacional en semanas completas
cumplidas en el momento del parto. Se trata de una variable cuantitativa discreta.

e Déficit de proteina S tratado con HBPM: Si / No. Se trata de una variable cualitativa
dicotémica.

e Preeclampsia / eclampsia: Si / No. Se trata de una variable cualitativa dicotdmica.

e Crecimiento intrauterino restringido: Si / No. Se trata de una variable cualitativa
dicotémica.

e Desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta: Si / No. Se trata de una
variable cualitativa dicotémica.

e Muerte fetal intradtero: Si / No. Se trata de una variable cualitativa dicotémica.

e Viadel parto: Vaginal / Cesarea. Se trata de una variable cualitativa dicotdmica.

e Sexo del recién nacido: Femenino / Masculino. Se trata de una variable cualitativa

dicotdmica.
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e Peso al nacer en gramos. Se trata de una variable cuantitativa continua.
e indice de Apgar al minuto del nacimiento. Se trata de una variable ordinal.

e indice de Apgar a los 5 minutos del nacimiento. Se trata de una variable ordinal

7.1.8 Definiciones
Hemos considerado las siguientes definiciones o acepciones para las variables incluidas:

e Preeclampsia/Eclampsia: Se define como el hallazgo de Hipertension arterial (presion
arterial sistdlica superior a 140 mmHg y/o presion arterial diastdlica superior a 90
mmHg) con proteinuria significativa (> 300 mg / 24 horas) después de las 20 semanas
de gestacion o, incluso después del parto, en una paciente previamente normotensa.
/Eclampsia es la ocurrencia de convulsiones en una paciente con Preeclampsia que no
pueden ser atribuidas a otras causas.(238)

e Crecimiento intrauterino restringido: Peso fetal estimado por ecografia por debajo del
percentil 3 para edad gestacional y sexo, independientemente de la presencia de
alteracion hemodinamica Doppler o Peso fetal estimado por ecografia entre el
percentil 3y 10 para edad gestacional y sexo, asociado a una o mas de las siguientes
alteraciones en la evaluacién hemodinamica Doppler: indice de pulsatilidad (IP) del
Doppler de la arteria umbilical por encima del percentil 95 para la edad gestacional o
y/o IP medio de las arterias uterinas por encima del Percentil 95 y/o Doppler de la
arteria cerebral y/o indice cerbroplacentario (ICP) por debajo del percentil 5 para la
edad gestacional.(147)

o Desprendimiento de placenta normalmente inserta: es la separacion parcial o total de
una placenta no previa de la decidua uterina, antes de la expulsion fetal, debido a la
ruptura de los vasos maternos, de modo que el drea desprendida no es capaz de
mantener un adecuado intercambio de gases y nutrientes. (239)

e Muerte fetal intrattero: la muerte anterior a la completa expulsidén o extraccion de su
madre de un producto de concepcidn, con independencia de la duracién del
embarazo. (240)

-Muerte fetal temprana: todas las muertes "in Utero" de fetos de menos de 22 semanas de
gestacion o 500 g. de peso. (Se refiere por tanto a las pérdidas gestacionales y fetales)

-Muerte fetal intermedia: para los fetos muertos entre las edades gestacionales de 22 a 28
semanas y peso entre 500 a 999 g.

-Muerte fetal tardia: incluye las muertes fetales a partir de los 1.000 g. de peso o mayores
de 28 semanas completas.
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7.2 Desarrollo y planificacién del trabajo doctoral

7.2.1 Creacion de base de datos

El Servicio de Obstetricia del Hospital Universitario de Puerto Real, desarrolla diariamente una
extensa base de datos a través de un fichero maestro en el que se vuelcan todos los informes
de alta obstétrica realizados en la Unidad, ordenados cronolégicamente, y obtenidos mediante
consulta SQL (Standard Query Language).

En dicho volcado y a fin de preservar el anonimato de las pacientes y la confidencialidad de sus
datos, no se registran los datos de filiacion que permitirian su identificacion personal.

7.2.2 Cribado y deteccidn de déficit de proteina S

7.2.2.1 Cribado de déficit de proteina S

El estudio de trombofilias se ha solicitado desde la consulta de Obstetricia del | trimestre a
aquellas pacientes con un historial obstétrico deficiente en gestaciones previas (aborto
espontaneo recurrente, muerte intrauterina fetal, desprendimiento de placenta, preeclampsia
o retraso del crecimiento intrauterino), entre las 8 y 11 semanas de gestacion.

7.2.2.2 Método analitico de determinacion de PS
En el laboratorio de nuestro centro, la determinacidn del déficit de proteina S se ha realizado
de la siguiente manera:

e El método de detecciéon empleado ha sido la determinacién de la actividad de PS
mediante un ensayo funcional utilizando factor V activado como sustrato (Kits de
proteina S de Staclot® Diagnostica Stago S.A.S. Asniéres sur Seine, Francia) (241)

Esta prueba permite evaluar el nivel de actividad de proteina S basandose en el tiempo
de formacidn del codgulo. Para ello mezcla el plasma del paciente que se quiere
analizar con plasma deficitario de proteina S, y afiade FV activado, APC y calcio. El
tiempo que tarda en formarse el coagulo es directamente proporcional al nivel de
actividad de proteina S.

e El punto de corte establecido para considerar la deficiencia de PS en el primer
trimestre de gestacidon se considerd un nivel de PS funcional inferior al 39,5%,
correspondiente al percentil 10 de la actividad de PS durante el primer trimestre de
gestacion en nuestra poblacién.

7.2.3 Informacion de resultados

Hemos citado a la paciente en la consulta de control de embarazo cuatro semanas mas tarde
para informar de los resultados. Las gestantes con deficiencia de PS fueron tratadas
profilacticamente con enoxaparina subcutanea (40 mg) diariamente hasta el final de la
gestacion y se sometieron a la induccion del parto a las 38 semanas de gestacion.
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7.2.4 Recogida de datos
Basandonos en el fichero maestro, hemos codificado un segundo fichero tabulado en formato
Microsoft Access en el que se establecen las variables del estudio.

Entre mayo del 2013 y mayo del 2016, a partir de los informes de alta recopilados, y gracias a
la colaboracion activa de los distintos miembros del equipo, se extraen cuidadosamente los
datos correspondientes a nuestras variables de estudio.

Para el analisis estadistico final, dicho fichero ACCESS fué exportado al programa de analisis
estadistico SPSS para Windows.

7.3 Anadlisis Estadistico

7.3.1 Analisis descriptivo y exploratorio
Con el fin de detectar errores en los datos y conocer la naturaleza de las variables estudiadas,
antes de proceder al andlisis inferencial se ha realizado un analisis descriptivo y exploratorio.

Por lo que se refiere a las variables cuantitativas, al objeto de conocer si seguian o no una
distribucién normal, se les aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

En el caso de las variables cuantitativas con distribuciéon normal, utilizamos como medida de
tendencia central la media y como medida de dispersion la desviacién tipica.

En el caso de las variables cuantitativas con distribuciéon no normal, utilizamos como medida
de tendencia central la mediana y como medida de dispersién el rango intercuartilico.

Las variables cualitativas fueron descritas mediante su distribucién de frecuencias.
Las variables cuantitativas fueron representadas graficamente mediante histogramas.

Las variables cualitativas fueron representadas graficamente mediante diagramas de barras.

7.3.2 Analisis inferencial
El analisis inferencial se ha centrado en la estimacion del riesgo de aparicién de resultados
perinatales adversos en gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM.

El riesgo se estimd, en primer lugar, como riesgo relativo (RR) calculando su intervalo de
confianza para el 95% y considerando significativos aquellos resultados cuyo intervalo de
confianza no contuviera el valor 1. El riesgo relativo se calculd dividiendo la incidencia en
expuestos (incidencia en el grupo de gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM) por la
incidencia en no expuestos (gestantes sanas).

A continuacion, para cada uno de los resultados perinatales estudiados se llevé a cabo un
analisis de regresion logistica multivariante. En cada uno de los multiples andlisis realizados, la
variable dependiente fue el resultado perinatal estudiado y, como variables independientes se
incluyeron, el padecer o no déficit de PS (covariable principal) y determinadas variables que
pudieran influir en la aparicién o no del resultado perinatal adverso estudiado.

A continuacion, se enumeran los resultados perinatales adversos estudiados y las variables
independientes incluidas en los modelos de regresion logistica realizados para cada uno de
ellos.
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7.3.2.1 Riesgo de Preeclampsia

En el caso concreto de la preeclampsia, sélo se estimé el riesgo como riesgo relativo, no siendo
posible realizar el andlisis de regresidn logistica multivariante pues sélo tuvimos dos casos de
preeclampsia en el grupo de estudio (gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM).

7.3.2.2 Riesgo de hipertension arterial gestacional

En el caso concreto de la hipertensidn arterial gestacional, la variable independiente principal
fue el padecer o no déficit de proteina S (tratado profilacticamente con HBPM). Como
covariables independientes se incluyeron la edad materna, el IMC al inicio de la gestaciodn, el
ser nulipara (no haber parido con anterioridad ni por via vaginal ni mediante cesarea), y la
diabetes gestacional.

7.3.2.3 Riesgo de que el recién nacido presente un peso clasificado como pequefio para su edad
gestacional

En este caso, la variable dependiente fue la presencia o no de un recién nacido pequefio para
su edad gestacional. La variable independiente principal fue el padecer o no déficit de PS.
Como covariables independientes se incluyeron en el modelo:

- Presencia de infrapeso materno al inicio de la gestacion

- Desarrollo de preeclampsia

- Edad materna

- Otras trombofilias

- Primiparidad

- Antecedente de abortos de repeticion
7.3.2.4 Riesgo de crecimiento intrauterino retardado
En este caso, la variable dependiente o variable de salida fue el dar a luz un recién nacido CIR
frente a un recién nacido con un peso adecuado a su edad gestacional. Como variable
independiente principal introducida en el modelo se tomd el hecho de que la gestante

padeciera o no déficit de PS tratado profildcticamente con HBPM. Por ultimo, como
covariables independientes se introdujeron en el modelo las siguientes:

Infrapeso materno al inicio de la gestacion

- Desarrollo de preeclampsia
- Edad materna
- Presencia de otras trombofilias distintas del déficit de PS (también tratadas)
- Primiparidad
- Abortos de repeticion
7.3.2.5 Riesgo de desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta
En el grupo de estudio, gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM, sélo registramos un

caso de desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta por lo que no fue
posible llevar a cabo un analisis del riesgo de DPPNI.

7.3.2.6 Riesgo de que el parto finalice mediante la realizacion de una cesdrea
En este caso, la variable dependiente considerada en el modelo fue la finalizacion del parto
mediante cesarea o por via vaginal. La variable independiente principal introducida en el
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modelo fue el hecho de que la paciente padeciera déficit de PS tratado profilacticamente con
HBPM. Como covariables independientes se introdujeron en el modelo las siguientes variables:

- Edad materna > 35 afios

- Edad materna < 20 afios

- Diabetes gestacional

- Diabetes pregestacional

- Peso del recién nacido > 4000 gramos
- Hipertensién arterial

- Nuliparidad

- Antecedente de cesdrea anterior

- Parto pretérmino

- Parto postérmino
7.4 Aspectos éticos

Esta investigacion salvaguarda los principios fundamentales relativos a los derechos humanos y
la biomedicina recogidos en la Declaracion de Helsinki (Declaracidon de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial. Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. 592
Asamblea General, Sell, Corea, octubre 2008) y en el Convenio del Consejo Europeo (Ley
basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacion clinica. Boletin Oficial del Estado, nim. 274 de 15 de noviembre
de 2002, paginas 40126 a 40132), asi como en la legislacidn espafiola relativa a la investigacidon
biomédica y la bioética.

