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2.Abreviaturas 

A 
AAS: ácido acetil salicílico 
Ac aPL o AAF: anticuerpo antifosfolípido 
ACHO: anticonceptivo oral hormonal combinado 
ADP: adenosín difosfato 
AEG: adecuado para edad gestacional 
AFP: α-fetoproteína 
AINES: antiinflamatorios no esteroideos. 
AMPc: adenosín monofosfato cíclico 
Arg: arginina 
ATIII: antitrombina III 
AVK: antagonistas de la vitamina K 

B 
BCSH: Comité Británico de Estándares en Hematología 

BSH: Sociedad Británica de Hematología 

 

C 
C4b-BP: proteína de unión al componente C4b del complemento 
CAPM: quininógeno de alto peso molecular 
CID: coagulación intravascular diseminada 
CIR o RCIU: restricción del crecimiento intrauterino 
CMP: complicaciones mediadas por la placenta 
CODAC: clasificación de causas de muerte y condiciones asociadas 
COX-1: cicloxigenasa-1 
COX-2: cicloxigenasa-2 
 

D 
DBP: diámetro biparietal 
DD: dímero-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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E 
ECG: electrocardiograma 
EDTA: ácido etilendiaminotetraacético 
eem: error estándar de la media 
EG: edad gestacional 
EGF: factor de crecimiento epidérmico 
ELISA: ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas 
EP: embolia pulmonar 
EPCOT: Cohorte prospectiva europea sobre trombofilia 
EPCR: Receptor endotelial de la proteína C 
EPO: eritropoyetina 
ETV: enfermedad tromboembólica venosa 
 

F 
FR: factor/es de riesgo 

FT: factor tisular 

FVL: factor V de Leiden 

 

G 
GCS: medias de compresión graduada  

GMPc: guanosín monofosfato cíclico 

GPIbα: Receptor plaquetario de la glicoproteína Ibα 

H 
HBPM: heparina de bajo peso molecular 

HCG: gonadotropina coriónica humana 

HCII o CIIH: cofactor II de heparina 

HIT: trombocitopenia inducida por heparina 

HNF: heparina no fraccionada 

HRGP: glucoproteína histidinerich 

HSPG: proteoglicanos de heparán-sulfato 

I 
IA: incidencia acumulada 
IC: intervalo de confianza 
ICP: índice cerebro-placentario 
IMC: índice de masa corporal 
INR: índice normalizado internacional 
IP: índice de pulsatibilidad 
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IP ACM: índice de pulsatibilidad de la arteria cerebral media 
IP AU: índice de pulsatibilidad de la Arteria Umbilical 
IP Aut: índice de pulsatibilidad de las arterias uterinas 
IPC: medias de compresión neumática intermitente 
ISI: índice de sensibilidad internacional 

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

M 
m RNA: ácido ribonucleico mensajero 

 

N 
NK: natural killers 

NO: óxido nítrico 

 

O 
OMS: Organización Mundial de la Salud 

OR: odds Ratio 

 

P 
PAI-1: Inhibidor del activador de plasminógeno-1 

PAI-2: Inhibidor del activador de plasminógeno-2 

PAR1: Receptor 1 activado por proteasa 

PC: proteína C 

PCa o APC: proteína C activada 

PCI: inhibidor de la proteína C 

PCR: reacción en cadena de la polimerasa 

PDF: producto de degradación del fibrinógeno 

PEG: pequeño para edad gestacional 

PF4: factor plaquetario 4 

PFA-100: analizador de la función plaquetaria 

PFE: peso fetal estimado 

PGM: mutación del gen de la protrombina 
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PIVKA: proteínas inducidas por ausencia o antagonismo de la vitamina K 

PLGF: factor de crecimiento placentario 

PSA o aPS: proteína S activada 

PS: proteína S 

R 
RCTG: registro cardiotocográfico 

RPL: pérdida gestacional de repetición 

RPM: rotura prematura de membranas 

RR: riesgo relativo 

RT: tiempo de reptilación 

 

S 
SAF: Síndrome antifosfolípido 

SAGE: análisis seriado de expresión génica 

SEGO: Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia 

sEnd: factor antiangiogénico endoglina soluble 

sFlt1: factor antiangiogénio tirosín-kinasa soluble 

SOP: Síndrome de ovario poliquístico 

 

T 
TAC: tomografía axial computarizada 
TAFI: inhibidor fibrinolítico activado por la trombina 
TEP: tromboembolismo pulmonar 
TEV: tromboembolismo venoso 
TFPI: inhibidor de la vía del factor tisular 
TM: trombomodulina 
TP: tiempo de Protrombina 
t-PA: activador del plasminógeno tipo tisular 
TT: tiempo de Trombina 
TTPA: tiempo de Tromboplastina parcial activada 
TVP: trombosis venosa profunda 
TxA2 : Tromboxano A2 
 

U 
u-PA: activador tipo urokinasa del plasminógeno 
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V 
VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular 

VIH: virus de inmunodeficiencia humana 

VKORC: vitamina K epóxido reductasa 

vWF: factor de Von Willebrand 

 

Z 
ZPI: inhibidor de la proteasa dependiente de la proteína Z 
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5.Introducción 
5.1 Hemostasis: Coagulación y Anticoagulación 
5.1.1 Definición 
 

Se define hemostasis como el estado de equilibrio dinámico que, en condiciones normales, 

permite mantener la sangre en estado líquido dentro de los vasos sanguíneos, así como activar 

de manera eficaz la formación de un coágulo cuándo se produce una agresión y su posterior 

disolución, volviendo a la normalidad, una vez controlada la hemorragia.(1)  

Esta hemostasis es posible gracias a dos sistemas que trabajan coordinados: coagulación y 

anticoagulación. 

La capacidad del cuerpo para controlar la hemorragia tras una lesión 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 producción de un 

tapón plaquetario, y la formación de un coágulo sanguíneo que permita la proliferación final 

de tejido fibroso para la reparación definitiva de la lesión.(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 

antitrombógenas que permiten mantener la circulación sanguínea.  

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 daño. Por ello, cuándo se 

produce una lesión endotelial, el endotelio libera sustancias procoagulantes como la 

angiotensina II, y la endotelina, produciendo la vasoconstricción del vaso, que será la primera 

señal para poner en marcha la activación de la coagulación. 

 

5.1.2 Propiedades anticoagulantes del endotelio 
 

El endotelio se comporta como un aislante pasivo entre la sangre y el colágeno subendotelial 

dónde se encuentra el factor tisular (FT). En su estado inactivo, el endotelio secreta productos 

como prostaciclina y óxido nítrico que promueven la relajación del músculo liso y la generación 

de AMP cíclico que inhibe la activación y agregación plaquetaria. Presenta tres proteínas anti- 

coagulantes en su membrana que juegan un papel primordial en la hemostasis: proteoglicanos 

de heparán-sulfato (HSPG), trombomodulina (TM) e inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI). 

En la luz del vaso, la expresión de HSPG actúa como receptor para la antitrombina III (ATIII) que 

circula libre por la sangre, y ambas forman un complejo en el endotelio capaz de inactivar la 

trombina, que no sólo pierde su actividad procoagulante, sino que además se vuelve 

anticoagulante a través de la activación de la proteína C (PC). 
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El TFPI al expresarse en la superficie endotelial tiene también un efecto anticoagulante y 

previene la generación de trombina adicional, al formar un complejo con el FXa, FVIIa, y FT, 

previniendo la participación de estos factores. 

Clásicamente se ha entendido la hemostasia en dos fases: La hemostasia primaria que permite 

la agregación plaquetaria y la hemostasia secundaria que dará como resultado la formación de 

un coágulo estable de fibrina. 

5.1.3 Hemostasia Primaria 
 

Tiene como objetivo la formación de un tapón 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 disrupción del endotelio constituye el estímulo inicial para la 

adhesión plaquetaria al ser expuesto el colágeno subyacente. Los cuerpos de Weibel Palade de 

las células endoteliales liberan el factor de Von Willebrand (vWF). En estas condiciones, el 

dominio A3 del vWF se adhiere al colágeno fibrilar tipo I y III y actúa como intermediario entre 

el colágeno y la plaqueta. El receptor plaquetario, la glicoproteína Ibα(GPIbα), es el único que 

no requiere activación previa, y se une al dominio A1 del vWF activando la plaqueta por 

señales intracelulares. La adhesión de la plaqueta al endotelio induce su activación, reflejada 

por un cambio en su morfología que pasa de discoidea a una forma más esférica derivada de la 

formación de pseudópodos. Los fosfolípidos 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 IIb/IIIa que lo vuelve activo y permite la agregación plaquetaria mediante la 

formación de puentes de fibrinógeno, formando un coágulo hemostático inicial. 

Esta activación produce, además, síntesis de Tromboxano A2 (TxA2) que induce la 

vasoconstricción y aumenta la activación plaquetaria y la liberación de gránulos plaquetarios 

que contienen ADP, serotonina y calcio, partículas con capacidad amplificadora, que atraen y 

activan nuevas plaquetas. 

Existe una serie de mecanismos endógenos que inhiben la activación de las plaquetas: 

Secreción de óxido nítrico por las propias plaquetas y prostaciclinas y ecto-ADP-asa por el 
endotelio sano. 
 
El Óxido nítrico (NO) producido por la propia plaqueta impide la agregación plaquetaria y el 

reclutamiento de nuevas plaquetas para la formación del trombo, a través de distintos 

mecanismos, como el GMPc. El GMPc previene la activación de las plaquetas a través del 

aumento indirecto de la concentración de AMPc para inhibir la agregación plaquetaria; la 

inhibición de la activación de la GPIIb/ IIIa y la fosforilación del receptor del TxA2.  

Además, el NO inhibe la exocitosis de los gránulos densos, los lisosomas y los gránulos 
plaquetarios.(3)  

Prostaciclina (PGI2) 
 
La prostaciclina PGI2 parece derivar en gran medida de la cicloxigenasa-2 (COX-2) cuya 
producción es inducida por el flujo sanguíneo laminar en condiciones fisiológicas. Además de 
inhibir la agregación plaquetaria, antagoniza la vasoconstricción mediada por TxA2.(4)  
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Ecto-ADP-asa 
 
La Ecto-ADP-asa degrada el ADP circulante. El ADP se libera de las plaquetas tras la activación 
de las mismas para reclutar plaquetas adicionales y amplificar la agregación plaquetaria. Para 
ello se une a dos receptores acoplados a la proteína G, P2Y1 y P2Y12. La activación de P2Y1 
conduce a la movilización de calcio, al cambio conformacional de las plaquetas y a la agregación 
rápidamente reversible; la activación de P2Y12 conduce a la secreción de ADP y a una agregación 
más estable.  
 