Los datos recogidos se han tratado conforme a lo establecido por la Ley Orgéanica 15/1999 de
Proteccién de Datos de Caracter personal (Boletin Oficial del Estado, num. 298 de 14 de
diciembre de 1999, paginas 43088 a 43099.) y el Reglamento de la Unidn Europea relativo a la
proteccién de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personalesy ala
libre circulacion de estos datos 2016/679.

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién del Hospital
Universitario Puerto Real, Bahia de Cadiz-La Janda y Campo de Gibraltar.
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RESULTADOS
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8.Resultados

8.1 Analisis descriptivo y exploratorio

A continuacidn, se realiza un andlisis descriptivo y exploratorio de las variables incluidas en el
estudio desglosando los datos en los tres grupos de gestantes incluidos en nuestro estudio, es
decir, grupo de estudio, grupo de gestantes sanas y poblacidn de referencia.

8.1.1 Edad de las gestantes en el momento del parto

En el Error! Reference source not found. se muestra un histograma representativo de la
variable edad en el momento del parto en el conjunto de la muestra estudiada. Si bien adopta
una distribucidn cuasi normal, la prueba de Kolmogorov-Smirnov nos pone de manifiesto que
no sigue una distribucién normal (p < 0,001).

En el conjunto de la muestra, la mediana de la edad de las gestantes en el momento del parto
se situd en 31,12 afios con un rango intercuartilico de 7,16 afos.
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GRAFICO 1.- EDAD DE LAS PACIENTES EN EL MOMENTO DEL PARTO EN EL CONJUNTO DE LA MUESTRA
ESTUDIADA

En el Grafico 2 se muestra un histograma representando la distribucién de la variable edad en
el grupo de gestantes con déficit de proteina S.

De nuevo, la prueba de Kolmogorov-Smirnov nos puso de manifiesto que no estdbamos ante
una distribucidon normal (p < 0,001).

La mediana de la edad en el momento del parto en las gestantes con déficit de proteina S fue
de 33,78 afios con un rango intercuartilico de 6,68 afos.
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GRAFICO 2.- EDAD DE LAS PACIENTES EN EL MOMENTO DEL PARTO EN EL GRUPO DE GESTANTES CON DEFICIT
DE PROTEINA S

El Grafico 3 muestra la distribucion de la variable edad en el momento del parto en el grupo de
gestantes sanas (sin déficit de proteina S ni patologia médica asociada). La prueba de
Kolmogorov-Smirnov de nuevo puso de manifiesto que no sigue una distribucion normal
(p<0,001).

La mediana de la edad en de las gestantes sanas en el momento del parto se situé en 30,74
afios con un rango intercuartilico de 7,24 afos.

144



Resultados perinatales en gestantes con déficit de proteina S Coagulativa tratadas con Heparina de bajo peso molecular.

Histograma

500 r

400

300 1

Frecuencia

2005 - 1

100

I 1
20,00 30,00 40,00 50,00
EDAD

GRAFICO 3.- EDAD EN EL MOMENTO DEL PARTO EN EL GRUPO DE GESTANTES SANAS

Por ultimo, el Grafico 4 muestra la distribucién de la variable edad en el momento del parto en
la poblacién de referencia (grupo de gestantes sanas o con patologia médica distinta al déficit
de proteina S). La prueba de Kolmogorov-Smirnov puso de manifiesto que no sigue una
distribucién normal.

La mediana de la edad el momento del parto en la poblacién de referencia se situé en 31,76
afios con un rango intercuartilico de 6,92 afos.
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GRAFICO 4.- EDAD EN EL MOMENTO DEL PARTO EN LA POBLACION DE REFERENCIA (GESTANTES SANAS O CON
PATOLOGIA DISTINTA AL DEFICIT DE PROTEINA S).

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la mediana de edad en el grupo de gestantes con
déficit de proteina S fue superior a la encontrada en el grupo de gestantes sanas (33,78 vs
30,74 afios). Esta diferencia se mostrod estadisticamente significativa (p<0,001).

Asimismo, la mediana de edad en el grupo de gestantes con déficit de proteina S fue superior a
la poblacién de referencia (33,78 vs 31,76 afios). Esta diferencia también se mostré
estadisticamente significativa (p<0,001).
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8.1.2 Formula obstétrica

8.1.2.1 Gestaciones

En el conjunto de la muestra estudiada, el nimero de gestaciones incluida la actual no
presentd una distribucion normal como se puede apreciar en el Gréafico 5, hecho que
comprobamos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p<0,001).
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GRAFICO 5.- NUMERO DE GESTACIONES INCLUYENDO LA ESTUDIADA

La mediana del nimero de gestaciones incluyendo la actual en el momento del parto en el
conjunto global de la muestra estudiada se situé en 2 gestaciones con un rango intercuartilico
de 1.
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En el grupo de estudio (gestantes con déficit de PS tratadas con heparina de bajo peso

molecular), tampoco encontramos una distribucién normal del nimero de gestaciones como
se puede apreciar en el Grafico 6 y comprobamos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov

(p<0,001).

En este grupo, la mediana del numero de gestaciones incluyendo la actual se situé en 3, con un

rango intercuartilico de 2.
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GRAFICO 6.- NUMERO DE GESTACIONES INCLUYENDO LA ACTUAL EN EL GRUPO DE ESTUDIO

En el grupo de gestantes sanas, el nUmero de gestaciones incluyendo el actual siguié la
distribucién que se muestra en el histograma del Grafico 7.

La mediana del nimero de gestaciones incluido el actual se situd en 2, con un rango
intercuartilico de 1.
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GRAFICO 7.- NUMERO DE GESTACIONES INCLUIDO EL ACTUAL EN EL GRUPO DE GESTANTES SANAS

Por ultimo, en la poblacién de referencia, el nimero de gestaciones incluido el actual siguié la
distribucién que se muestra en el Grafico 8. Como se puede comprobar, tampoco adopta una
distribucién normal.

La mediana del nimero de gestaciones incluido el actual en la poblacién de referencia se situé
en 2, con un rango intercuartilico de 1.
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GRAFICO 8.- NUMERO DE GESTACIONES INCLUIDO EL ACTUAL EN LA POBLACION DE REFERENCIA.

La misma informaciéon se muestra de manera resumida en la Tabla 10.

Cohorte

Numero de gestaciones incluido el actual
Mediana (rango intercuartilico)

Grupo de estudio 3(2)
Gestantes sanas 2(1)
Poblacion de referencia 1(1)

TABLA 10. NUMERO DE GESTACIONES INCLUIDA LA ACTUAL EN CADA GRUPO ESTUDIADO.

Como se puede apreciar, el grupo de estudio (gestantes con déficit de PS tratadas con

heparina de bajo peso molecular) presentd un nimero de gestaciones mayor que el grupo de

gestantes sanas y que la poblacion de referencia.

Aplicando la prueba U de Mann-Whitney comprobamos que la diferencia del grupo de estudio
tanto con el grupo de gestantes sanas como con la poblacién de referencia era

estadisticamente significativa (p<0,001 en ambos casos).
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8.1.2.2 Partos

En el conjunto de la muestra estudiada, el nimero de partos anteriores al embarazo actual no
siguid una distribucién normal, tal y como se muestra en el Grafico 9 y se comprobd
posteriormente mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p<0,001).
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GRAFICO 9.- NUMERO DE PARTOS ANTERIORES AL EMBARAZO ACTUAL

En el conjunto de la muestra estudiada, la mediana de partos anteriores al embarazo actual se
situd en 0 con un rango intercuartilico de 1.

En el grupo de estudio (embarazadas con déficit de PS tratadas con HBPM), la distribucion
tampoco fue normal, tal y como se muestra en el Grafico 10.
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GRAFICO 10.- NUMERO DE PARTOS ANTERIORES AL EMBARAZO ACTUAL EN EL GRUPO DE ESTUDIO

En el grupo de estudio, la mediana de partos anteriores al embarazo actual fue 0, con un rango
intercuartilico de 1.

En el grupo de gestantes sanas, la distribucidon tampoco fue normal tal y como podemos
apreciar en el Grafico 11 y comprobamaos posteriormente con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov en la que obtuvimos un valor de p < 0,001.
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GRAFICO 11.- NUMERO DE PARTOS ANTERIORES AL EMBARAZO ACTUAL EN EL GRUPO DE GESTANTES SANAS

La mediana de partos anteriores al embarazo actual en el grupo de gestantes sanas también se
situd en 0, con un rango intercuartilico de 1.

Por ultimo, en la poblacién de referencia tal y como cabia esperar, el nimero de partos
anteriores al embarazo actual tampoco siguié una distribucién normal lo que se puede

apreciar en el Grafico 12 y contrastamos posteriormente con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov (p<0,001).
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GRAFICO 12.- NUMERO DE PARTOS ANTERIORES AL EMBARAZO ACTUAL EN LA POBLACION DE REFERENCIA

De nuevo la mediana de partos anteriores al actual en la poblacién de referencia se situé en 0
con un rango intercuartilico de 1.

8.1.2.3 Abortos

En el conjunto de la poblacién estudiada, el nimero de abortos espontaneos anteriores al
embarazo actual no siguié una distribucién normal como se puede ver en el Grafico 13 y como
comprobamos posteriormente mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p<0,001).
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GRAFICO 13.- NUMERO DE ABORTOS ESPONTANEOS ANTERIORES AL EMBARAZO ACTUAL

En el conjunto de la muestra estudiada, la mediana de abortos espontaneos anteriores al
embarazo actual se situé en 0, con una amplitud intercuartilica de 0.

En el grupo de gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM, el nimero de abortos

espontdneos anteriores al embarazo actual tampoco siguié una distribucién normal, tal y como
podemos ver en el Grafico 14.
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GRAFICO 14.- NUMERO DE ABORTOS ESPONTANEOS ANTERIORES AL EMBARAZO ACTUAL EN EL GRUPO DE
ESTUDIO

En dicho grupo de estudio, la mediana de abortos espontaneos ocurridos con anterioridad al
embarazo actual se situd en 2, con un rango intercuartilico de 2.

La distribuciéon del nimero de abortos espontdneos anteriores al embarazo actual en el grupo
de gestantes sanas tampoco siguid una distribucién normal, hecho que podemos observar en
el Gréfico 15 y que comprobamos posteriormente con la prueba de Kolmogorov-Smirnov
(p<0,001).
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GRAFICO 15.- NUMERO DE ABORTOS ESPONTANEOS ANTERIORES AL EMBARAZO ACTUAL EN EL GRUPO DE
GESTANTES SANAS.

En las gestantes sanas, la mediana de abortos espontdneos anteriores al embarazo actual fue
de 0 con un rango intercuartilico de 0.

Por ultimo, el Grafico 16 muestra la distribucién del nimero de abortos espontdneos antes del
embarazo actual en la poblacién de referencia (gestantes sin déficit de proteina S con o sin
otra patologia médica asociada). Como se puede observar una vez mas no sigue una
distribucién normal, hecho comprobado mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov que
resultd estadisticamente significativa (p<0,001).
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GRAFICO 16.- NUMERO DE ABORTOS ESPONTANEOS ANTERIORES AL EMBARAZO ACTUAL EN LA POBLACION DE
REFERENCIA

La mediana del nimero de abortos espontaneos anteriores al embarazo actual en la poblacion
de referencia fue de 0 con un rango intercuartilico de 0.

Por tanto, el nimero de abortos espontaneos anteriores al embarazo actual en el grupo de
estudio fue superior al encontrado en el grupo de gestantes sanas. La mediana de abortos en
el grupo de estudio fue de 2 mientras que en el grupo de gestantes sanas y en la poblacién de
referencia fue de 0. Utilizando la prueba U de Mann-Whitney comprobamos que estas
diferencias resultaron estadisticamente significativas con un valor de p en ambos casos <
0,001.

8.1.3 Indice de masa corporal materno al inicio de la gestacion
El Grafico 17es un histograma que muestra la distribucién de la variable indice de masa
corporal materno al inicio de la gestacion en el conjunto de la muestra estudiada.
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GRAFICO 17.- INDICE DE MASA CORPORAL AL INICIO DE LA GESTACION EN EL CONJUNTO DE LA MUESTRA
ESTUDIADA

El mismo grafico ya nos muestra que no se trata de una distribucidén normal, lo que
comprobamos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov que resulté estadisticamente
significativa (p<0,001).

La mediana de IMC al inicio de la gestacidn se situd en 23,83 kg/m? con un rango intercuartilico
de 5,34 kg/m?>.

En el Grafico 18 se muestra un histograma con la distribucién de frecuencias de la variable IMC
materno al inicio de la gestacién en el grupo de gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM.
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GRAFICO 18.- INDICE DE MASA CORPORAL AL INICIO DE LA GESTACION EN GESTANTES CON DEFICIT DE

PROTEINA S TRATADAS CON HBPM.

Como se puede apreciar, en este grupo de gestantes, la variable estudiada tampoco sigue una

distribucién normal, hecho confirmado mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p=0,001).

La mediana del IMC al inicio de la gestacidn en este grupo de estudio se situé en 24,03 kg/m?,

con un rango intercuartilico de 4,65 kg/m?.

El Grafico 19 muestra la misma informacion, pero en el grupo de gestantes sanas (sin déficit de

proteina S ni patologia médica asociada).
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GRAFICO 19.- INDICE DE MASA CORPORAL AL INICIO DE LA GESTACION EN GESTANTES SANAS.
Como se puede observar tampoco se encontré una distribucién normal.

La mediana del IMC al inicio de la gestacidn en gestantes sanas se situd en 23,62 kg/m? con un
rango intercuartilico de 5,03 kg/m?.

Por ultimo, el Grafico 20 muestra el IMC al inicio de la gestacién en la poblacién de referencia
(es decir, el grupo de gestantes sin déficit de proteina S, con o sin patologia asociada).
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GRAFICO 20.- INDICE DE MASA CORPORAL AL INICIO DE LA GESTACION EN LA POBLACION DE REFERENCIA
(GESTANTES SIN DEFICIT DE PROTEINA S TENGAN O NO PATOLOGIA MEDICA ASOCIADA).

Como se puede observar tampoco encontramos una distribuciéon normal (con un valor p para
la prueba de Kolmogorov-Smirnov < 0,001).

La mediana del IMC al inicio de la gestacién en la poblacién de referencia se situé en 24,13
kg/m? con un rango intercuartilico de 5,59 kg/m?.

Por tanto, en el grupo de gestantes con déficit de proteina S encontramos un IMC materno al
inicio de la gestacidon muy discretamente superior al grupo de gestantes sanas (24,03 kg/m? vs
23,62 kg/m?) diferencia que no se mostré estadisticamente significativa (p>0,05). Asimismo, el
IMC materno al inicio de la gestacién fue practicamente el mismo en el grupo de gestantes con
déficit de proteina S que en la poblacién de referencia (24,03 kg/m? vs 24,13 kg/m?).

8.1.4 Aborto recurrente

Considerando como aborto recurrente la presencia de 2 abortos espontaneos consecutivos
anteriores al embarazo actual, en el conjunto de la muestra estudiada encontramos que el
4,4% de las gestantes presentaban el antecedente de aborto recurrente (N=803).

Desglosando por grupos vemos que la proporcidn de gestantes con antecedentes de abortos
recurrentes en el grupo de estudio (déficit de PS tratadas con HBPM) fue del 50,6% de los
casos (N=166).

En el grupo de gestantes sanas, por el contrario, la proporcidon de embarazadas con el
antecedente de aborto recurrente fue sélo del 3,1% (N=368).
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Por ultimo, en la poblacidn de referencia, la proporcion de gestantes con antecedente de
aborto recurrente fue del 3,5% (N=912).

En la Tabla 11 se muestran los datos anteriores de manera resumida.

Cohorte Proporcidn de gestantes con antecedente de
aborto recurrente
N (%)
Grupo de estudio 166 (50,6%)
Gestantes sanas 368 (3,1%)
Poblacidn de referencia 912 (3,5%)

TABLA 11.- PROPORCION DE GESTANTES CON ANTECEDENTE DE ABORTO RECURRENTE.

8.1.5 Estados hipertensivos del embarazo
En la tabla 12 se muestra la proporcion de cada uno de los distintos estados hipertensivos del
embarazo registrados en cada grupo estudiado.

En el conjunto de la muestra estudiada, la proporcién de gestantes con algun estado
hipertensivo del embarazo fue del 3,9% (N=712).

La proporcion de gestantes con hipertensidn arterial cronica fue del 1% (N=182). La proporcion
de gestantes con hipertensién gestacional fue del 2,1% (N=383). Por ultimo, la proporcién de
gestantes con preeclampsia fue del 0,8% (N=146).

En el grupo de gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM la proporcién de gestantes con
algun estado hipertensivo del embarazo fue del 6,1% (N=20).

En dicho grupo, la proporcidn de gestantes con hipertensién crénica fue del 2,7%(N=9); la
proporcién de hipertensién gestacional fue del 2,7%(N=9) y la proporcién de preeclampsia fue
del 0,6% (N=2).

En el grupo de gestantes sanas, la proporcidn de gestantes con algln estado hipertensivo del
embarazo fue del 2,54% (N=302); la proporcidn de gestantes con hipertensién gestacional fue
del 1,9% (N=226) mientras que la proporcion de preeclampsia fue del 0,64% (N=76). En este
grupo no se incluyd ninguna gestante con hipertensién arterial crénica por constituir un
criterio de exclusidn para pertenecer al grupo de gestantes sanas.

En la poblacidn de referencia, la proporcién de gestantes con algun estado hipertensivo del
embarazo fue del 3,8% (N=1.113); la proporcion de gestantes con hipertension arterial crénica
fue del 1% (179); la proporcidn de hipertension gestacional fue del 2,1% (N=376) y la
proporcién de preeclampsia fue del 0,8% (N=143).

Los datos anteriores se muestran resumidos en la siguiente tabla:
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Grupo EHE HTA crénica HTA gestacional Preeclampsia
N (%) N (%) N (%) N (%)

Grupo de 20 (6,1%) 9(2,7%) 9(2,7%) 2 (0,6%)

estudio

Gestantes sanas 302 (2.54%) N.A. 226 (1,9%) 76 (0,64%)

Poblacién de 1.113 (6,1%) 179 (1%) 376 (2,1%) 145 (0,8%)

referencia

TABLA 12.- PROPORCION DE ESTADOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO EN LOS DISTINTOS GRUPOS
ESTUDIADOS.
(N.A.= NO APLICABLE)

Mads adelante, en el apartado dedicado al analisis inferencial estudiamos si las diferencias
halladas entre grupos son o no estadisticamente significativas.

8.1.6 Desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta
En el conjunto de la muestra estudiada, la proporcién de gestantes con desprendimiento de
placenta normalmente inserta (DPPNI) fue del 0,2% (N=37).

En el grupo de gestantes con déficit de proteina S tratadas con heparina de bajo peso
molecular sélo registramos un caso de DPPNI (0,3%).

En el grupo de gestantes sanas no registramos ningun caso de DPPNI.

En la poblacidn de referencia, la proporcién de gestantes con DPPNI fue del 0,2% (N=36).

8.1.7 Edad gestacional en el momento del parto
En el Grafico 21 se muestra un histograma con la distribucién de frecuencias de la variable
edad gestacional en el momento del parto en conjunto de la poblacién estudiada.
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GRAFICO 21.- EDAD GESTACIONAL EN EL MOMENTO DEL PARTO EN EL CONJUNTO DE LA POBLACION ESTUDIADA

Como se puede apreciar graficamente, la variable edad gestacional en el momento del parto
no sigue una distribucién normal, hecho que comprobamos mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov (p<0,001).

La mediana de la edad gestacional en el momento del parto en el conjunto de la poblacidn
estudiada se situd en 39 semanas, con un rango intercuarti

ico de 2 semanas de gestacion.

En el Grafico 22 se muestra un histograma con la distribucién de frecuencias de la variable
edad gestacional en el momento del parto en el grupo de gestantes con déficit de PS tratadas
con HBPM.
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GRAFICO 22.- EDAD GESTACIONAL EN EL MOMENTO DEL PARTO EN EL GRUPO DE GESTANTES CON DEFICIT DE
PROTEINA S TRATADAS CON HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

Como se puede apreciar en dicho gréfico, la distribucidn seguida por la variable edad
gestacional en el momento del parto en el grupo de gestantes con déficit de PS tratadas con
HBPM no fue normal, lo que comprobamos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov
(p<0,001).

La mediana de edad gestacional en el momento del parto se situd en 38 semanas de gestacidon
con un rango intercuartilico de 2 semanas de gestacion.

En el Grafico 23 se muestra un histograma con los valores de la variable edad gestacional en el
momento del parto en el grupo de gestantes sanas.
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GRAFICO 23.- EDAD GESTACIONAL EN EL MOMENTO DEL PARTO EN EL GRUPO DE GESTANTES SANAS

Como se puede apreciar en dicho gréfico, la edad gestacional en el momento del parto en este
grupo de gestantes tampoco sigue una distribucién normal. La mediana de la variable edad
gestacional en el momento del parto en el grupo de gestantes sanas se situé en 40 semanas de
gestacion con un rango intercuartilico de 1 semana.

En el Grafico 24 se muestra un histograma con la distribucién de frecuencias de la variable
edad gestacional en el momento del parto en la poblacién de referencia (gestantes sin déficit
de proteina S con o sin patologia médica asociada).
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GRAFICO 24.- EDAD GESTACIONAL EN EL MOMENTO DEL PARTO EN LA POBLACION DE REFERENCIA (GESTANTES
SIN DEFICIT DE PROTEINA S CON O SIN PATOLOGIA MEDICA ASOCIADA).

Como se puede apreciar, ya graficamente vemos que no sigue una distribucién normal, hecho
gue comprobamos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p<0,001).