5.1.4 Hemostasia Secundaria 
 

El objetivo es la formación de un coágulo estable de fibrina. Esto es posible gracias a las 

superficies celulares (plaquetas, células endoteliales, fibroblastos y monocitos) las cuales 

proporcionan factores de la coagulación que no están disueltos en el plasma normal y que dan 

como resultado una superficie fosfolipídica de ensamblaje de complejos enzima-cofactor e 

interacción con sustratos, que darán lugar a la activación de la trombina, la cual degrada el 

fibrinógeno en fibrina para formar el coágulo definitivo. 

Este poderoso sistema capaz de detener la extravasación de la sangre, es controlado a su vez 

por un sistema fisiológico de regulación antitrombótica que limita la formación del coágulo y lo 

disuelven una vez controlado el proceso: la anticoagulación. 

Forman parte del sistema anticoagulante las siguientes proteínas: Proteína C y S, Antitrombina 

III, Cofactor II de la Heparina, el inhibidor del factor tisular (TFPI), la proteína Z, el inhibidor 

fibrinolítico activado por la trombina (TAFI), las anexinas y el sistema de Fibrinólisis. 

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 coagulación o si el potencial 

fibrinolítico sobrepasa el de la coagulación, se producirá una hemorragia. Al contrario, si el 

potencial de coagulación sobrepasa al de fibrinólisis o se produce una disminución de los 

factores de inhibición de la coagulación, se producirá una trombosis. 

 

5.2 La coagulación desde una perspectiva histórica 
 

5.2.1 Teorías de la Antigüedad 
 
 
La búsqueda de la vida constituye una de las mayores preocupaciones del ser humano a lo 
largo de la historia y está presenta en las distintas civilizaciones.(5) 
 
En la antigüedad, numerosos intelectuales y científicos han intentado dar respuesta a tal 
dilema en el origen de la sangre. Fue la observación de la coagulación de la sangre, en el 
interior de los vasos sanguíneos de cuerpos sin vida, el acontecimiento que despertó la 
curiosidad para adentrarse en el misterio de dicha búsqueda. 
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Desde entonces, múltiples teorías han ido surgiendo en un intento de comprender y explicar 
este sistema vital, un sistema complejo con múltiples interacciones, cuyas interpretaciones 
han entrañado y entrañan una gran dificultad para el entendimiento, generando que el 
conocimiento que hoy en día tenemos del sistema de la coagulación, haya sufrido muchos 
cambios a lo largo de la historia. 
 
No será hasta el Siglo XVIII, cuándo el Francés Jean Louis Petit, en 1731, descubre y describe 
por primera vez la presencia de coágulos en el interior de los vasos sanguíneos de individuos 
vivos, deduciendo por tanto la participación de estos en la detención de la hemorragia.  
 
Este hallazgo es de relevante importancia, puesto que, hasta ese momento no se sabía si los 
coágulos se formaban exclusivamente en el proceso de muerte o si también se presentaban en 
los vasos sanguíneos in vivo.(5)  
 
Los pensadores antiguos definieron la coagulación de la sangre como un misterio por el cual la 
sangre liquida se transformaba ante nuestros ojos en un estado sólido en tan solo unos 
instantes. 
 
Sus ideas tomaron forma en diversas Teorías(6):  
 
Teoría del enfriamiento y del contacto con el aire: 
 
Para los antiguos griegos, Hipócrates (460 a.C), Aristóteles (384 a.C) y más tarde Galeno 
(Galeno de Pérgamo 129-130 d.c), la coagulación de la sangre se producía a través de la 
solidificación, por enfriamiento. 
 
Sostenían que el papel del Corazón resulta esencial en el movimiento y en las características de 
la sangre. Afirmaban que la sangre, al alejarse del corazón perdía su “calor propio” y se 
enfriaba, y al enfriarse se volvía espesa y se coagulaba, de la misma forma que el agua se 
transforma en hielo. Así mismo, sugerían que la sangre, al salir de una herida y entrar en 
contacto con el aire, se enfriaba y solidificaba, deteniéndose así la hemorragia, lo que 
explicaban como “miedo u horror al vacío”. 
 
Estos conceptos de pensamiento “mágico” 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 formación del coágulo 
como el cese de este movimiento vital, lo que confiere un sentido mecánico 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 teoría de la circulación de la sangre, 
conocida como Teoría de la detención del flujo sanguíneo, teoría reforzada por los 
descubrimientos de Marcelo Malpighi (1628-1694), que describe por primera vez la red de 
fibras que constituyen el coágulo, 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 
que configuran una malla como parte de la estructura del coagulo. Descubre en esencia la 
fibrina. Describe como parte de su teoría, que, al cesar el movimiento de la sangre, dónde 
debe encontrase dicha fibrina circulando en forma diminuta, tiene lugar la separación y 
agregación de sus partes, produciéndose la coagulación.  
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A mitad del siglo XVIII, el Inglés William Hewson (1739-1774) demostró que la sangre recién 
extraída de los vasos sanguíneos coagulaba a mayor velocidad y que ésta no se coagula por el 
enfriamiento sino todo lo contrario, por el calor. En contra de la teoría de Galeno, defendió la 
idea de que la coagulación puede retrasarse o incluso impedirse en presencia de frío y que es 
capaz de producirse en ausencia de glóbulos rojos, concluyendo que es una propiedad 
exclusiva del Plasma. Además, descubrió que podía mantenerse incoagulable al añadirle 
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 conocía bien la existencia de la fibrina y 
el patólogo alemán Rudolph Virchow, de sus estudios y observaciones deduce que la fibrina no 
existe en los fluidos en estado líquido como se pensaba hasta entonces, sino que debía de 
tener un precursor de características distintas, para el que, aún sin demostrar su existencia, 
propone el término de fibrinógeno. 
 
Virchow describe que en el proceso de la coagulación participan 3 elementos básicos cuyo 
equilibrio es fundamental para el normal funcionamiento de la circulación de la sangre. Estos 
elementos son: el flujo sanguíneo, el endotelio vascular y la coagulación. Es en este momento 
donde por primera vez se confiere importancia al endotelio vascular en la coagulación de la 
sangre y cuándo se entiende la coagulación como un factor importante en el desarrollo de 
enfermedades como la trombosis y el tromboembolismo. 
 
Según Virchow la formación del trombo es consecuencia de la confluencia de tres sucesos(7):  
 
La presencia de una lesión endotelial, la estasis sanguínea y la presencia de un flujo sanguíneo 
turbulento. 
 

1. La lesión endotelial produce la exposición de la matriz subendotelial, la liberación de 
factor tisular, y la adhesión plaquetaria. 

 
2. Alteración en el flujo sanguíneo normal. Un flujo turbulento tiene diversas 

consecuencias en la coagulación. Por un lado, puede dañar el endotelio lo que en sí 
mismo supone la activación de la hemostasia primaria. Pero, además, facilita la 
adherencia de las plaquetas al endotelio, evita la dilución de los factores de 
coagulación activados por la sangre, y retrasa el flujo de inhibidores de factores de 
coagulación. 

 
3. Hipercoagulabilidad de la sangre. Por alteración en las vías de la coagulación que 

predisponen a la trombosis, como mutaciones de Factores de la coagulación, déficit de 
la proteína C, u otros anticoagulantes, así como otras causas secundarias como la 
inmovilización prolongada, el uso de anticonceptivos orales y el estado 
hiperestrogénico del embarazo que pueden estar parcialmente causados por aumento 
en la síntesis hepática de factores de coagulación y una reducida síntesis de 
antitrombina III.  
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En 1861, Alexander Smith demuestra en el laboratorio la naturaleza enzimática de la reacción 
de la coagulación de la sangre, al mezclar de forma experimental suero y coágulos con alcohol, 
consiguiendo aislar una sustancia capaz de coagular el plasma a 37 ºc. Más tarde, denominaría 
trombina a esta sustancia. Al mezclar la sangre como tal con alcohol no ocurría lo mismo por lo 
que dedujo que dicha trombina no existía en la sangre como tal, sino en forma de un 
precursor. Será 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 coagulación, 
observando cómo la velocidad de la coagulación y la cantidad de fibrina generada varían al 
variar la concentración de calcio. 
 
En este panorama de desconcierto, ante los nuevos descubrimientos florecidos, comienza el 
siglo XX, arrasando con las distintas teorías hasta ahora concebidas de pensamiento mágico, 
mecanicistas y vitalistas, a través del desarrollo de conceptos basados en la evidencia química 
y biológica.  A este periodo se le conoce como la Etapa de Oro de la Coagulación. En ella se 
desarrolla el modelo de la cascada de la coagulación, un modelo clásico que explica de manera 
general cómo se produce la coagulación 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 
lesión, se libera una sustancia a la sangre necesaria para iniciar la coagulación y procedente del 
tejido vascular e introduce dos términos nuevos: la trombokinasa para designar a la sustancia 
activa de los “jugos tisulares” y el trombógeno para designar al precursor de la trombina.  
 
Con estos conceptos propone una nueva teoría reuniendo 4 factores a su parecer esenciales 
en la coagulación y ya conocidos hasta el momento: fibrinógeno, protrombina o trombógeno, 
calcio y factor de los tejidos o trombokinasa. Además, describió la existencia de una sustancia 
en plasma, que modula la trombokinasa y a la que denominó antitrombina. Esta teoría será la 
base del enorme desarrollo que experimentarán los conocimientos sobre la fisiología de la 
coagulación 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 la teoría de la coagulación sanguínea. 
 
Propone que la coagulación de la sangre tiene lugar en dos etapas(6):  
 
1º. Conversión de la protrombina a trombina mediante la acción del factor tisular en presencia 
de Calcio. 
 
2º. Conversión de Fibrinógeno a Fibrina gracias a la acción de la trombina. 
 
 

 

 
 

1º Etapa 

 
Trombokinasa 

Protrombina                                        Trombina 
Ca++ 
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2º Etapa 
 

 
Trombina 

Fibrinógeno                                         Fibrina 
 
 

TABLA 1. -TEORÍA DE MORAWITZ. 

 
A finales del siglo XIX, William Howell propone el término de tromboplastina para el factor 
tisular y su discípulo Mac Lean descubre el anticoagulante, que Howell denominará heparina. 
 
En el siglo XX, y más 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 coagulación y Armand Quick desarrolla la prueba de laboratorio que 
reproduce la teoría de la coagulación de Morawitz, que recibe el nombre de tiempo de 
protrombina(TP) con el que aún se le conoce en nuestros días. En esta prueba añadía extractos 
de tejido al plasma en presencia de calcio para convertir la protrombina en trombina y esta, a 
su vez, transformar el fibrinógeno en fibrina.  
 

5.2.3 Factores de la Coagulación 
 
Todos los descubrimientos previos y progresivos en el laboratorio, junto con la identificación 
del resto de factores implicados en la cascada de la coagulación que se fueron sucediendo 
durante los años siguientes, permitieron el desarrollo de una teoría que se mantendrá sin 
cambios durante 4 décadas, conocida cómo cascada de la coagulación. 
 
A continuación, se describen los factores y cofactores de la coagulación, los cuales recibirán el 
nombre de sus descubridores generando una gran confusión, hasta que en 1954 se unifique la 
nomenclatura bajo números romanos. 
 

El número asignado a cada factor corresponde al orden de descubrimiento y no a su sitio de 

acción dentro de la cascada, aunque a algunos factores plasmáticos no se les ha asignado 

número romano, como son la precalicreína, calicreína, y el quininógeno de alto peso molecular 

(CAPM) y otros no existen como el factor VI. 

 
Estos factores son zimógenos, es decir precursores enzimáticos inactivos que no catalizan 
ninguna acción. Para activarse, necesitan sufrir un cambio bioquímico estructural que origine 
un centro activo que pueda llevar acabo su acción catalítica.  
 
Son sintetizados en el hígado y se clasifican de acuerdo con sus propiedades generales. (8) 
 
Factores dependientes de la vitamina K: 
 
 
Estas proteínas incluyen a los factores II, VII, IX y X, así como a las dos proteínas reguladoras 
proteína C y proteína S. Contienen de 10 a 12 residuos Glu, los cuales son carboxilados a ácido 
-carboxiglutámico y, en presencia de vitamina K, constituyen el nexo de unión del calcio, 
necesario para la interacción de estas proteínas vitamina K dependientes con membranas 
plaquetarias.  
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Este dominio de ácido-carboxiglutámico tiene 3 funciones de gran importancia fisiológica: 1) la 
activación de la proteína a través de la carboxilación de sus residuos de ácido glutámico; 2) 
favorecer la unión con iones de calcio y otros cofactores para catalizar las reacciones de 
proteólisis; 3) facilitar la interacción de los fosfolípidos de carga negativa para aumentar la 
actividad proteolítica de la proteasa.  
 
Proteínas inducidas por ausencia o antagonismo de la vitamina K: 
 
En ausencia de vitamina K estos factores son sintetizados, pero están incompletos. Carecen de 
la unión de calcio al ácido -carboxiglutámico 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 proteínas inducidas por ausencia o antagonismo de la vitamina K (PIVKA) 
 
Cofactores. 
 
Se dividen en dos grupos:  
 
-Pro- cofactores plasmáticos: Se incluyen los factores V y VIII y el CAPM.  
 
Los dos primeros tienen propiedades bioquímicas y estructurales similares, son sintetizados 
como una sola cadena molecular con tres dominios A, un gran dominio B y un par homólogo 
de dominio C.  
 
El FV circula en plasma como una proteína monomérica, y el FVIII circula con el vWF y al 
activarse se disocian por proteólisis de uniones peptídicas. Ambos son sintetizados como 
procofactores y, al ser activados por la trombina, se convierten a cofactores formando parte 
de los complejos X-asa (FVIII) y II-asa (FV) sobre la superficie plaquetaria; otra posibilidad de 
activación del FV es por parte del FXa. El 25% del FV se encuentra en los α-gránulos de la 
plaqueta unido en complejo a una proteína multimérica, llamada multimerina, y es liberado en 
forma de procofactor.  
 
El CAPM es una proteína plasmática de la familia de las alfa-globulinas que participa en la 
iniciación de la coagulación de la sangre, y en la generación del vasodilatador bradiquinina por 
medio del sistema calicreina-cinina. Esta proteína se encuentra inactiva hasta que se adhiere al 
endotelio lesionado en la ruta de activación de contacto o ruta intrínseca. Es decir, actúa como 
cofactor para la activación de la calicreína y el factor XII. Es necesaria también para la 
activación de factor XI por medio del factor XIIa. 
 
 
-Pro-cofactores celulares: Factor tisular (FT) y trombomodulina(TM) 
 
El FT es el único factor de la coagulación que no se encuentra normalmente en la circulación o 
en contacto con ésta y no requiere ningún proceso para su actividad, tan sólo se necesita el 
contacto con el FVII.  
 
Se ha informado que los factores VII y VIIa se unen al FT con la misma constante de 
disociación, por lo que el FVII se distingue de otros zimógenos.  
 
La TM se expresa sobre células del endotelio vascular; de los cofactores es el único que 
participa como anticoagulante, activando a la proteína C. 
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Factor 
 

Nombre Acción 

I Fibrinógeno 
Se convierte en fibrina por 

acción de la trombina. 

II Protrombina 
Se convierte en trombina 

por acción del FXa. 

III 
Tromboplastina o Factor 

tisular 

Liberada ante lesión celular, 
se combina con FVII para 

activar al FX. 

IV Ion Calcio 
Necesario para la unión de 
FII,VII,IX,X a fosfolípidos de  

membrana. 

V Proacelerina 

Es activado por la trombina y 
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 
predisposición a las 

hemorragias, mientras que 
algunas mutaciones (en 

particular el factor V Leiden) 
predisponen a trombosis. 

VII Proconvertina 
Se une al FIII o FT y activa al 

FX. 

VIIIC Factor Antihemofílico 

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

hemofilia A. 

VIIIR Factor Von willembrand 

Responsable de la adhesión 
plaquetaria, mediante la 
unión del factor VIII:C a 

plaquetas. Su ausencia causa 
la Enfermedad de Von 

Willebrand. 

IX Factor Christmas 
Su ausencia produce 

hemofilia B. 

X Factor Stuart Power 

Hidroliza la protrombina a 
trombina activado por el 

complejo IXa-VIII-Ca2+ en la 
vía intrínseca o por VII-III-

Ca2+ en la extrínseca. 

XI Tromboplastina Plasmática 
Activa al FIX. 

Convertido en la proteasa 
XIa por acción del factor XIIa. 

XII Factor Hageman 
Activa al FXI. Se activa en 
contacto con superficies 
extrañas por medio de 
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calicreína asociada a 
cininógeno de alto peso 

molecular. 

XIII 
Pretransglutaminasa o Factor 

Laili-Lorand. 

Forma enlaces entre los 
filamentos de fibrina 

estabilizándolos, es activada 
por acción de la trombina. 

TABLA 2.- FACTORES DE LA COAGULACIÓN. 

5.3 Fisiología de la coagulación y anticoagulación 
 

5.3.1 De la cascada de la coagulación al modelo celular 
 

En 1964 Oscar Ratnof en Estados Unidos y Robert Mac Farlane en Inglaterra, desarrollan esta 
famosa teoría basada en un conjunto de reacciones enzimáticas secuenciales en forma de 
cascada, en las que el producto de una reacción activa al siguiente. Estos productos 
enzimáticos reciben el nombre de factores de la coagulación, proteínas con características 
especiales.  
 
Según esta teoría, la coagulación es desencadenada a través de dos vías, en principio 
independientes entre sí, que convergen en el factor X activo, lo que se denominó vía común. 
 
La vía extrínseca, iniciada por el factor tisular en respuesta a la lesión de un vaso, y la vía 
intrínseca iniciada en la propia sangre, de origen endógeno, como consecuencia de un 
traumatismo producido por la misma sangre o exposición del colágeno de la pared al flujo 
sanguíneo. 
 
Por otra parte, el papel de la plaqueta y el proceso de agregación plaquetaria se consideraba 
un suceso independiente. 
 
A través de estas dos vías independientes entre sí, la coagulación de la sangre se produce en 
tres pasos fundamentales: 

1.En respuesta a la ruptura del vaso (vía extrínseca) o a la lesión endógena de un vaso 
sanguíneo (vía intrínseca) se forman unas sustancias, que dan como como resultado final la 
formación del complejo activador de la protrombina.  

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

3.La trombina actúa como una enzima para convertir el fibrinógeno en una malla de fibrina, 
que atrapa distintas células sanguíneas como plaquetas, eritrocitos y plasma para formar el 
coágulo. 

A continuación, se detallan ambas vías con más detenimiento:(2) 

Vía extrínseca:  

Comienza cuando la pared vascular o un tejido extravascular sufren un traumatismo y se 
desencadenan las siguientes reacciones:  
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1.Liberación de factor tisular o tromboplastina tisular(FIII). El tejido lesionado libera un complejo 
llamado tromboplastina tisular. Este está constituido por fosfolípidos de membrana de los 
tejidos dañados y un complejo lipoproteico que actúa como enzima proteolítica. 

2.Activación del factor X para formar factor X activado. La tromboplastina tisular se combina con 

el factor VII de la coagulación y en presencia de los fosfolípidos de los tejidos dañados y de iones 

calcio, actúa enzimáticamente sobre el factor X para dar factor X activado. El FVII se produce en 

el hígado y forma parte de los factores dependientes de vitamina k. Conocido como 

proconvertina se le considera la pieza clave de la activación de la hemostasia, junto con su 

cofactor, el factor tisular. La mayor parte del factor VII se encuentra en la sangre en forma de 

cimógeno y sólo un 1 % circula de manera activa. Es inhibido principalmente por TFPI y en menor 

medida por la antitrombina III. 

3.Formación del complejo activador de la protrombina. El factor X activado se combina 

inmediatamente con los fosfolípidos tisulares liberados, que forman parte de la tromboplastina 

tisular y con el factor V para formar el complejo llamado activador de la protrombina, que actúa 

como una proteasa degradando la protrombina para formar trombina. La trombina cuándo está 

ya en cantidad suficiente, cataliza la formación de fibrina a partir de fibrinógeno y en esta fase 

también activa el FXIII que estabiliza el coagulo de fibrina y cataliza su polimerización que resulta 

en una matriz insoluble de fibrina. 

 
Vía intrínseca:  

Los componentes de la ruta intrínseca incluyen los factores XII (factor de Hageman), XI, la 
procalicreína (factor de Fletcher) y el CAPM. El origen de esta vía que se inicia con la activación 
del FXII puede deberse a 3 mecanismos: liberación de tromboplastina tras la lesión de la pared 
vascular producida por la propia sangre, exposición del colágeno de la pared del vaso y contacto 
con la sangre del mismo, o tras el contacto con superficies extrañas como vidrio o polvo in vitro. 
El proceso se interpretaba que ocurría mediante la siguiente cascada de reacciones:  

1.Activación del factor XII. Debido al traumatismo el factor XII se activa y forma una enzima 
proteolítica llamada factor XII activado. Además, el traumatismo sanguíneo daña las plaquetas, 
por lo que se liberan fosfolípidos plaquetarios que contienen una lipoproteína llamada factor 
III plaquetario, que interviene en las reacciones de coagulación posteriores. 