La mediana de la edad gestacional en el momento del parto en la poblacion de referencia se
situd en 39 semanas con un rango intercuartilico de 2 semanas de gestacion.

Por tanto, la edad gestacional en el grupo de gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM
fue inferior a la del grupo de gestantes sanas (38 vs 40 semanas de gestacion). Mediante la U
de Mann-Whitney comprobamos que dicha diferencia era estadisticamente significativa
(p<0,001).

De igual forma, la edad gestacional en el momento del parto en el grupo de gestantes con
déficit de PS tratadas con HBPM fue inferior a la de la poblacién de referencia (38 vs 39
semanas de gestacion). La prueba U de Mann-Whitney puso de manifiesto que dicha
diferencia era estadisticamente significativa (p<0,001).

8.1.8 Via del parto

En el conjunto de la poblaciéon estudiada, la via del parto fue vaginal en el 75,6% de los casos
(N=13.787) y abdominal (cesarea) en el 24,4% de los casos (4.457).

En las gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM la tasa de cesdreas fue del 36,6% (N=120)
frente a un 63,4% de partos vaginales (N=208).
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En el grupo de gestantes sanas, la tasa de cesareas fue del 21,9% (N=2.606) frente a un 78,1%

de partos vaginales (N=9.278).

En la poblacidn de referencia, es decir, gestantes sin déficit de PS con o sin patologia médica
asociada, la tasa de cesareas fue del 24,2% (N=4.337) frente a un 78,1% de partos vaginales

(N=9.278).

Estos resultados de manera resumida se muestran en la tabla 13.

HBPM

Grupo Parto vaginal Cesarea (N%)
N (%) N (%)

Conjunto de la muestra 13.787 (75,6%) 4.457 (24,4%)

estudiada

Déficit de PS tratadas con 208 (63,4%) 120 (36,6%)

Gestantes sanas

9.278 (78,1%)

2.606 (21,9%)

Poblacién de referencia

13.578 (75.8%)

4.337 (24.2%)

TABLA 13.- ViA DEL PARTO

Asimismo, la misma informacion se muestra de manera grafica en el diagrama de barras del

Grafico 25.
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GRAFICO 25.- ViA DEL PARTO
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En resumen, la tasa de cesareas fue superior en el grupo de gestantes con déficit de PS
tratadas con HBPM que en el grupo de gestantes sanas (36,6% vs 21,9%) y mayor que en la
poblacién de referencia (36,6% vs 28,7%). El analisis efectuado mediante la prueba de Chi
cuadrado puso de manifiesto que en ambos casos las diferencias encontradas eran
estadisticamente significativas. Comparando el grupo de estudio con el grupo de gestantes
sanas obtuvimos un valor p < 0,001 y comparando el grupo de estudio con la poblacion de
referencia obtuvimos un valor p < 0,01.

8.1.9 Peso al nacer

8.1.9.1 Peso al nacer en términos absolutos
En el Grafico 26 se muestra un histograma del peso al nacer en el conjunto de la poblacién
estudiada.
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GRAFICO 26.- PESO AL NACER EN EL CONJUNTO DE LA POBLACION ESTUDIADA

A pesar de que a primera vista puede parecer una distribucidon normal, la prueba de
Kolmogorov-Smirnov demuestra que el peso al nacer no sigue una distribucién normal
(p<0,001).

La mediana del peso al nacer en el conjunto de la poblacién estudiada fue de 3.260 gramos
con un rango intercuartilico de 640 gramos.

De igual forma, el histograma mostrado en el Grafico 27 muestra la distribucion del peso al
nacer en el grupo de estudio (gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM).
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GRAFICO 27.- PESO AL NACER EN EL GRUPO DE GESTANTES CON DEFICIT DE PS TRATADAS CON HBPM

Como se puede apreciar graficamente, no sigue una distribucién normal, hecho comprobado
ademas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p<0,001).

La mediana del peso al nacer en el grupo de estudio se situé en 3130 gramos, con un rango
intercuartilico de 600 gramos.

El Grafico 28 muestra un histograma representando la distribucién del peso al nacer en el
grupo de gestantes sanas.
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GRAFICO 28.- PESO AL NACER EN EL GRUPO DE GESTANTES SANAS

Aungque la distribucién puede parecer normal la prueba de Kolmogorov-Smirnov puso de
manifiesto que no es asi (p<0,001).

La mediana del peso al nacer en el grupo de gestantes sanas fue de 3.280 gramos con un rango
intercuartilico de 620 gramos.

Por ultimo, el Grafico 29 muestra un histograma que representa la distribucion del peso al
nacer en la poblacidn de referencia (gestantes sin déficit de PS con o sin patologia médica
asociada).
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GRAFICO 29.- PESO AL NACER EN LA POBLACION DE REFERENCIA (GESTANTES SIN DEFICIT DE PROTEINA S CON
O SIN PATOLOGIA MEDICA ASOCIADA)

De nuevo nos encontramos con una distribucién no normal (p<0,001 al aplicar la prueba de
Kolmogorov-Smirnov).

La mediana del peso al nacer en la poblacién de referencia fue de 3.270 gramos con un rango
intercuartilico de 640 gramos.

8.1.9.2 Peso al nacer clasificado segun el percentil de peso al nacer por edad gestacional
Y 5exo

La Tabla 14 muestra la distribucidon de los recién nacidos segln su percentil de peso al nacer en
los distintos grupos del estudio.

Grupo PEG AEG GEG

N (%) N (%) N (%)
Grupo de estudio 34 (10,4%) 253 (77,1%) 41 (12,5%)
Gestantes sanas 1283 (10,8%) 9615(80,9%) 986 (8,3%)
Poblacién de 2171 (11,9%) 14.395(78,9%) 1.678 (9,2%)
referencia

TABLA 14.- CLASIFICACION DE LOS RECIEN NACIDOS SEGUN SU PERCENTIL CUSTOMIZADO DE PESO AL NACER EN
LOS DISTINTOS GRUPOS DEL ESTUDIO.
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(PEG = PEQUENO PARA SU EDAD GESTACIONAL; AEG = ADECUADO PARA SU EDAD GESTACIONAL; GEG =
GRANDE PARA SU EDAD GESTACIONAL)

La misma informacidon se muestra graficamente en diagrama de barras incluido como Gréfico
30.

La distribucién de frecuencias de cada categoria fue muy similar en los tres grupos estudiados.
Sin embargo, el grupo de gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM presenté una
proporcién de recién nacidos GEG superior a la poblacidn de gestantes sanas (12,5% vs 8,3%)
siendo la proporcion de recién nacidos pequefios para su edad gestacional muy similar en
ambos grupos (10,4% vs 10,8%).

Ma3ds adelante, en el apartado dedicado al analisis inferencial, estudiamos si estas diferencias
son o no significativas.
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GRAFICO 30.- PERCENTIL CUSTOMIZADO DE PESO AL NACER.
(PEG = PEQUENO PARA SU EDAD GESTACIONAL; AEG = ADECUADO PARA SU EDAD GESTACIONAL; GEG =
GRANDE PARA SU EDAD GESTACIONAL).

8.1.10 Crecimiento intrauterino retardado

La proporcion de recién nacidos CIR en el conjunto de la poblacién estudiada fue del 4%.

En el grupo de estudio, la proporcion de CIR fue del 2,7% (N=9) y en el grupo de gestantes
sanas, la proporcion de CIR fue del 4,1% (N=487).

Por ultimo, en la poblacién de referencia (gestantes sin déficit de PS con o sin patologia médica
asociada) fue también del 4,1% (N=735).

En el apartado dedicado al analisis inferencial estudiamos si estas diferencias son
estadisticamente significativas o no.

8.1.11 (ndice de Apgar a los 5 minutos menor o igual a 7
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En la Tabla 15 se muestra la proporcién de recién nacidos con indice de Apgar a los 5 minutos <
7 en cada uno de los grupos estudiados.

Como se puede apreciar, la proporcién de recién nacidos con un puntaje bajo a los 5 minutos
fue superior en el grupo de gestantes con déficit de proteina S comparada con la hallada en el
grupo de gestantes sanas (3,1% vs 2,6%).

También fue superior la proporcién de recién nacidos con Apgar a los 5 minutos < 7 en el
grupo de estudio comparado con la poblacion de referencia, aunque en este caso las
diferencias halladas fueron menores (3,1% vs 2,9%).

Grupo N (%)

Grupo de estudio 10 (3,1%)
Gestantes sanas 309 (2,6%)
Poblacidon de referencia 520 (2,9%)

TABLA 15.- RECIEN NACIDOS CON iNDICE DE APGAR A LOS 5 MINUTOS < IGUALA 7

En el apartado dedicado al analisis inferencial estudiamos si estas diferencias son
estadisticamente significativas.

8.2 Analisis inferencial

8.2.1 Riesgo de preeclampsia en gestantes con déficit de proteina S
tratadas con heparina de bajo peso molecular

8.2.1.1 Andlisis bivariante
En nuestro estudio, la incidencia de preeclampsia en el grupo de estudio (gestantes con déficit
de PS tratadas con HBPM) fue del 0,6% (N=2).

Por otra parte, la incidencia de preeclampsia en el grupo de gestantes sanas fue del 0,64%
(N=76).

El riesgo de preeclampsia en el grupo de estudio comparado con el grupo de gestantes sanas
fue de 0,94 con un intervalo de confianza para el 95% de 0,23 a 3,84.

La incidencia de preeclampsia en la poblacién de referencia fue del 0,8% (N=145) y, por tanto,
el riesgo relativo de preeclampsia en el grupo de estudio comparado con la poblacién de
referencia fue de 0,75 con un intervalo de confianza para el 95% de 0,18 a 3,05)

8.2.1.2 Andlisis multivariante

Dado que sélo tuvimos dos casos de preeclampsia en el grupo de estudio, no consideramos
pertinente realizar el andlisis de regresion logistica multivariante para calcular el riesgo de
preeclampsia en gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM.

8.2.1.3 Resumen

El analisis bivariante nos muestra que el riego de preeclampsia no presento diferencias
significativas entre el grupo de estudio comparado con las gestantes sanas (RR=0,94; 1C95%:
0,23 — 3,84) ni comparado con la poblacién de referencia (RR=0,75; IC95%: 0,18 — 3,05). Sin
embargo, la baja incidencia de preeclampsia en los tres grupos estudiados nos obliga a
interpretar estos resultados con cautela).
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8.2.2 Riesgo de hipertension arterial gestacional en gestantes con déficit de
proteina S tratadas con heparina de bajo peso molecular

8.2.2.1 Andlisis bivariante

En el grupo de gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM la incidencia de hipertensién
gestacional fue del 2,7% (N=9). Por otro lado, la incidencia de hipertension gestacional en el
grupo de gestantes sanas fue del 1,9% (N=228).

Por tanto, el riesgo relativo de padecer hipertensidén gestacional en el grupo de estudio
comparado con el grupo de gestantes sanas fue de 1,44, con un intervalo de confianza para el
95% de 0,76 a 2,81 (estadisticamente no significativo).