2.El factor XII activado actúa enzimáticamente sobre el factor XI para activarlo. Este segundo 
paso de la vía intrínseca requiere la presencia de cininógeno y calicreína. 

3.El factor XI activado actúa enzimáticamente sobre el factor IX para activarlo. 

4.El factor IX activado junto con el factor VIIIa, los fosfolípidos plaquetarios y el factor III de las 
plaquetas dañadas, activan al factor X. Este último paso de la vía intrínseca es idéntico y 
común con la vía extrínseca, es decir, el factor Xa junto con el factor Va y con los fosfolípidos 
plaquetarios o tisulares y Ca+ para formar el complejo activador de la protrombina y producir 
trombina que a su vez generará fibrina tal como se ha explicado anteriormente. 

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

-Calcio y fosfolípidos de superficie de membrana: permiten que los complejos tenasa y 
protrombinasa se ensamblen. El calcio media la unión de los complejos a las superficies de 
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fosfolípidos 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 añade los 
grupos carboxilo a los residuos de ácido glutámico presentes en los factores II, VII, IX y X, como 
así también a la proteína S, proteína C, y proteína Z. Estos grupos carboxilo son fundamentales 
para unirse a los fosfolípidos, y por lo tanto de participar eficientemente en la cascada de 
coagulación. Al añadir los grupos gama carboxilo, la propia vitamina K resulta oxidada; y otra 
enzima la vitamina K epóxido reductasa (VKORC) reduce a la vitamina K de nuevo a su forma 
activa.  

La VKORC constituye la diana farmacológica de los anticoagulantes warfarina y cumarínicos 
como acenocumarol y dicumarol. Estos producen un déficit de vitamina K bloqueando a la 
VKORC, y por lo tanto inhibiendo la maduración de los factores de coagulación. La malabsorción 
de vitamina K, o un fallo en el metabolismo, conducen a la formación de PIVKA, factores de 
coagulación 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 determinación del TP, 

que valora la vía extrínseca y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA), que valora la 

vía intrínseca, dos pruebas que permiten a día de hoy monitorizar la hemostasia.  

El modelo clásico de la cascada de la coagulación supuso un gran avance, hasta el punto que 

esta teoría estuvo presente durante casi 40 años. Sin embargo, al contemplar dos vías 

independientes entre sí, no permitía explicar los procesos fisiopatológicos que ocurren cuándo 

se produce una lesión vascular in vivo, aunque si era útil para entender las pruebas empleadas 

en el laboratorio. 

Según este modelo de cascada, el déficit de uno de los factores iniciales en la cascada debería 

producir mayor tendencia al sangrado que uno más abajo en su activación y como ambas vías 

eran independientes hasta confluir en una vía común, el fallo de una de ellas debería ser 

compensado por la otra. 

Se observó que los déficits de los factores de la coagulación de la vía intrínseca que prolongan 

el TTPA no conllevan el mismo riesgo hemorrágico, así como que el déficit de los factores XII, 

precalicreína y cininógeno de alto peso molecular no incrementaban el riesgo de sangrado, sino 

incluso que primaban las complicaciones trombóticas. Esto cuestionó enormemente el papel del 

FXII y la vía intrínseca. Otra observación de gran importancia fue que las deficiencias del factor 

XI se traducían en grados variables de tendencia al sangrado, mientras el déficit de otros factores 

como el VIII 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 

clínicamente 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 coagulación, como que la ausencia de factor VIII a o IXa era incompensable a 

pesar de la activación del FX por el FVII+FT. Es decir que el factor VII era insuficiente para 

controlar la hemorragia en los pacientes afectos de hemofilia A o B. Lo que hace sospechar que 

quizás ambas vías no sean tan independientes y estén interrelacionadas entre sí. 
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En la práctica, resulto imposible imitar in vitro, ciertas reacciones de la coagulación al no 

contar con el medio de superficie celular necesario para llevar a cabo la activación de ciertos 

factores claves. 

Esto, sumado al desconocimiento del papel, que el resto de componentes sanguíneos tenían 

en ese proceso, condujeron a nuevos investigadores en el siglo XXI a iniciar estudios 

experimentales que permitan desarrollar conceptos fisiológicos basados en la realidad in vivo. 

Es así como surgen nuevas propuestas como el modelo celular actualmente aceptado, en un 

intento de dar respuesta a los dilemas planteados. 

 

Teoría del Modelo Celular 

Desarrollado por Maureane Hoffman en 2003, este nuevo modelo basado en la célula, es más 

acorde con los mecanismos que tienen lugar in vivo y entiende la coagulación como un único 

proceso que puede explicarse en tres etapas interrelacionadas entre sí, que se focalizan en las 

superficies de membrana celulares. Describe dos células indispensables en este sistema: los 

fibroblastos y las plaquetas. 

-Fibroblastos y músculo 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 está inactivo y no interfieren en la coagulación. 

-Las plaquetas: suponen la superficie de ensamblaje más eficaz para la formación de trombina, 

pero no juegan ningún papel en el inicio de la coagulación, ya que carecen de factor tisular. 

La interacción de los distintos factores que intervienen en la coagulación y su activación de las 

superficies celulares es lo que hace posible la coagulación. Este proceso se explica en tres 

etapas que ocurren simultáneamente: Fase de iniciación, Fase de amplificación y Fase de 

propagación. 

 

Fase de iniciación 

Comienza con la lesión de la pared vascular, que permite el contacto entre las células que 

contienen el FT y el FVII circulante. 

El FT o FIII es una glicoproteína transmembrana que actúa como receptor para el FVII 

(producido a nivel hepático y dependiente de la vitamina k). Las células que contienen el FT en 

condiciones normales, fibroblastos y músculo liso subendotelial, están localizadas fuera del 

endotelio, lo que previene la iniciación de la coagulación si el flujo es normal y el endotelio 

está íntegro. El FT también se expresa en el endotelio ante ciertos estímulos 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 plasma y se inicia el proceso de generación de trombina al unirse con el FVII creando el 

complejo FT/FVIIa, principal iniciador de la hemostasia. Además, el colágeno del endotelio 

lesionado, activa y acumula las plaquetas circulantes. 

Durante le fase de iniciación, el complejo FT/VIIa activa más FVII, así como FIXa y FXa, los 

cuales desempeñan distintos papeles. 
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El FIXa migra y se une a las plaquetas y actúa como estímulo para la producción de pequeñas 

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 ATIII. No juega un papel importante 

durante la iniciación, pero si en la amplificación. De esta forma, la única fuente efectiva de 

factor Xa para el ensamblaje de la protrombinasa plaquetaria la constituye el complejo 

IXa/VIIIa plaquetario el cual fomenta una generación explosiva de trombina y un coágulo 

estable de fibrina.(10) 

El FXa es necesario para la activación plaquetaria. Tiene dos fuentes de activación: el complejo 

factor VIIa/FT y el complejo IXa/VIIIa. 

Tras la activación por el complejo factor VIIa/FT se queda sobre las células que contienen el FT. 

Esto es así porque el FXa no puede viajar ya que el TFPI y la ATIII rápidamente lo inhiben. El FXa 

activa el FV y FVIII.  

El complejo FXA/FVa, en la membrana celular de las células que contiene FT, produce 

pequeñas cantidades de trombina que por sí misma de momento no es suficiente para formar 

un tapón hemostático eficaz, pero que es clave en la producción de mayores cantidades de 

trombina en las fases posteriores. 

El factor XI puede ser activado por pequeñas cantidades de trombina que se generan durante 

la fase de iniciación, 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 generación de trombina. Es 

decir, el factor XIa actúa realmente como un amplificador en la producción de trombina y por 

tanto su déficit tiene poca relevancia clínica 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 razón la falta de factor XI puede resultar en un trastorno leve o incluso clínicamente 

inaparente.(11) 

La activación del factor XI en células endoteliales puede ocurrir en el plasma normal o en 

plasma deficiente de factor XII, pero no en plasma deficiente de precalicreína, y parece ocurrir 

por un mecanismo similar a la activación de la precalicreína, que requiere la presencia de 

CAPM y Zn, que es independiente de la auto-activación, la α-trombina o el factor XIIa.(12) 

La precalicreína y el FXI circulan en la sangre formando complejos independientes con el 

quininógeno de elevada masa molecular. Estos complejos FXI-CAPM y procalicreína-CAPM 

permiten su unión a las superficies de membrana, llevando e estos zimógenos al lugar de la 

herida y en proximidad directa con el FXII. El FXIIa unido a la membrana activa la precalicreína 

para producir calicreína, así como al FXI que está unido a la membrana para dar FXIa. 

La calicreína a su vez actúa catalíticamente sobre FXII para dar FXIIa, una enzima mucho más 
activa cerrando un mecanismo de retroalimentación. Además, activa el FVII y el plasminógeno. 
La calicreína constituye un importante mediador de la inflamación y de la coagulación 
sanguínea y se considera la enzima clave del sistema de contacto de fases. 

Se ha visto que en las células endoteliales la activación de la precalicreína inicia el sistema, 

contrario a lo que ocurre en superficies artificiales, donde inicia el sistema la activación del 

factor XII, lo que sugiere una nueva función de la precalicreína en las membranas 

biológicas.(12) 

 



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

 

48 
 

Fase de Amplificación 

En esta fase la célula fundamental es la plaqueta. Las plaquetas se adhieren a la matriz 

subendotelial, en lugares dónde se ha expuesto el FT, gracias al factor de Von Willembrand. El 

vWF circula en sangre unido al FVIII en condiciones fisiológicas. La pequeña cantidad de 

trombina liberada en la fase de iniciación, activa el FVIII fragmentándolo, y liberando como 

consecuencia el vWF, permitiendo este último servir para la adhesión plaquetaria. 

Las pequeñas cantidades de trombina generada en la fase anterior, junto con el calcio 

sanguíneo, y los fosfolípidos plaquetarios, activan los factores V, VIII, y XI que se ensamblarán 

en la superficie de la plaqueta activada en la siguiente fase. 

Esta fase se acaba cuándo el factor Va y el VIIIa se unen a la membrana celular de una plaqueta 

activada para poder formar los dos complejos que iniciarán la siguiente fase. 

 

Fase de Propagación 

Se conoce como “explosión de trombina”. Consiste en el reclutamiento de plaquetas y 

aumento de la producción de trombina en cantidad suficiente para formar un coágulo estable. 

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

como complejos iniciadores de la propagación: 

-Complejo tenasa (VIIIa/IXa, Ca ++, y fosfolípidos) el cual cataliza la conversión del factor Xa. 

-Complejo protrombinasa (Xa/Va, Ca++ y fosfolípidos) cataliza la conversión de protrombina en 

grandes cantidades de trombina. Esta trombina generada, activa al factor XIII (estabilizador de 

la fibrina) y al inhibidor fibrinolítico TAFI. Este inhibidor fibrinolítico es la enzima responsable 

de la transformación de fibrinógeno a fibrina, necesarios para la formación de un coágulo de 

fibrina que sea resistente a la lisis.  

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

Las deficiencias de factor VIII (hemofilia A)o de factor IX (hemofilia B)conducen a una diátesis 
hemorrágica 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 generación de trombina 
en cantidades efectivas lo que da como resultado la formación de fibrina deficiente, 
provocando  que la coagulación sea mucho más prolongada y el coágulo más inestable.  

La trombina es considerada la enzima principal de la coagulación, que hace posible la 

formación del coágulo estable de fibrina a través de: la activación de las plaquetas, la 

activación de los factores de la coagulación: V, VIII, XI y XIII, así como la activación final del 

TAFI. 

Con esta teoría, se explican, por tanto, varios procesos fundamentales que rompen el modelo 

clásico de la cascada de la coagulación. Estos descubrimientos son: 

-La certeza de que la hemostasia in vivo es desencadenada por la formación del complejo 

FT/FVIIa.(13) 
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-El complejo FT/FVII activa no solamente al factor X sino también al IX, llegándose a la 

conclusión de que la vía extrínseca es la de mayor relevancia fisiopatológica in vivo y que 

ambas vías forman parte de un mismo proceso.(9) 

-La comprobación de que el déficit de los factores XII, precalicreína y CAPM no incrementaban 

el riesgo de sangrado, sino incluso que primaban las complicaciones trombóticas y por tanto la 

escasa relevancia de la vía intrínseca en el inicio de la coagulación y la comprensión de que 

esta vía y el factor XII son más bien un enlace de la coagulación con los procesos de activación 

del complemento y la cascada de la inflamación y no cumplen un rol central en la 

coagulación.(14) 

 

5.3.2 Sistema Anticoagulante 
Para mantener la hemostasia el sistema de la coagulación debe estar a su vez perfectamente 

regulado por otro sistema, evitando por un lado la generación de grandes cantidades de 

trombina que provoquen un taponamiento masivo de los vasos sanguíneos cuándo se pone en 

marcha la hemostasia o el inicio de la hemostasia en ausencia de lesión endotelial y por otro 

lado que permita la disolución del coágulo una vez controlada la hemorragia. De lo contrario 

podría resultar un proceso explosivo que conduciría de no controlarse a trombosis, y daño 

tisular. 

Este proceso es posible en primer lugar gracias a un sistema anticoagulante del que forman parte 

varias proteínas naturales presentes a nivel del endotelio vascular y, en segundo lugar, gracias 

al sistema de fibrinólisis. 

 

Anticoagulantes naturales 

Tiene como objetivo prevenir el inicio patológico de la coagulación en el endotelio sano, así 

como controlar una respuesta exagerada de la coagulación, una vez iniciada, limitando la 

formación del coágulo a la región dañada. Este sistema lo integran fundamentalmente: el 

inhibidor del factor tisular, la antitrombina y el sistema de la proteína C y S y la proteína Z, 

principalmente. Otras anti-proteasas sanguíneas con acción anticoagulante son el inhibidor 

esterasa C1, el cofactor II de la heparina, la alfa-1 antitripsina. 

-El polipéptido inhibidor del Factor tisular (TFPI): Es un polipéptido de cadena única, producido 

a nivel de las células endoteliales y pertenece a la familia de los inhibidores de proteasas tipo 

Kunitz. No hay descritos déficits de TFPI en humanos. En condiciones basales la mayoría del 

TFPI, circula asociado con lipoproteínas, y sólo un 8% del mismo circula en el interior de las 

plaquetas y posiblemente este es liberado por las plaquetas activadas en el sitio de la lesión, lo 

que contribuye a elevar sustancialmente su concentración local. Sus niveles plasmáticos se 

multiplican tras la infusión de la heparina. 

Su mecanismo de acción consiste en inhibir al factor X, y al complejo FVIIa/FT impidiendo la 

fase inicial de la coagulación. 

La inhibición del factor X es directa, mientras que la inhibición del factor VIIa requiere de la 

presencia simultánea 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 VIIa/FT y forma un 
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complejo cuaternario factor Xa-IVFT-VIIa-FT. A concentraciones suprafisiológicas, el TFPI inhibe 

al complejo factor VIIa-FT en ausencia de factor Xa. 

-La antitrombina III (ATIII): es el inhibidor más importante de la coagulación. Es una 

glicoproteína de 60KDa miembro de la familia de inhibidores de serín proteasas conocida como 

Serpinas, producida en el hígado y cuya actividad resulta independiente de la vitamina K. Su 

papel fundamental es inhibir a todos los factores de la coagulación con acción de 

serinproteasas: IX, X, XI, XII y trombina (FII), en el endotelio lesionado en un intento de 

controlar la propagación exagerada de la coagulación. 

La ATIII circulante resulta relativamente ineficaz. Fisiológicamente es activada por un 

glicosaminoglicano de origen endotelial conocido como heparán sulfato a través una secuencia 

de pentasacáridos y farmacológicamente es activada por la heparina. El Fondaparinux® es una 

heparina de bajo peso molecular que representa la versión farmacológica de esta secuencia de 

pentasacáridos. 

Toda la superficie luminal del sistema vascular está tapizada por células endoteliales que están 
por tanto recubiertas con AT activada y preparadas para inactivar rápidamente cualquier 
exceso de trombina en la circulación general. El éxito de este sistema se basa en su gran 
superficie. 
 
La ATIII neutraliza a la trombina por formación de un complejo estequiométrico entre 2 
componentes que interaccionan entres si, un residuo Arg del centro reactivo de la ATIII y de un 
residuo Ser del centro activo de la trombina. 
 
La formación del complejo ATIII-trombina ocurre a una velocidad relativamente lenta en 

ausencia de heparina. Sin embargo, cuando el polisacárido está presente, se enlaza con 

residuos Lys en la ATIII, lo que produce un cambio conformacional en esta proteína, que le 

permite su unión a la proteasa y se acelera de forma dramática la velocidad de formación del 

complejo ATIII-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- ATIII es eliminado 

entonces de la circulación. Este proceso ocurre de forma similar para XIIa, XIa, IXa, Xa, lo que 

hace del mecanismo ATIII-heparina la vía principal de neutralización de la mayoría de los 

factores activados, excepto el factor XIIa, en el cual el mecanismo principal de inhibición lo 

lleva a cabo el inhibidor del componente C1 del complemento. 

-El sistema de la proteína C y Proteína S: 

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

Se activa tras una unión de gran afinidad de la trombina a un receptor llamado 
trombomodulina. Esta unión 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 activación de la proteína 
C presente en las células endoteliales intactas. La activación de la proteína C, impide la 
generación de nuevas moléculas de trombina al escindir irreversiblemente el FVa y el FVIIIa 
inactivando el complejo protrombinasa y tenasa respectivamente. A su vez la proteína C 
circulante se une a otro receptor endotelial (EPCR), que la orienta al complejo Trombina-
trombomodulina aumentando su activación.  
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Es decir, la trombina es capaz de autoregularse, desempeña tanto funciones anticoagulantes 
como procoagulantes, dependiendo de la proteasa diana y de la presencia de cofactores 
específicos. 

La PCa inactiva al factor Va por ruptura en la posición Arg 506, lo que resulta en una rápida 

pero incompleta pérdida de actividad esencial para la exposición y escisión de los siguientes, 

Arg 306 y Arg 679, lo que ocasiona una inactivación 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 proteína C activada (aPC) puede inhibir el FVa en un endotelio normal pero 

no lo bloqueará si se encuentra sobre una plaqueta activada.(11) 

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

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

La proteína C es a su vez inhibida por el Inhibidor de la proteína C (PCI): es una proteína de 
unión a heparina que inhibe múltiples proteasas, incluyendo la PC activada, la trombina libre y 
trombina unida a trombomodulina. 

La proteína S actúa como un cofactor que aumenta hasta 10 veces la afinidad de la proteína C 

por la membrana, ya que acelera la ruptura en la posición Arg306 sin modificación significativa 

de la velocidad de ruptura en la posición 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 

inactivación por la aPC y, además, junto con el factor Va, potenciar la capacidad de la aPC de 

inactivar al factor VIIIa.(12) 

Además, el complejo de proteína C /proteína S favorece la fibrinólisis al inactivar un 

importante inhibidor de la fibrinólisis: el inhibidor del activador del plasminógeno 

También se ha visto que el factor V estimula la degradación del factor VIII 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 proteolíticas 

que sufra por la trombina y /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) 

-Proteína Z: es una proteína plasmática dependiente de la vitamina K, que sirve como cofactor 

para la inhibición del factor Xa por el inhibidor de la proteasa dependiente de la proteína Z 

(ZPI). La PZ circula en plasma en un complejo con ZPI. La inhibición del factor Xa por ZPI en 

presencia de fosfolípidos y Ca ++aumenta 1000 veces por PZ. En ausencia de cofactores, el ZPI 

inhibe además al FXIa y su inhibición puede acelerarse dos veces mediante su unión a 

heparina. 
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-Inhibidor de la esterasa C1: miembro de la familia SERPIN, se sintetiza en el hígado. Inhibe C1, 

FXIIa, FXIa y PK. Aunque su deficiencia no supone un estado clínico de hipercoagulación. 

-Alfa1-antitripsina: Su diana fisiológica es la elastasa de neutrófilos, pero también inhibe a la 
proteína C activada (aPC) de forma independiente de la heparina. En términos generales, no se 
da mucho valor a su contribución en la coagulación. Destaca una variante de esta, llamada 
Pittsburgh que es un potente inhibidor de diversas serinproteasas de la cascada de la 
coagulación, especialmente de la trombina y de la aPC. 

-Cofactor II de heparina (CIIH): Inhibe a la trombina en presencia de diferentes moléculas 
polianiónicas incluyendo a la heparina, heparán sulfato y dermatán sulfato. De hecho, el 20-30 
% de la inhibición de la trombina en la coagulación es mediada por el CIIH.(2) 

 

Fibrinólisis 

Tiene como objetivo eliminar o disolver los coágulos intravasculares una vez que la hemostasia 

ha resultado eficaz, poniendo fin al proceso e impidiendo la trombosis. Esta acción la lleva a 

cabo una enzima, la plasmina, una proteasa que degrada los residuos de lisina y arginina en el 

extremo carboxiloterminal de la región triple hélice de los monómeros de fibrina lo que da como 

resultado, PDF y Dímero-D, provocando la disolución del coágulo. Además, escinde el 

fibrinógeno y ciertos factores de coagulación. 