HTA gestacional No HTA gestacional Total
Déficit de PS 9(2,7%) 319 (97,3%) 328
Gestantes sanas 226 (1,9%) 11658 (98,1%) 12.112

TABLA 16.-INCIDENCIA DE HTA EN AMBAS COHORTES

8.2.2.2 Andlisis multivariante

Con el fin de determinar si el déficit de PS tratado profilacticamente con HBPM constituye un
factor de riesgo de hipertensidn gestacional, llevamos a cabo un andlisis de regresion logistica
multivariante en el que la variable dependiente o de salida era padecer o no hipertensién
gestacional. Como variable independiente principal del modelo se incluyd el padecer o no
déficit de PS. Como covariables independientes se incluyeron las siguientes variables:

- Edad materna
- IMC al inicio de la gestacion
- Nuliparidad (no haber parido con anterioridad ni por via vaginal ni por cesarea).

- Diabetes gestacional

Se llevd a cabo un andlisis de regresion logistica multivariante por pasos. En el modelo final se
elimind la variable “diabetes gestacional” por falta de significacion estadistica.

En la Tabla 17 se muestra un resumen del modelo finalmente estimado.

I.C. 95% para OR
B E.T. Wald Sig. OR Inferior Superior
Edad 0,053 0,027 3,915 0,048 1,055 1,001 1,112
IMC 0,130 0,022 34,949 0,000 1,139 1,091 1,189
Déficit Proteina S(1) 0,241 0,617 0,153 0,696 1,273 0,380 4,264
nulipara 0,800 0,308 6,731 0,009 2,226 1,216 4,073
Constante -9,439 1,143 68,187 0,000 0,000

TABLA 17.- RIESGO DE HIPERTENSION GESTACIONAL: RESUMEN DEL MODELO DE REGRESION LOGISTICA
MULTIVARIANTE

Como se puede apreciar en la tabla anterior, las mujeres con déficit de proteina S tratadas con
HBPM presentaron 1,27 veces mas riesgo de desarrollar hipertensidn gestacional. Sin
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embargo, dado que el intervalo de confianza para el 95% fue de 0,38 a 4,26, este incremento
del riesgo no puede ser considerado significativo desde el punto de vista estadistico.

8.2.3 Riesgo de nacer pequefio para su edad gestacional en mujeres
gestantes con déficit de proteina S tratadas con HBPM

8.2.3.1 Andlisis bivariante

En la Tabla 18 se muestra una tabla de contingencia que nos permite calcular la incidencia de
PEG tanto en el grupo de estudio (gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM) como en el
grupo de gestantes sanas, asi como el riesgo relativo de que una gestante con déficit de PS
tratada con HBPM dé a luz un recién nacido PEG.

En esta tabla, los fetos PEG se comparan con los adecuados para su edad gestacional (AEG), es
decir, se excluyen de los analisis aquellos recién nacidos cuyo peso al nacer es superior al
percentil 90 (grandes para su edad gestacional).

PEG AEG Total
Grupo de estudio 34 253 287
Gestantes sanas 1283 9615 10898
Total 1317 9868 11185

TABLA 18.- TABLA DE CONTINGENCIA: GRUPO DE ESTUDIO VS GRUPO DE GESTANTES SANAS
PEG=PEQUENO PARA SU EDAD GESTACIONAL

El riesgo de nacer PEG en el grupo de estudio (estimado como riesgo relativo) fue de 1,006 con
un intervalo de confianza para el 95% de 0,73 a 1,38. Por tanto, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo de nacer PEG comparando el grupo de estudio con
el grupo de gestantes sanas.

8.2.3.2 Andlisis multivariante

Con el fin de determinar el riesgo de nacer PEG asociado al déficit de proteina S en gestantes
tratadas con heparina de bajo peso molecular, llevamos a cabo un analisis de regresion
logistica multivariante por pasos incluyendo numerosas variables de las que es conocida su
relacién con el peso al nacer vy, particularmente, con el hecho de que el recién nacido nazca
PEG.

En esta etapa del andlisis, la variable dependiente o variable de salida fue el nacer PEG o no. La
variable independiente principal incluida en el analisis fue el padecer déficit de PS (tratado con
HBPM) o no. Como covariables independientes se incluyeron también en el andlisis las
siguientes variables:

- Presencia de infrapeso materno al inicio de la gestacion
- Desarrollo de preeclampsia

- Edad materna

- Otras trombofilias

- Primiparidad

- Antecedente de abortos de repeticion
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En la Tabla 19 se muestra un resumen de los resultados obtenidos en el andlisis de regresién
logistica multivariante.

Valor p OR IC 95% (OR)
Minimo Maximo

Déficit de PS 0,130 1,36 0,91 2,02
tratado con HBPM

Infrapeso materno 0,047 1,69 1,01 2,85
Preeclampsia 0,000 3,05 2,06 4,53
Edad materna 0,007 1,01 1 1,02
Otras trombofilias 0,142 0,61 0,31 1,18
(también tratadas)

Primiparidad 0,000 0,66 0,58 0,74
Aborto de 0,336 1,14 0,87 1,50
repeticién

TABLA 19.- RIESGO DE NACER PEG EN EL CONJUNTO DE LA MUESTRA ESTUDIADA. (ANALISIS DE REGRESION
LOGISTICA MULTIVARIANTE)

OR = ODDS RATIO; IC 95% = INTERVALO DE CONFIANZA PARA EL 95%; PS = PROTEINA S; HBPM =
HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

Como se puede apreciar, las mujeres con déficit de PS tratadas con HBPM presentaron 1,36
veces mas riesgo de que su hijo naciera PEG, pero dado el intervalo de confianza para el 95 %
obtenido (0,91 — 2,02) esta diferencia no resulté estadisticamente significativa.

8.2.4 Riesgo de crecimiento intrauterino retardado en gestantes con déficit
de proteina S tratadas con heparina de bajo peso molecular

8.2.4.1 Andlisis bivariante

En la Tabla 20 se muestra una tabla de contingencia que nos permite calcular el riesgo de que
un recién nacido de una gestante con déficit de PS tratada con HBPM presente CIR
comparandolo con la poblacién gestante sana. Cabe destacar que, en este caso, sélo se
incluyen los recién nacidos con CIR y los recién nacidos adecuado para su edad gestacional.

CIR AEG Total
Grupo de estudio 9 253 262
Gestantes sanas 490 9615 10105
Total 499 9868 10367

TABLA 20.- TABLA DE CONTINGENCIA: GRUPO DE ESTUDIO VS GRUPO DE GESTANTES SANAS;
CIR = CRECIMIENTO INTRAUTERINO RETARDADO; AEG = ADECUADO PARA SU EDAD GESTACIONAL

Con los datos obtenidos a partir de dicha tabla comprobamos que las gestantes con déficit de
PS tratadas con HBPM presentaron menos riesgo de presentar CIR que las gestantes sanas, con
riesgo relativo de 0,71. Es decir, las gestantes sanas presentaron 1,4 veces mas riesgo de que
su recién nacido cumpliera criterios de CIR que las gestantes del grupo de estudio. Sin
embargo, una vez mas, el intervalo de confianza para el 95% fue de 0,37 a 1,35. Por tanto, las
diferencias halladas no resultaron estadisticamente significativas.
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8.2.4.2 Andlisis multivariante
Con el fin de determinar el riesgo de presentar crecimiento intrauterino retardado (CIR) en el
grupo de gestantes con déficit de PS tratadas profilacticamente con HBPM, llevamos a cabo un
analisis de regresion logistica multivariante considerando como variable dependiente o
variable de salida el hecho de que el recién nacido cumpliera criterios de CIR. Como covariable
independiente principal se considerd el hecho de que la madre padeciera déficit de PS tratado
con HBPM y como covariables secundarias se incluyeron las siguientes:

- Infrapeso materno al inicio de la gestacion

- Desarrollo de preeclampsia

- Edad materna

- Presencia de otras trombofilias distintas del déficit de PS (también tratadas)

- Primiparidad

- Abortos de repeticion

En la Tabla 21 se muestra un resumen de los resultados obtenidos tras la realizacion del
analisis de regresidn logistica

Valor p OR IC 95% (OR)
Minimo Maximo

Déficit de PS 0,632 0,843 0,42 1,70
tratado con HBPM
Infrapeso materno 0,02 2,18 1,13 4,20
Preeclampsia 0,001 2,51 1,43 4,34
Edad materna 0,34 0,994 0,98 1
Otras trombofilias 0,12 0,32 0,78 1,33
(también tratadas)
Primiparidad 0,000 1,50 1,26 1,78
Abortos de 0,90 0,97 0,64 1,48
repeticion

TABLA 21.- RIESGO DE CIR. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA MULTIVARIANTE.
OR = ODDS RATIO; IC 95% = INTERVALO DE CONFIANZA PARA EL 95%; PS = PROTEINA S; HBPM =
HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

De acuerdo con los valores obtenidos, habria que considerar que el riesgo de CIR en las
gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM fue inferior al de la poblacidn de referencia de
manera que esta Ultima poblacion (gestantes sin déficit de PS con o sin patologia médica
asociada) presentaron 1,19 veces mas riesgo de dar a luz un recién nacido con criterios de CIR

gue las gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM.
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Sin embargo, esta OR (0,843) presentd un intervalo de confianza para el 95 % de 0,42 a 1,70.
Por tanto, las diferencias halladas entre el grupo de estudio y la poblacidn de referencia no
resultaron estadisticamente significativas.

8.2.5 Riesgo de desprendimiento prematuro de placenta normalmente
inserta

En el grupo de estudio sdlo registramos un caso de desprendimiento prematuro de placenta
normalmente inserta mientras que en el grupo de gestantes sanas no se registré ningln caso.
Dado que sélo se registré un caso de DPPNI en el grupo de estudio, desistimos de realizar una
estimacidn del riesgo de desprendimiento por falta de casos.

8.2.6 Riesgo de que el parto finalice mediante la realizacion de una cesarea

8.2.6.1 Andlisis bivariante
En la Tabla 22 se muestra una tabla de contingencia en la que se compara la via del parto en el
grupo de estudio frente al grupo de gestantes sanas.

Cesarea Parto vaginal Total
Grupo de estudio 120 208 378
Gestantes sanas 2606 9278 11884
Total 2726 9486 12212

TABLA 22.- TABLA DE CONTINGENCIA COMPARANDO LA ViA DEL PARTO EN EL GRUPO DE ESTUDIO Y EL GRUPO
DE GESTANTES SANAS

La incidencia de cesareas en el grupo de estudio fue del 36,6% (N=120) frente al 21,96%
(N=2606) en el grupo de gestantes sanas.

De acuerdo con lo anterior, el riesgo relativo de que una gestante perteneciente al grupo de
estudio finalizara el parto mediante cesdrea fue de 1,66, con un intervalo de confianza para el
95% de 1,44 a 1,93, estadisticamente significativo.

A continuacion, se muestra una tabla de contingencia comparando la via del parto en el grupo
de estudio frente a la poblacién de referencia (Tabla 23).

Cesdrea Parto vaginal Total
Grupo de estudio 120 208 328
Poblacién de
referencia 4337 13578 17915
Total 4457 13786 18243

TABLA 23.- TABLA DE CONTINGENCIA COMPARANDO LA ViA DEL PARTO EN EL GRUPO DE ESTUDIO Y EL GRUPO
DE GESTANTES SANAS

De acuerdo con los datos mostrados en dicha tabla, la incidencia de cesareas en el grupo de
estudio fue del 36,6% frente al 24,2% hallado en la poblacidn de referencia. Las gestantes con
déficit de proteina S tratadas con HBPM presentaron 1,51 veces mas riesgo de que el parto
finalizara en cesarea que las gestantes pertenecientes a la poblacién de referencia (sin déficit
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de PS con o sin patologia médica asociada), con un riesgo relativo de 1,51 y un intervalo de
confianza de 1,31 a 1,76, estadisticamente significativo.

8.2.6.2 Andlisis multivariante
Con el fin de determinar el riesgo de que el parto finalizara en cesarea, exclusivamente
atribuible al déficit de PS tratado profilacticamente con HBPM, llevamos a cabo un andlisis de
regresion logistica multivariante en el que la variable dependiente fue la via del parto (cesarea
vs parto vaginal). La variable independiente principal fue el padecer o no déficit de proteina S.

Como covariables independientes se incluyeron en el estudio:

Edad materna > 35 afios

Edad materna < 20 afios

Diabetes gestacional

Diabetes pregestacional

Peso del recién nacido > 4000 gramos
Hipertensidn arterial

Nuliparidad

Antecedente de cesdrea anterior
Parto pretérmino

Parto postérmino

En la se muestra un resumen del modelo de regresidn logistica multivariante finalmente

estimado.

I.C. 95% para OR
B Wald P OR Inferior Superior

Déficit Proteina S(1) 0,440 2,872 0,090 1,553 0,933 2,585
Edad materna > 35 afos 0,747 45,190 0,000 2,110 1,697 2,623
Edad materna < 20 afos 0,555 5,254 0,022 0,574 0,357 ,923
Diabetes gestacional 0,244 2,140 0,144 1,276 0,921 1,768
Diabetes pregestacinal 1,813 12,239 0,000 6,127 2,219 16,916
Peso RN > 4000 g 0,585 13,831 0,000 1,795 1,319 2,443
Hipertensidn arterial 0,661 12,546 0,000 1,937 1,344 2,793
Nuliparidad 1,532 193,570 0,000 4,627 3,729 5,742
Antecedente cesarea 1,682 144,614 0,000 5,376 4,087 7,071
anterior

Pretérmino 0,651 21,102 0,000 1,917 1,452 2,531
Postérmino 0,458 5,233 0,022 1,580 1,068 2,339
IMC 0,068 60,258 0,000 1,071 1,052 1,089
Constante -2,922 166,790 0,000 0,054
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TABLA 24.- ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA MULTIVARIANTE: RIESGO DE QUE EL PARTO FINALICE
MEDIANTE LA REALIZACION DE UNA CESAREA
OR=0DDS RATIO; RN= RECIEN NACIDO; IIMC= iNDICE DE MASA CORPORAL MATERNO AL INICIO DE LA

GESTACION

Como se puede apreciar, las gestantes con déficit de proteina S tratadas con HBPM

presentaron 1,55 veces mas riesgo de que su parto finalizara mediante la realizacion de una

cesarea (OR =1,55; 1C95% 0,93 — 2,58). Sin embargo, este hecho no resulté estadisticamente

significativo (p>0,05).

8.2.7 Resumen del analisis inferencial
A modo de resumen, en la Tabla 25 se muestran los principales resultados obtenidos mediante

el andlisis inferencial.

Variable

Riesgo no ajustado”

Riesgo ajustado™”

Preeclampsia

0,94 (0,23 — 3,84)

N.D.

Hipertension gestacional

1,44 (0,76 — 2,81)

1,27 (0,38 — 4,26)

P.E.G. 1,00 (0,73 - 1,38) 1,36 (0,91-2,02)
C.I.R. 0,71 (0,37 - 1,35) 0,84 (0,42 — 1,70)
D.P.P.N.I. N.D. N.D.

Cesarea 1,66 (1,44 —1,93) 1,55 (0,93 —2,58)

TABLA 25.- RESUMEN DE LOS PRINCIPALES RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ANALISIS INFERENCIAL
N.D. = No DisPONIBLE; P.E.G. = PEQUENO PARA SU EDAD GESTACIONAL;
C.I.R. = CRECIMIENTO INTRAUTERINO RETARDADO;

D.P.P.N.l. = DESPRENDIMIENTO PREMATURO DE PLACENTA NORMALMENTE INSERTA
(" RIESGO RELATIVO = INCIDENCIA EN EXPUESTOS POR LA INCIDENCIA EN NO EXPUESTOS;
** ODDS RATIO OBTENIDA MEDIANTE ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA MULTIVARIANTE).
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DISCUSION
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9.Discusion

La preeclampsia, el desprendimiento prematuro de placenta, y la restriccion del crecimiento
intrauterino son manifestaciones clinicas diferentes que tienen en comuin un mecanismo
fisiopatoldgico subyacente caracterizado por una circulacidn Utero-placentaria alterada o
insuficiente. En ocasiones, estas complicaciones pueden presentarse de forma aislada o, en
otros casos, pueden aparecer una como consecuencia de la otra y coexistir ambas durante el
mismo embarazo.

Las situaciones anteriormente expuestas vienen a complicar aproximadamente entre el 10y el
15% de los embarazos y son responsables de una alta tasa de morbilidad y mortalidad tanto
fetal como materna.

Ademas, las pacientes con antecedente de preeclampsia, RCIU o DPPNI presentan un mayor
riesgo de recurrencia en el siguiente embarazo (242), no sélo de la misma complicacidn sino
también del resto de enfermedades mediadas por la placenta. Por ejemplo, una gestante con
un embarazo previo complicado con preeclampsia tiene un mayor riesgo en el futuro
embarazo de padecer preeclampsia, RCIU y/o DPPNI y aquellas embarazadas con antecedente
de RCIU poseen un mayor riesgo también de DPPNI en futuros embarazos (243).

Dada su prevalencia y la gravedad de su repercusion, disponer de un tratamiento que nos
permita reducir el riesgo de recurrencia en gestaciones futuras es un tema que nos viene
preocupando desde hace afios.

Sin embargo, todavia hoy en dia no se comprende en su totalidad el origen del trastorno
vascular que caracteriza estas enfermedades, ni el papel que tienen las trombofilias en su
patogénesis y aunque parece que existen otros factores locales con repercusion en el tono
vascular, asi como factores genéticos que contribuyen en buena medida en su desarrollo, la
falta de estos conocimientos nos dificulta un control y manejo adecuado a la hora de prevenir
estas enfermedades.

9.1 Hipotesis y objetivo del estudio

El objetivo de este estudio es demostrar que las gestantes con déficit de proteina Sy en
tratamiento con HBPM tienen resultados perinatales en futuras gestaciones equiparables, en
términos de complicaciones mediadas por la placenta, a aquellos de pacientes sanas.

Nuestros resultados sugieren que las mujeres con déficit de proteina S tratadas con HBPM no
tienen mayor riesgo que las pacientes sanas, de presentar un feto con RCIU, un feto PEG, asi
como de sufrir preeclampsia, HTA gestacional o finalizar en cesdrea como via de parto.

De lo que se deduce que, o bien las pacientes con déficit de proteina S no tienen un mayor
riesgo de presentar estas complicaciones mediadas por la placenta en comparacién con
mujeres sanas y sin antecedentes previos o, si tal riesgo existe, podria ser prevenido con la
profilaxis con HBPM.

Independientemente del rol que desempefien las trombofilias en la patogénesis de estas
enfermedades mediadas por la placenta, existe evidencia de que hay un mayor riesgo de
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recurrencia en futuras gestaciones en pacientes con antecedentes de estas en embarazos
previos:

-El riesgo de recurrencia de preeclampsia se sitla en torno al 16%. Un meta-analisis publicado
en 2015 arroja una tasa de recurrencia de preeclampsia aproximadamente del 16%,(244)
aungque estudios previos aportan tasas aun mayores en funcidn de la severidad del primer
episodio, e inversamente proporcional a la edad gestacional del primer parto. Asi, mujeres con
un episodio previo de preeclampsia precoz severa pueden experimentar recurrencias en
futuros embarazos entre un 25-60% de los casos (245) (135) y para las mujeres que
experimentaron un primer episodio de preeclampsia tardia sin criterios de severidad, el riesgo
de recurrencia es mucho menor, situdndose en torno al 5%.

-El riesgo de recurrencia de RCIU es de un 23% aproximadamente en embarazos posteriores.
En un estudio de cohortes prospectivo que incluyd un total de 259.481 mujeres, de las cuales
un 5% tuvieron un feto previo con RCIU, la tasa de recurrencia fue del 23% en embarazos
posteriores frente al 3% en gestantes sin antecedentes personales de RCIU. (152)

Por lo que parece légico aceptar que tales riesgos puedan ser prevenidos por la HBPM a juzgar
por nuestros resultados. No obstante, para demostrar que tal beneficio es debido al
tratamiento anticoagulante se requieren otro tipo de estudios.

Por otro lado, siguiendo con los resultados, no hemos podido realizar una estimacién del
riesgo de DPPNI en gestantes con déficit de PS en tratamiento con HBPM en comparacidn con
gestantes sanas, dada la ausencia de casos en el grupo control y un Unico caso en el grupo de
estudio.

-El Riesgo de recurrencia de DPPNI es del 6% y es mayor cuando el antecedente de DPPNI en la
gestacion previa ocurre a término y es de caracteristicas severas, pudiendo alcanzar hasta el
11%. Un estudio de cohortes retrospectivo que incluyé 1.570.635 mujeres de las cuales 3496
tenian un antecedente de DPPNI, presentaron un riesgo de recurrencia del 5.8% frente al
0,06% de mujeres sin antecedentes (169). Aproximadamente entre un 5-15% de las gestantes
con antecedente de DPPNI presentan un segundo episodio de DPPPNI.

La tasa de cesarea como via de parto es superior en el grupo de pacientes con déficit de PSy
tratamiento con HBPM respecto al grupo control y de referencia, no obstante, al realizar el
analisis multivariante de regresion logistica, no resultd estadisticamente significativo. La
finalizacidn electiva del embarazo, mediante induccidn de parto a las 38 semanas, en el grupo
de estudio, ha podido influir en el mayor nimero de cesdareas realizadas en este grupo.

9.2 Metodologia

Nuestro estudio es de tipo observacional de cohortes histdricas. Aunque son estudios menos
sensibles a los sesgos, que los estudios de casos y controles, cabe mencionar alguno de ellos
como el sesgo de atriccion.

El sesgo de atriccion es uno de los principales en los estudios de cohortes, y hace referencia a
la pérdida de pacientes. Estas pueden ser durante la fase de disefio del estudio debido a que
no cumplen los requisitos de este y, por tanto, afectan a la validez externa, o, una vez iniciado
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el seguimiento de los pacientes que conforman las distintas cohortes, lo cual podrian afectar a
la validez interna.

La validez interna se refiere a la exactitud de los resultados aplicados a los individuos de la
muestra y la validez externa, a que estos resultados sean aplicables con la misma exactitud a la
poblacién.

Para evitar pérdidas que afectasen a la validez interna del estudio, sélo hemos incluido a
aquellas gestantes cuyo seguimiento de embarazo y parto se atendié en nuestro hospital,
excluyendo desde un inicio a aquellas cuyo seguimiento no fue realizado integramente en
nuestras consultas, no alcanzaron el término, o finalizaron su embarazo en otro centro.