La plasmina se forma a partir de un precursor inactivo, el plasminógeno, por acción de dos 

activadores de este último que producen un corte proteolítico: t-PA (Activador del 

plasminógeno tipo tisular) y el u-PA (Activador tipo urokinasa del plasminógeno). El 

plasminógeno, se considera el zimógeno central del sistema fibrinolítico, contiene sitios 

específicos de unión a la lisina, que median la interacción con su objetivo, la fibrina y con su 

principal inhibidor, la alfa-2-antiplasmina. Los productos de degradación del fibrinógeno, PDF y 

Dímero-D, constituyen a su vez los sitios de unión para el t-PA y el plasminógeno, amplificando 

enormemente la cascada de fibrinólisis. 

-Activador de plasminógeno de tipo tisular: la molécula de t-PA es predominantemente una 

enzima de células endoteliales. Su liberación es estimulada por una variedad de sustancias que 

incluyen trombina, serotonina, bradiquinina, citoquinas, o estímulos como el ejercicio físico o la 

oclusión de un vaso. En plasma circula como un complejo con su inhibidor natural el Inhibidor 

del activador de plasminógeno-1 (PAI-1) y es rápidamente eliminado por el hígado. 

Tanto el t-PA como el plasminógeno se unen a la fibrina mediante el reconocimiento de los 

residuos de lisina en el coágulo. Cuando ambos coinciden sobre la fibrina, la interacción de unión 

alinea el t-PA y el plasminógeno en la superficie del coágulo, de modo que la eficiencia catalítica 

del t-PA se multiplica varios cientos de veces, y se produce la conversión de plasminógeno a 

plasmina. 

-El Activador tipo urokinasa del plasminógeno o u-PA, también llamado urokinasa, es el segundo 

activador fisiológico del plasminógeno. Está presente en alta concentración en la orina. Mientras 

que el tPA es en gran parte responsable de iniciar la fibrinólisis intravascular, la uroquinasa es el 

principal activador de la fibrinólisis 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 acción de la plasmina; En condiciones normales tiene un bajo nivel 
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de actividad proteolítica a menos que esté expuesta a la fibrina que convierten la prouroquinasa 

en U-PA. 

 

Antifibrinólisis 

La actividad de la plasmina, no está regulada sólo por los dos activadores del plasminógeno, sino 

que existen también unos inhibidores capaces de originar la detención de la fibrinólisis. Son el 

PAI, la alfa-2 antiplasmina y el TAFI.  

Cuándo estos activadores superan los mecanismos inhibidores de activación del plasminógeno 

se inicia la fibrinólisis (4) y al revés, cuándo los inhibidores superan a los activadores, se detiene 

el proceso, limitándose la fibrinólisis y prolongándose el proceso de coagulación. 

-PAI-1: Inhibidor del activador de plasminógeno-1: Su función es inhibir al t-PA. Es la principal 

serpina fibrinolítica sintetizada en las células endoteliales, plaquetas y otras células 

mesenquimales que rodean la vasculatura, así como en el hígado. La liberación de PAI-1 por las 

plaquetas activadas puede contribuir a la resistencia relativa de los trombos arteriales ricos en 

plaquetas a la trombólisis. 

-PAI-2: Inhibidor del activador de plasminógeno-2: De origen placentario y cuyos niveles 

aumentan considerablemente durante el embarazo. Es menos efectivo como inhibidor del 

plasminógeno que PAI-1. PAI-3, este último con menor actividad antifibrinolítica. 

-El principal inhibidor fisiológico de la plasmina es la Alfa-2 antiplasmina, la cual inhibe 

rápidamente a la plasmina limitando el proceso y evitando una fibrinólisis excesiva. La alfa-2-

antiplasmina es secretada por el hígado y también está presente en las plaquetas. Su función es 

hacer que los trombos sean resistentes a la plasmina al formar complejos con ella. La plasmina 

liberada en la circulación se inactiva rápidamente por la alfa-2-antiplasmina y a nivel del coágulo 

puede ser concentrada por el FXIIa, dónde entra en contacto con la plasmina inhibiéndola. Sin 

embargo, la alfa-2-antiplasmina está presente en concentraciones más bajas que el 

plasminógeno y, por lo tanto, puede agotarse mientras la plasmina continúa generándose.  

Aunque en menor medida, también participa en la regulación negativa de la plasmina, el TAFI. 

-TAFI o Inhibidor de la fibrinólisis activado por trombina, elimina residuos de lisina y arginina de 

la fibrina, lo que impide la unión del plasminógeno a la misma y por tanto impide la formación 

de la plasmina y la ulterior degradación del coágulo. Poniendo fin al feedback positivo existente 

a este nivel. Este proceso requiere de grandes concentraciones de trombina para activarse.  

-El factor XIIIa también puede reclutar y activar el TAFI junto con la fibrina, ayudando a proteger 

la fibrina recién formada de la degradación 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 análisis 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 

coagulación que se produce durante el procesado.  
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- El tubo empleado para la extracción debe contener un inhibidor de la coagulación, 
normalmente citrato de sodio. 

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

- Evitar demoras superiores a 24 horas, que podrían suponer la destrucción de los 
factores de coagulaciones más lábiles, especialmente los factores V, VIII y la proteína S, 
cuya degradación puede alargar falsamente los tiempos de coagulación. 

5.4.1 Estudio de la Hemostasia Primaria 

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

5.4.1.1 Recuento plaquetario  

Actualmente disponemos de métodos electrónicos que permiten recuentos automáticos, 

aunque el recuento plaquetario en un frotis de sangre periférica sigue siendo un método 

efectivo para la detección cuantitativa y cualitativa.  

De hecho, se considera esencial en pacientes con recuento plaquetario bajo para excluir la 

presencia de pseudotrombocitopenia por EDTA. Este fenómeno es el resultado de un 

autoanticuerpo plaquetario dirigido contra la membrana plaquetaria, que produce 

aglutinación 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 función plaquetaria 

Se puede llevar a cabo por diferentes técnicas: 

Tiempo de sangrado 
Es el periodo de tiempo que transcurre desde que se realiza una incisión en la piel y el 

momento en que finaliza el sangrado. Es la única prueba in vivo que evalúa la interacción 

endotelio-plaqueta. 

Puede estar alargado en la trombocitopenia, anomalías plaquetarias cualitativas, enfermedad 

de von Willembrand, algunos casos de púrpura vascular y deficiencia grave de fibrinógeno. 

La evaluación de esta técnica varía considerablemente debido a factores técnicos por lo que 

los resultados no pueden generalizarse. En condiciones de normalidad, el tiempo de sangría va 

de 3 minutos a 8 minutos. No se recomienda como prueba de detección preoperatoria, ya que 

desempeña un papel limitado en la evaluación de la hemostasia. 

 
PFA-100 
Supone una técnica alternativa que evalúa la función plaquetaria con mayor sensibilidad y 

reproductibilidad que el tiempo de sangrado. Utiliza una membrana de colágeno porosa que al 

ser atravesada por la sangre induce la activación y agregación plaquetaria. El aparato registra 

el tiempo que tarda en producirse la obturación del flujo. 

Los resultados normales de la prueba PFA-100 pueden obviar la necesidad de realizar pruebas 

de función plaquetaria más costosas. Está alterada en pacientes que toman tratamientos que 

alteran la función plaquetaria, en la Enfermedad de VW, y en pacientes con trombocitopenia. 

 
Técnica de Baumgartner 
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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 interacción entre 

las plaquetas y el subendotelio. Permite diagnosticar trastornos hemorrágicos congénitos. 

Agregometría 
Permite valorar las distintas fases por las que pasa la plaqueta para su activación y agregación. 

Esto se lleva a cabo mediante la observación de la respuesta de esta frente a distintos agentes, 

utilizando el método turbidimétrico de Born, midiendo la transmitancia del plasma cuándo se 

produce la agregación. 

Estudio de las glucoproteínas de membrana por citometría de flujo 
Es capaz de detectar cambios conformacionales en las glucoproteínas de membrana como el 

complejo IIb-IIIa y diferenciar las plaquetas activas de las que están en reposo. 

Transcriptómica 
Mediante microarrays y SAGE (análisis seriado de expresión génica) se pueden conocer los 

distintos RNA mensajeros que contienen las plaquetas. 

Proteómica 
Nos proporciona conocimientos del contenido proteíco plaquetar y su implicación en la 

función celular. 

Estudio de la cinética plaquetaria 
Nos permite cuantificar la tasa de renovación plaquetaria, su vida media, cuantificar la 

supervivencia, así como los lugares de destrucción. Para ellos se realiza un marcaje con un 

radionúclido 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 coagulación que permite estudiar la vía extrínseca y la vía 

común de la coagulación. Mide el tiempo que tarda el plasma en formar un coágulo de fibrina 

en presencia del Factor tisular y CaCl2. Este proceso depende de la actividad de la protrombina 

(AP) o FII, y de los factores V, VII, IX, X y el fibrinógeno o FI. Los factores vitamina K 

dependientes son el II, VII, IX y X, PS, PC. 

El resultado del tiempo de Quick se puede expresar en segundos, en una proporción 

estandarizada que se conoce como INR o convertirse en un porcentaje de actividad a partir de 

una recta de referencia llamada recta de Thivolle, es la tasa de protrombina o actividad de 

protrombina. 

El resultado varía en función del reactivo empleado por lo que existe una gran variabilidad en 

los valores normales de referencia empleados según los distintos laboratorios, aunque en la 

mayoría el rango de normalidad se encuentra entre 11-15 segundos aproximadamente.  

Para solventar este inconveniente, y hacer que los tiempos de coagulación fueran lo más 

comparables posible, la Organización Mundial de la Salud (OMS) aprobó en 1983 una 

tromboplastina estándar de referencia. Todos los laboratorios deben calibrar su reactivo y su 

instrumental frente al estándar de la OMS. El valor obtenido se conoce como “índice de 

sensibilidad internacional” (ISI). Esto permite conocer las distintas sensibilidades de las 

tromboplastinas y se utiliza para calcular el INR (índice normalizado internacional). 
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El INR es adimensional. Se calcula como una relación 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 monitorización del tratamiento con dicumarínicos como 

acenocumerol, warfarina o dicumarol, los cuales inhiben la vitamina K epóxido reductasa, 

produciendo factores vitamina K dependientes acarboxilados (PIVKA) los cuales son inactivos 

al no poder unirse al calcio.  

Cuanto más prolongado es el tiempo de coagulación del paciente, más bajo es el valor de 

Quick. 

El INR se utiliza principalmente para el control de tratamientos anticoagulantes antagonistas 

de la vitamina K como los dicumarínicos. 

Actividad de Protrombina(AP) 
La denominada actividad de protrombina, es el tiempo en segundos que tarda el plasma del 

paciente en formar un coágulo 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%. 