Ademas, dado que los datos de este tipo de estudio son en la mayoria de las veces recogidos
por terceras personas, es mas sensible a sesgos. Para evitar este posible error, los datos han
sido recogidos siempre por las mismas personas.

Otra posible limitacion de este estudio podria ser que los pacientes con deficiencia de PS han
sido seguidos en una unidad obstétrica de alto riesgo. Por lo tanto, estos pacientes fueron
sometidos a un mayor niumero de controles y se deberian considerar las diferencias en el
manejo entre el grupo de estudio y el grupo de control.

Para evitar factores de confusién hemos realizado finalmente un analisis multivariante que nos
permite ajustar las variables independientes entre si.

9.3 Limitaciones del estudio

La principal limitacién de nuestro estudio es la incapacidad para probar si la equiparacién en el
riesgo de recurrencia de CMP observada en el grupo de estudio respecto al control es debida
al efecto de la HBPM, ya que para ello habria que disefiar un estudio con dos grupos idénticos:
mujeres con déficit de PS en tratamiento con HBPM y mujeres con déficit de PS con placeboy
compararlos a su vez con un tercer grupo de mujeres sanas sin tratamiento.

Como esta limitacidn ya era conocida antes de elaborar el estudio, ya que de acuerdo con la
evidencia disponible no parece éticamente posible compararlo con un grupo con alto riesgo de
recurrencia de CMP como son las mujeres con antecedente personal de CMP en gestaciones
previas y déficit de PS sin tratamiento, no se planted como objetivo del trabajo doctoral
demostrar tal asociacion.

El cribado inicial del déficit de proteina S recomendado por los expertos, consiste en evaluar
inicialmente el antigeno de proteina S libre dada su alta capacidad para identificar la mayoria
de los déficits hereditarios sin verse a penas alterado por otros factores y si es anormal,
evaluar la actividad en un segundo tiempo.

Sin embargo, el método de deteccidon empleado ha sido la determinacidn de la actividad de PS,
ya que constituye la prueba mas sensible para identificar los tres tipos de déficits de PS
hereditaria (sensibilidad > 90%). De haber utilizado la determinacién del antigeno de proteina
S libre como prueba de cribado, podriamos haber infradiagnosticado el déficit tipo Il asociado
a una proteina S disfuncional.
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Sin embargo, como se describe anteriormente su especificidad es del 40-70%, ya que, esta
técnica evallia de manera indirecta el déficit de la proteina S y, ademads técnicamente puede
verse afectada por diversas variables que pueden infravalorar o sobrevalorar la actividad. Para
evitar este posible error, el laboratorio ha tenido en cuenta las posibles variables biolédgicas
como la presencia del factor V Leiden, o altas concentraciones del F VIII, F VIl o protrombina,
gue pueden infraestimar la actividad de la proteina S o tratamientos inhibidores de la
coagulacién como rivaroxaban, o la presencia de anticoagulantes lUpicos, que pueden
sobreestimar su actividad. Asi como, las variables preanaliticas, cuidando las condiciones de
almacenamiento, y el tiempo transcurrido hasta su centrifugacion.

A pesar de que se recomienda la realizacién del screening al menos 8-12 semanas tras el parto,
debido a que durante el embarazo los valores de proteina S pueden estar disminuidos de
manera fisioldgica y conducir a un diagndstico erréneo, en nuestro estudio debido al momento
en el que eran incluidas las pacientes (consulta del primer trimestre de gestacion) esto no ha
sido posible. Para evitar el sesgo que supone realizar el screening de trombofilia durante el
embarazo, nuestro laboratorio, siguiendo las recomendaciones de la evidencia cientifica, ha
elaborado su propio rango de referencia para la prueba utilizada, a partir de donantes
normales en el | Trimestre de la gestacion reclutadas de la poblacidn local, en vez de tomar los
facilitados por los fabricantes.

9.4 Variables y Resultados del estudio

Los resultados obtenidos en nuestro estudio confirman la hipdtesis planteada, es decir, que las
mujeres con déficit de PS tratadas con HBPM, no presentan mayor tasa de complicaciones
mediadas por la placenta que aquellas mujeres sanas sin trombofilia ni tratamiento
anticoagulante.

Esta afirmacién coincide con multiples estudios en su mayoria de casos y controles, publicados
inicialmente y basados en la fuerte asociacion demostrada por muchos de ellos entre las
trombofilias hereditarias y las complicaciones mediadas por la placenta (75)(229)(230)
(162)(222)(223)(246)(247).

Pero los estudios de casos y controles pueden sobreestimar tal asociacion, debido a la
recopilacion retrospectiva de los datos y el sesgo de participacién diferencial cuando se
informan los casos mas graves.

Es por ello que mas tarde empiezan a surgir diversos estudios prospectivos y revisiones
sistematicas que cuestionan la magnitud de tal asociacidon y comienzan a replantearse el papel
de la HBPM en la prevencidn de las complicaciones mediadas por la placenta, con resultados
heterogéneos y en ocasiones contradictorios (76)(77)(224)(164)(248)(143).

Un meta-analisis publicado por Rodger et al en 2014 realizado a partir de seis ensayos
controlados y aleatorizados, encuentra una reduccion significativa del riesgo de
complicaciones mediadas por la placenta atribuido al tratamiento con HBPM en mujeres con
antecedentes personales de CMP (RR 0.52 (95% Cl, 0.32- 0.86; P=0 .01)) pero con un indice de
heterogeneidad alto (12 =69%)(249).

Los ultimos ensayos controlados y aleatorizados que evallan la profilaxis de la HBPM para la
prevencidn y el tratamiento de las complicaciones del embarazo mediadas por placenta tratan
de aclarar con mayor evidencia el papel que desempeiia la HBPM en estos procesos. Si bien,

190



Resultados perinatales en gestantes con déficit de proteina S Coagulativa tratadas con Heparina de bajo peso molecular.

en general, sus resultados son a favor de que la HBPM no permite reducir el riesgo de
recurrencia de CMP en gestantes con trombofilia y alto riesgo de recurrencia,(250) (251) en
ocasiones el tamafio muestral del estudio no resulta suficiente para que la potencia del estudio
pueda detectar diferencias significativas que nos permitan obtener conclusiones definitivas.
Ademas, se trata de ensayos abiertos sin brazo placebo, aunque la ausencia de éste sea una
limitaciéon comun a este tipo de estudios.

Un ensayo randomizado realizado entre el afio 2000 y 2012 a partir de pacientes recogidas de
36 centros repartidos en 5 paises, compard mujeres con trombofilia y alto riesgo de
tromboembolismo o antecedente de complicaciones medidadas por la placeta en dos grupos,
uno con HBPM y otro sin HBPM. Los resultados reflejan una ausencia de beneficio en el
tratamiento con HBPM, pero en gestantes con trombofilia y antecedente de preeclampsia no
severa y feto PEG. Sin embargo, sugiere que la HBPM podria prevenir recurrencias en las
complicaciones severas mediadas por la placenta: RCIU, preeclampsia severa y DPPNI (252).

En un reciente meta-analisis realizado por Rodger et al a partir de ocho ensayos aleatorios
(TIPPS 2014,FRUIT 2012, HAPPY 2012, HABENOX 2011, NOH-PE 2011,NOH-AP 2010,ALIFE
2010, REY 2009), comparando el efecto del tratamiento con HBPM en mujeres con
antecedentes personales de CMP versus placebo en un grupo control con similares
antecedentes que el grupo de estudio, la heparina de bajo peso molecular no redujo la tasa de
complicaciones recurrentes mediadas por placenta, salvo en el subgrupo de mujeres con
antecedente de DPPNI (182).

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, en dicho estudio, a pesar de que el riesgo de
recurrencia de CMP debido a los antecedentes personales de las participantes era alto, la
prevalencia global de trombofilias para ambos grupos fue del 42% (tratamiento con HBPM y no
tratamiento). El déficit de proteina S supone un 11% del total de trombofilias encontradas para
ambos grupos, en este estudio. Ademas, debe considerarse que existe una gran
heterogeneidad tanto en los criterios de inclusion como en sus resultados, entre los distintos
centros.

A continuacion, discutimos por separado cada una de nuestras hipoétesis:

9.4.1 Preeclampsia y déficit de Proteina S

En nuestro estudio la incidencia de Preeclampsia en pacientes con déficit de proteina S
tratadas con HBPM es similar a la encontrada en pacientes sanas, un 0,6% e incluso algo
menor a la incidencia encontrada en la poblacidn de referencia, un 0,8%. Sin embargo, en
nuestro estudio, no hemos encontrado una asociacién estadisticamente significativa entre la
aparicién de preeclampsia y el tratamiento con HBPM en gestantes con déficit de proteina S.
Aungue no podemos afirmar que la HBPM administrada en pacientes diagnosticadas de déficit
de PS, reduzca el riesgo de preeclampsia, parece que las pacientes con déficit de proteina Sy
malos antecedentes obstétricos, en tratamiento con HBPM, no poseen mayor riesgo de
preeclampsia que la poblacién gestante sana.

Esta conclusidn corrobora los resultados obtenidos en estudios previos,(142) (143), si bien
cabe resefiar que se trata de estudios limitados por su pequeiio tamafio muestral y por la
ausencia de un grupo control.
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En los ultimos afos se han desarrollado ensayos randomizados que intentan salvar estas
limitaciones (232) (182) (250) y, a pesar de que nuestros resultados no coinciden con ellos, ya
que estos no detectaron diferencias significativas en los resultados perinatales de mujeres con
antecedente de preeclampsia al ser tratadas sélo con AAS versus AAS + HBPM, puede deberse
a que en ellos no se tuvo en cuenta la condicién de portador de trombofilia o, si se tuvo, esta
no definid la poblacidn a estudio, o bien el antecedente de preeclampsia fue general sin
especificar si se trata de preeclampsia severay por tanto el riesgo de recurrencia de
preeclampsia pudo ser menor del esperado.

Un ensayo multicéntrico publicado en 2012(FRUIT), que incluye un total de 139 mujeres con
trombofilia hereditaria y antecedentes personal de trastornos hipertensivos y RCIU, ha
demostrado una reduccién del riesgo de recurrencia de enfermedad hipertensiva severa por
debajo de las 34 semanas, en el grupo que recibié HBPM+ AAS. Este resultado corrobora los
resultados obtenidos en nuestro estudio.

Desde el punto de vista bioquimico y de la fisiopatologia, un estudio randomizado nos muestra
gue no encuentra cambios en las concentraciones séricas de sFlt-1 y sEng -1 (factores
antiangiogénicos que se encuentran elevados en aquellas pacientes que desarrollan
preeclampsia) entre las mujeres tratadas con enoxaparina y AAs, en comparaciéon con aquellas
tratadas exclusivamente con AAs. También encontramos que la enoxaparina no pudo disminuir
los niveles circulantes de ET-1 (un potente vasoconstrictor derivado del endotelio que se sabe
gue aumenta en la preeclampsia) entre aquellos que posteriormente desarrollaron
preeclampsia (232).

9.4.2 Restriccion del crecimiento intrauterino y déficit de Proteina S

En nuestro estudio la incidencia de RCIU en gestantes con déficit de proteina S tratadas con
HBPM resultd inferior a la encontrada en pacientes sanas, un 2,7% frente a un 4,1%. A pesar
de que esta diferencia no resulté estadisticamente significativa (OR = 0,84; IC95% = 1,70),
estos datos nos animan a pensar que la administracion de HBPM en pacientes diagnosticadas
de déficit de PS, y con riesgo de recurrencia de alguna CMP, podria reducir el riesgo de
recurrencia de la RCIU.

De acuerdo a nuestro resultado, segun el cual pareceria razonable atribuir a la HBPM el
beneficio observado, y que coincide con estudios previos,(163) (164) dada la falta de beneficio
demostrada actualmente en la literatura con estudios controlados aleatorizados se
recomienda evitar el tratamiento anticoagulante en mujeres con RCIU ya que el tratamiento
combinado de dosis bajas de aspirina y HBPM no parece ser mas efectiva que la aspirina sola
(232) o el tratamiento con HBPM no parece ser mas efectivo que la ausencia de tratamiento
(251).

Esto podria deberse a que en estos estudios se utilizaron estrictos criterios de inclusion y no se
tuvo en cuenta a la hora de definir la poblacién de estudio o incluso se excluyd, la condicion de
portadora de trombofilia. Ademas, se considerd el feto pequefio para edad gestacional (p<10)
como antecedente de riesgo de un futuro feto CIR y por tanto el riesgo de recurrencia de RCIU
podia ser menor del esperado. Ademas, estos estudios tuvieron una fase de reclutamiento
prolongada y no dispusieron de un grupo placebo.
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Muiltiples estudios también han demostrado una mayor prevalencia de trombofilias en
gestantes con fetos CIR(159)(73) (160) (161) (162). Sin embargo, por el momento no se ha
podido demostrar que esta asociacion sea estadisticamente significativa (76) (253).

Estudios como la revision sistematica llevada a cabo por Robert et al, en 2003, para determinar
el riesgo de TEV y resultados perinatales adversos asociados a trombofilias en el embarazo,
incluyendo 79 estudios (77), 5 de los cuales evaluaban el riesgo de RCIU asociado a trombofilia,
mostraron una tendencia general de mayor riesgo de RCIU en mujeres embarazadas con
trombofilia, aunque no estadisticamente significativa, exceptuando aquellas pacientes con
anticuerpos anticardiolipina, con una odds ratio 6.91, (95% Cl 2.7-17.68) (254)

Esta modesta asociacién sugerida por multiples publicaciones asociada a la alta tasa de
recurrencia de RCIU en mujeres con trombofilia en tratamiento con HBPM+ AAS, sugiere que
probablemente la RCIU no responde a la profilaxis anticoagulante (255).

Los datos conducen a pensar una vez mas que quiza las trombofilias no sean el Unico agente
causal responsable de la patogenia de la RCIU, sino que la placentacidn defectuosa parece
tener un origen multicausal y las trombofilias pueden afectar indirectamente a la misma.

La aspirina en dosis bajas ha demostrado ser eficaz en la prevencion de la RCIU cuando esta es
secundaria a la preeclampsia (256).

9.4.3 Desprendimiento prematuro de placenta y déficit de Proteina S

Son muchos los estudios que coinciden en la asociacion entre el déficit de proteina Sy el
DPPNI. (75)(77)(178)(179)(180)(181) y el hecho de que algunos de ellos no lo hagan como el
desarrollado por Zarko Alfirevik (76) puede deberse a que los estudios realizados resulten
demasiado pequefios para valorar adecuadamente esta relacion. Este estudio lleva a cabo una
revisién sistemdtica para saber si el déficit de proteina Sy otras trombofilias hereditarias,
estdn asociadas el DPPNI, la muerte fetal, la RCIU y la preeclampsia. Se incluyeron 5 estudios
controlados y de cohorte, con 84 pacientes el estudio mas grande y se observé que en
comparacién con los controles, el desprendimiento de placenta se asocié con mayor
frecuencia con mutacidn homocigdtica y heterocigética del factor V de Leiden, mutacion
heterocigdtica del gen de protrombina G20210A, homocisteinemia, resistencia a la proteina C
activada o anticuerpos anticardiolipina 1gG.

En nuestro estudio la incidencia de DPPNI en pacientes con déficit de proteina S tratadas con
HBPM es superior a la encontrada en pacientes gestantes sanas, un 0,3% respecto al 0% y el
0,2% encontrado en la poblacion de referencia. Dada la ausencia de casos en el grupo de
gestantes sanas, no ha sido posible evaluar ninguna asociacién. Sin embargo, podemos decir
que el riesgo de DPPNI en el grupo de estudio no es significativamente mayor que en la
poblacién de referencia (gestantes sin déficit de proteina S).

Un estudio realizado sobre un grupo de pacientes con DPPNI previo, procedentes de un Unico
centro, en el contexto de un meta-analisis a partir de datos individuales de pacientes (182), los
cuales presentaban una disminucion del riesgo de complicaciones mediadas por la placenta
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tras recibir tratamiento con HBPM, concluyd que las gestantes con desprendimiento
placentario previo podrian beneficiarse de la heparina de bajo peso molecular anteparto.

El hecho de que los meta-analisis multicéntricos publicados hasta el momento no encuentren
ningun beneficio en el tratamiento con HBPM en cuanto a la reduccién de complicaciones
como el DPPNI entre otras, puede deberse a que en estos estudios en ocasiones se valoren
grupos muy heterogéneos en cuanto a criterios de inclusién o los resultados evaluados sean
compuestos, se utilicen distintos tipos o dosis de HBPM, e incluso se asocien o no al
tratamiento con HBPM de manera variable (182).

Se necesitan futuros ensayos aleatorizados multicéntricos capaces de detectar reducciones en
el riesgo de CMP, no sélo en ciertos subgrupos, sino en toda la muestra analizada.

En este sentido la posibilidad de colaborar en estudios de cardcter internacional entre distintos
centros y la incorporacion de estudios basados en datos individuales de los pacientes han
permitido avanzar mucho en este campo.

En vistas de la evidencia disponible, son necesarias nuevas investigaciones complementarias
para confirmar o no la eficacia de la HBPM en la prevencidn de complicaciones del embarazo
mediadas por placenta en mujeres embarazadas con alto riesgo de complicaciones.

9.4.4 Finalizacion del parto por cesarea y déficit de proteina S

Los resultados confirman que las mujeres con déficit de proteina S tratadas con HBPM
tampoco tienen mayor riesgo que las pacientes sanas de finalizar en cesarea como via de
parto.

No obstante, el mayor nimero de cesareas observado en estas pacientes puede explicarse
como consecuencia del incremento de partos inducidos en la semana 38 en el grupo de
estudio. Aunque no hay una indicacién estricta para finalizar el embarazo en una gestante sana
con déficit de proteina S, el tratamiento con heparina condiciona la administracion de la
analgesia epidural, ya que deben transcurrir 12 horas desde la ultima dosis de HBPM hasta que
se pueda colocar el catéter.

Ademas, el no consentimiento a un parto vaginal mediante induccién de parto y la demanda
de una cesdrea electiva en las pacientes con malos antecedentes obstétricos, es en algunos
casos inevitable.

Nuestros resultados coinciden con otros estudios(230)(257).

El estudio desarrollado en 2012 por Hoffmann (230), el cual compara la incidencia de CMP
entre un grupo de pacientes con malos antecedentes obstétricos y trombofilias, tratadas con
HBPM, con un grupo de pacientes con los mismos antecedentes obstétricos, pero sin
trombofilias ni tratamiento. En el grupo de estudio la prevalencia de déficit de proteina S fue
del 12%. En ambos grupos la tasa de cesarea fue alta, 35 y 46% respectivamente, pero no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas(P=0.37). De la misma manera esta
mayor tasa de cesdreas puede deberse a una mayor demanda de cesarea electiva por parte de
la paciente, condicionada por malos antecedentes obstétricos.

Ademas, un estudio publicado en el 2019 por Skeith et al, que analiza el riesgo de cesarea tras
una induccion de parto en pacientes con y sin tratamiento de HBPM por complicaciones
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mediadas por la placenta en embarazos previos versus inicio espontaneo de parto, no
encuentra un mayor riesgo de finalizacidon en cesdrea tras la induccidon en comparacion con el
inicio espontadneo del parto, por lo que afirma que las pacientes de alto riesgo con
antecedente personal de CMP podrian beneficiarse de la induccién del parto como via para
finalizar su embarazo(258).

Otros estudios como el estudio FRUIT o el TIPPS, tampoco encuentran una diferencia
significativa en la tasa de cesdrea asociada al tratamiento con HBPM en mujeres con
trombofilia, sin embargo, la interpretacidn de estos resultados difiere de la nuestra dada la
metodologia del estudio.

El estudio FRUIT evalua el beneficio del tratamiento con HBPM asociado a AAS versus sélo con
AAS en relacién con una disminucion en la recurrencia de trastornos hipertensivos severos en
pacientes con antecedente personal de trastornos hipertensivos severos o RCIU y trombofilias.
En ambos grupos la tasa de cesarea fue similar, por lo que, aunque no parece légico atribuir a
la HBPM dicho beneficio, ya que en ambos grupos esta presente la condiciéon de
trombofilia(226), la prevalencia total de déficit de proteina S en el estudio fué del 17%.

El estudio TIPPS evalda si el tratamiento con HBPM reduce la incidencia de TEV y
complicaciones mediadas por la placenta en pacientes con trombofilias y alto riesgo de CMP.
De la misma manera, en este caso, en ambos grupos (con o sin HBPM) estaba presente la
trombofilia. La prevalencia de déficit de proteina S en ambos grupos, esta en torno al 8-
9%(252).

Lo mismo ocurre en otros estudios(231)(251).

Dado que el parto por cesarea es un factor de riesgo para el TEV y el 80 por ciento de las embolias
pulmonares acontecen tras una cesarea, se sugiere el uso de anticoagulacién con dosis profilacticas
postparto en aquellas pacientes con déficit de proteina S que finalizan con una cesdrea como via de
parto(84).
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CONCLUSIONES
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10.Conclusiones

Los resultados perinatales en gestantes con déficit de proteina S tratadas con HBPM son
similares a los hallados en la poblacion de referencia. En concreto, podemos afirmar que:

1.- Las pacientes con déficit de proteina S tratadas con HBPM presentan un riesgo de
preeclampsia similar al encontrado en la poblacidn sana, aunque debido a la baja incidencia de
preeclampsia en nuestro medio se requieren estudios con un tamafio muestral mayor para
confirmar este hallazgo.

2.- No existen diferencias en el riesgo de padecer hipertensidn arterial gestacional entre las
gestantes con déficit de proteina S tratadas con HBPM vy la poblacién de referencia.

3.- Las gestantes con déficit de proteina S tratadas con HBPM presentan un riesgo de dar a luz
un recién nacido PEG similar al hallado en la poblacién de referencia.

4.- El riesgo de que una gestante con déficit de proteina S tratada con HBPM dé a luz un recién
nacido con CIR es similar al hallado en la poblacién de referencia.
5.- No existen diferencias en el riesgo de que el parto finalice mediante la realizacion de

cesarea entre las gestantes con déficit de proteina S tratadas con HBPM y la poblacién de
referencia.
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