El TP y la AP además permiten valorar la función hepática, y resultan imprescindibles como 

screening preoperatorio para detectar un posible desorden hemostático, como parte del 

estudio ante hemorragias inexplicables, sospecha de insuficiencia hepática, déficit de vitamina 

K, coagulación intravascular diseminada, o cuando se sospechan desórdenes de los factores II, 

VII, X, V, fibrinógeno o disfibrinogenemias o la presencia de anticuerpos antifosfolípido. 

Las heparinas no fraccionadas o de bajo peso molecular y el Fondaparinux® deberían en teoría 

prolongar el TP porque inhiben la trombina y/o el factor Xa. Sin embargo, esto no se observa 

en la práctica clínica, ya que la mayoría de los reactivos utilizados en esta reacción contienen 

sustancias químicas de unión a la heparina como la Heparinasa, que bloquean este efecto. Por 

ello, el TP no es útil para monitorizar el tratamiento con heparina. Sin embargo, a 

concentraciones suprafisiológicas, como después de un bolo de heparina, debido a la 

saturación de los aglutinantes de heparina, el TP podría verse afectado.  

Todos los anticoagulantes de acción directa disponibles prolongan el TP incluidos argatroban, 

dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban. No obstante, el grado de prolongación varía 

según 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. 

El tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPA) 
Evalúa la vía intrínseca de contacto y común de la coagulación, 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 tromboplástico que 

proporciona una fuente de fosfolípidos pero que no tiene actividad de factor tisular, de ahí el 

término tromboplastina parcial y una sustancia cargada negativamente como el sílice, que da 

como resultado la activación del factor de contacto, iniciando así la coagulación a través de la 

vía intrínseca. Esta vía es dependiente de la actividad de todos los factores de la coagulación 
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excepto el XIII y el VII, por lo que permite explorar toda la cascada de la coagulación excepto 

estos últimos.  

El rango normal para el TTPA varía según el laboratorio y en la mayoría el rango normal es de 

aproximadamente 25 a 35 segundos.  

Se usa para el control de tratamiento con heparina. Podemos detectar hemofilias tipo A y B e 

inhibidores de la coagulación. 

Entre sus utilidades clínicas se encuentran: 

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

- Terapia de monitorización 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, está altamente correlacionada con el peso corporal del paciente. 
Si es necesario, la monitorización se puede realizar probando la actividad anti-factor 
Xa. 

Además, 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 

razón de la prolongación del TTPA. En casos más complejos se puede usar el tiempo de 

reptilasa para determinar si la heparina es la causa de la prolongación de la TTPA.  

Los inhibidores directos de la trombina y los inhibidores directos del factor Xa pueden causar la 

prolongación del TTPA, aunque no existe una correlación bien definida entre el grado de 

prolongación y el grado de anticoagulación para los agentes orales. 

La warfarina tiene un efecto débil en la mayoría de los reactivos de TTPA, pero las dosis de 

warfarina supraterapéuticas pueden aumentar el TTPA, y la warfarina aumentará 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 hepática, cuando la 

enfermedad hepática es leve, solo el TP puede prolongarse debido a un efecto predominante 

sobre el factor VII. Sin embargo, en la enfermedad hepática grave y / o crónica, tanto el TP 

como el TTPA pueden prolongarse. 

Si bien el TP y el TTPA proporcionan una evaluación general de la formación de coágulos, no 

brindan información sobre la reticulación o la disolución del coágulo de la fibrina y, por lo 

tanto, serán insensibles a las anomalías de la función del factor XIII o la fibrinólisis anormal.  

Tiempo de Trombina (TT) 
Evalúa la conversión de fibrinógeno en fibrina. La prueba se realiza añadiendo trombina al 

plasma citratado y midiendo el tiempo que tarda en formarse el coágulo. El rango normal para 

el TT varía según el laboratorio y los reactivos, siendo aproximadamente 14-19 segundos. El 

tiempo de trombina se prolonga si los niveles de fibrinógeno 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 fibrinógeno o la 

detección de heparina en una muestra, ya que, si hay heparina, el TT se prolongará 

significativamente y el tiempo de reptilación será normal.  

Las siguientes condiciones adicionales pueden causar una prolongación del TT, aunque el TT no 

se usa rutinariamente en su evaluación inicial: 

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

- La coagulación intravascular diseminada (CID), dónde los factores de coagulación se 
consumen y se agotan, y aumenta la fibrinólisis.  

- Enfermedad hepática. Puede estar asociada con una disminución de la producción de 
fibrinógeno y un TT prolongado, pero también se asocia con una disminución de la 
producción de factores anticoagulantes, por lo que estos pacientes pueden estar en 
riesgo de eventos trombóticos y hemorrágicos, y el TT no refleja el cuadro hemostático 
general. 

- Hipoalbuminemia. Los pacientes con hipoalbuminemia pueden tener TT prolongado, 
así como los pacientes con altas concentraciones de proteínas séricas, como ocurre en 
el mieloma múltiple, pueden prolongar el TT a través de la interferencia con la 
polimerización de la fibrina. 
 

Tiempo de reptilación (RT) 
 Es similar al TT en la medición de la conversión de fibrinógeno en fibrina. La prueba se realiza 

añadiendo 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 fibrinógeno.  

El RT es útil para detectar trastornos del fibrinógeno (en cuyo caso también se prolonga el TT) 

y para detectar la presencia de heparina, ya que esta causará la prolongación 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 

clínicamente relevante, pero podría usarse el RT para probar esta posibilidad. 

Concentración de Fibrinógeno 
La concentración de fibrinógeno es proporcional al tiempo de transformación del fibrinógeno 

en fibrina al añadir al plasma citratado un exceso de trombina según el método Von Clauss. 

Bajos niveles de fibrinógeno (<50 a 100 mg / dL) pueden provocar una formación deficiente de 

coágulos y un mayor riesgo de sangrado. Los trastornos del fibrinógeno pueden ser 

cuantitativos o cualitativos.  

Los usos clínicos de los niveles de fibrinógeno en plasma incluyen la evaluación de la CID, la 

enfermedad hepática y los trastornos hereditarios o adquiridos del fibrinógeno.  

Dosificación de los factores de coagulación 
Los ensayos de factor de coagulación, se usan principalmente para diagnosticar deficiencias de 

factor específicas, basándose en que el tiempo de coagulación es proporcional a la actividad 
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del factor. Para la valoración de los factores II, V, VII, y X se usa plasma citratado con exceso 

del resto de factores excepto el que se quiere medir. La medición del resto de factores VIII, IX, 

XI, y XII, se realiza igual, pero se inicia la reacción con cefalina y calcio. Para valorar el FXIII se 

debe activar el plasma con trombina y valorar la actividad transglutaminasa sobre un sustrato. 

La determinación del vWF, se realiza mediante la inducción de la agregación plaquetaria al 

añadir ristocetina por técnicas de ELISA. 

Dímero-D  
Es un producto de degradación de la fibrina. Su exceso nos orienta a un estado de 

hipercoagulación, como la CID, el tromboembolismo o la hiperfibrinólisis. 

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

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

 

5.5 Hemostasia y Gestación 
5.5.1 Cambios Fisiológicos durante el embarazo 
Durante la gestación normal y como respuesta a la demanda de la unidad feto-placentaria 

prácticamente la totalidad de los sistemas del organismo experimentan profundos cambios.  

Estos cambios son especialmente relevantes en el sistema hematológico, dónde se crea de 

forma fisiológica un estado de hipercoagulabilidad sanguínea, destinado a la protección 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, atonía 

uterina, y muchas otras. 

Una prueba de ello es el aumento de dímero-D, PDF, monómeros 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 útero-placentario y son debidas a la acción de distintos factores como la 

progesterona y el estrógeno, el óxido nítrico o las prostaciclinas, que producen una 

vasodilatación sistémica y una disminución de la resistencia vascular. 

La remodelación vascular parece ser el origen del aumento del volumen plasmático que 

acontece durante el embarazo. Se sabe que la vasodilatación sistémica y el aumento de la 

capacitancia vascular conduce a una mayor actividad del sistema renina-angiotensina 

plasmática y una reducción en los niveles de péptido natriurético auricular.(17) 

Como consecuencia, en un embarazo a término se ha producido un aumento del volumen 

plasmático de entre un 30 y un 50% del volumen inicial. Esta adaptación, 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 metabólicas 

que se producen ese momento. Además, resulta una medida de protección mejorando el 

retorno venoso deteriorado cuando la madre está en posición supina, y protege a la madre de 

la pérdida excesiva de sangre durante el parto. 

El número de glóbulos rojos aumenta, debido a un mayor requerimiento de oxígeno 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 fisiológica durante el 
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embarazo. Este aumento de glóbulos rojos también contribuye al incremento del volumen 

plasmático. El aumento de la masa de glóbulos rojos requiere suficiente hierro, folato y 

vitamina B12. Por tanto, las mujeres con déficits de estos nutrientes desarrollarán una anemia 

más grave. Se observa un cambio de la curva de disociación de hemoglobina-oxígeno a la 

derecha caracterizada por una disminución de la afinidad por el oxígeno, combinada con una 

baja pCO2 de la sangre materna debido al aumento de la ventilación por minuto, lo que facilita 

el transporte de oxígeno a través de la placenta y hacia los hematíes fetales, que tienen una 

mayor afinidad por el oxígeno debido a la hemoglobina fetal.  

A partir del segundo mes de embarazo se observa de manera fisiológica leucocitosis, de tal 

forma, que el recuento leucocitario varía de 9.000 a 15.000 leucocitos neutrófilos en ausencia 

de infección 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 observación de una disminución leve y progresiva del número de 

plaquetas a medida que avanza la gestación. Este fenómeno se denomina trombocitopenia 

gestacional y se debe, fundamentalmente, a la hemodilución, a un aumento de su captación 

por la placenta, y a su posterior destrucción en ella. Generalmente, las pacientes con 

trombocitopenia gestacional presentan un recuento entre 80.000 y 149.000 plaquetas. La 

trombocitopenia gestacional es asintomática y se diagnostica incidentalmente durante el 

segundo o el tercer trimestre del embarazo y no requiere ninguna intervención, ya que se 

resuelve espontáneamente después del parto. La trombocitopenia moderada/ grave (recuento 

< 80.000 plaquetas) sin embargo, sí requiere una evaluación y tratamiento. Es poco frecuente 

y debe ser estudiada. Las posibles causas incluyen trombocitopenia autoinmune, síndrome 

antifosfolípido, sepsis con CID, púrpura trombocitopénica trombótica (PTT), trombocitopenia 

inducida por fármacos, etc.(19)  

5.5.2 Cambios fisiológicos de la Hemostasia 
Con el embarazo se produce una pérdida de la hemostasis, es decir, de ese equilibrio perfecto 

que existe en condiciones normales entre el sistema de coagulación y anticoagulación, 

inclinándose en esta situación hacia el primero y favoreciendo por tanto un estado 

protrombótico.  

Estos cambios que el organismo pone en marcha de manera fisiológica, casi como un 
mecanismo de supervivencia, se reflejan en todos los sistemas implicados en la hemostasia: el 
endotelio, las plaquetas, los factores de coagulación, y el sistema de fibrinólisis y son 
consecuencia de un aumento evidente de la reactividad plaquetaria y de los factores de 
coagulación, así como de una disminución de la actividad del sistema fibrinolítico y reducción 
de los factores anticoagulantes. (20) 

Aumento de la agregación plaquetaria: 

El incremento de la agregación 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 gestación 

y alcanza su punto máximo 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 

plaquetaria a la prostaciclina (un inhibidor de la activación plaquetaria) y menor formación de 

AMPc, lo cual demuestra que existe también un aumento de la activación plaquetaria.  

Aumento de factores procoagulantes: 

Un aumento de la producción de fibrinógeno, así como de los siguientes factores de 

coagulación: II, VII, VIII, X, XII, y XIII de un 20-200%.(15)  
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Disminución de anticoagulantes: 

- La proteína S anticoagulante disminuye fisiológicamente en casi todas las mujeres 

embarazadas, debido a las reducciones en el antígeno total y libre de proteína S, de 

modo que, si aplicáramos los patrones de normalidad de la población no gestante, 

aparecen déficits en proteína S.  

- Aumento de la resistencia a la proteína C activada en el segundo y tercer trimestre 

(21). La resistencia a la proteína C activada en el embarazo no es el resultado de un 

factor V anormal, sino que está causada por alteraciones cuantitativas en aquellas 

proteínas de la coagulación que juegan un papel esencial en la actividad de la proteína 

C, e inducidas por el propio embarazo, como son el factor V, factor VIII, y la proteína S 

libre. La proteína C, cuando se activa por la trombomodulina, requiere la presencia de 

su cofactor la proteína S y el factor V para su actividad. Existe una correlación entre el 

aumento en los niveles de factor VIII y la caída en la actividad de la proteína C activada, 

de manera que, a medida que el sustrato procoagulante aumenta su actividad, la 

actividad anticoagulante funcional de la proteína C activada disminuía. Debido a que la 

proteína S libre es un cofactor para la proteína C activada, es posible que la actividad 

reducida de la proteína S libre perjudique la actividad enzimática de la proteína C 

activada. 

- La antitrombina 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 clínico.  

Disminución de la fibrinólisis:  

Durante la gestación se produce una disminución de la fibrinólisis mediada por un incremento 

en la actividad de los inhibidores fibrinolíticos, incluido el inhibidor fibrinolítico activable por 

trombina (TAFI), y el inhibidor del activador del plasminógeno PAI-1 y PAI-2.  

Estos cambios, aunque por un lado protegen a la mujer de los acontecimientos hemorrágicos 

que tienen lugar en el parto, también suponen un aumento de hasta 5 veces en el riesgo de 

posibles complicaciones tromboembólicas en comparación con las mujeres no embarazadas. 

Permanecen estables otras proteínas anticoagulantes y procoagulantes como la actividad de la 

Proteína C, el FV y IX, prácticamente sin cambios.(22)  

5.5.3 Cambios fisiológicos durante el Puerperio 
Los cambios hematológicos acontecidos durante el embarazo vuelven a la normalidad tras el 

parto, aunque en periodos variables. 

La vuelta a la normalidad se inicia con la reducción del volumen del plasma sanguíneo 

inmediatamente después del parto, aunque presenta un repunte de dos a cinco días después, 

debido a un aumento en la secreción de aldosterona y permaneciendo aún algo elevado a las 

tres semanas postparto, aproximadamente un 10%, volviendo a la normalidad a las seis 

semanas postparto y con él, la recuperación de la anemia fisiológica. 

El número de glóbulos blancos disminuye hasta alcanzar el rango normal al sexto día después 

del parto. 

La trombocitopenia gestacional leve comienza a resolverse poco después del parto y ya no 

está presente a las tres o cuatro semanas posteriores. 

La normalización posparto de la coagulación y fibrinólisis y, por tanto, el retorno al riesgo 

tromboembólico 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 tromboembólicos 

permanece elevado. 

5.5.4 Estudio de la Hemostasia durante la gestación 
En condiciones fisiológicas, sin enfermedad conocida, los estudios realizados en el laboratorio 

que evalúan 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 concentración de fibrinógeno, el cual está elevado durante el 

embarazo. 

No obstante, ciertas pruebas encaminadas a evaluar los estados protrombóticos pueden ser 

inexactas durante el embarazo, y conviene conocerlas para no errar en su interpretación. Entre 

ellas se encuentran las siguientes: 

-Test de resistencia a la proteína C activada para el diagnóstico del FV de Leyden: 

La resistencia de la proteína C activada aumenta en el segundo y tercer trimestres y el 

resultado puede ser erróneo cuando se evalúa mediante una prueba que utiliza plasma que no 

es deficiente en el factor V.(15) 

-Determinación de dímero-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 clínica 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 

trombótico 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 demostración inmediata de un defecto específico. Por tanto, la 

investigación 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 

gestación. 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 será necesario valorar cómo 

esta situación 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 realización 

hasta 4-6 semanas después de finalizar el tratamiento ya que pueden bloquear la síntesis de 

proteína C y proteína 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 días con el objeto de que los niveles plasmáticos de las proteínas 

vitamina K dependientes se normalicen.  



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

 

63 
 

5.En el caso de los fármacos anticoagulantes orales de acción directa y, a pesar de su vida más 

corta, su efecto puede influir en alguno de los parámetros del estudio de trombofilia, por lo 

que tampoco se recomienda iniciar el estudio en esos momentos. 

No obstante, existen algunas excepciones: 

- Sospecha de síndrome antifosfolípido (SAF) catastrófico: en este caso la determinación de 

AAF debe ser realizada de forma inmediata y simultánea al proceso trombótico, dado que su 

positividad influiría en la pauta terapéutica a seguir. 

-Sospecha de deficiencia hereditaria de AT en un paciente con TEV y familiares afectos de 

déficit de AT, así 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 fundamentarían la 

necesidad de utilizar dosis más altas de heparina o concentrados de AT. (23) 

5.6 Trombofilias  
5.6.1 Definición 

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

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

Los vasos más susceptibles de experimentar trombosis son la vena poplítea, la vena femoral y 
las venas iliacas. Cuándo aparece, clínicamente se caracteriza por la presencia de dolor local, 
eritema y aumento de temperatura. 

La principal complicación de la TVP constituye la otra manifestación de la enfermedad 
tromboembólica 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 árbol pulmonar. Constituye una auténtica emergencia 
médica ya que su desenlace es a menudo mortal. La mortalidad por EP en presencia de factores 
de mal pronóstico se estima en un 12%, a los 30 días.(25)  

Los signos y síntomas del TEP varían en función de la gravedad: disnea, dolor torácico, 
taquicardia, y/o hemoptisis.  

El diagnóstico de la ETV se basa en la sospecha clínica y pruebas complementarias (Rx de torax, 
ECG, Dímero-d, gasometría, TAC)  

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

La trombosis arterial es poco frecuente y aún no se ha esclarecido la asociación 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 Clasificación 

Estos trastornos hematológicos pueden ser de origen hereditario o adquirido. 

Las trombofilias adquiridas hacen referencia a una variedad de enfermedades que condicionan 
un estado protrombótico como consecuencia de estas. Algunos ejemplos lo constituyen el 
síndrome nefrótico, algunas anemias hemolíticas como la hemoglobinuria paroxística nocturna, 
trastornos hematológicos mieloproliferativos, neoplasias y enfermedades autoinmunes como el 
síndrome antifosfolípido.  

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

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

-Mutación del factor V Leiden 

-Mutación de la protrombina G20210A 

-Déficit de antitrombina 

-Déficit de proteína C  

-Déficit de proteína S  

La mutación del factor V de Leiden (FVL) y la mutación del gen de la protrombina (PGM), 

suponen en conjunto, el 50-60 por ciento del total. El déficit de proteína S, proteína C y AT 

constituyen prácticamente el resto. 

Existen además otras trombofilias hereditarias, de menor relevancia clínica, que son también 

mutaciones en los factores de coagulación distintas a las enumeradas previamente:  

Mutaciones en el gen del factor V distintas de FVL, mutación del promotor en el gen PAI-1, 

mutación de la proteína Z, déficit del cofactor II de la heparina, déficit de plasminógeno, 

disminución de t-PA, disfibrinogenemia, déficit del FXII. 

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

El aumento de actividad del Factor VIII sí se acepta como un marcador independiente del 
aumento del riesgo trombótico, de tipo hereditario. Su determinación no forma parte de la 
práctica clínica ya que los niveles de factor VIII no se han consensuado ni estandarizado y no se 
dispone de estudios sobre la interpretación de ellos en el embarazo con respecto al riesgo 
protrombótico.(28)  

A continuación, se describen detalladamente las principales trombofilias hereditarias y 

adquiridas de interés en la gestación. 
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Factor V Leiden (FVL) 

-Definición: 

El factor V Leiden resulta de una mutación en el gen del factor V, lo que conduce a un cambio 

en el aminoácido 506, reemplazando la arginina por glutamina. Este cambio provoca la ausencia 

del sitio de escisión Arg506 para la trombina en el factor V y para la proteína C activada en el 

factor Va. La mutación 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 función y, por tanto, su mutación tiene consecuencias opuestas: 

1.Procoagulante: inicialmente amplifica la producción de trombina. El factor V se sintetiza como 

un factor inactivo que circula en el plasma. Una pequeña cantidad de trombina en el sitio de una 

herida activa el factor V mediante una proteólisis 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 más trombina, en un circuito de retroalimentación positiva. 

En presencia de la mutación, no es posible esta proteólisis, impidiendo la activación del FV, 

dificultando la coagulación o potenciando la función anticoagulante. 

2.Anticoagulante: reduce en última instancia la producción de trombina mediante la acción de 

la aPC, la cual degrada el factor Va y el factor VIIIa. La proteólisis llevada a cabo por la aPC tiene 

lugar en Arg506 y la mutación del FVL lleva implícito un cambio a este nivel, que conlleva una 

lenta degradación de la proteína, así como la presencia prolongada de la misma lo que da como 

resultado la generación continua de trombina. Esta mutación mejora la función procoagulante 

del factor Va. 

La mutación del FVL representa más del 95 por ciento de los casos de resistencia hereditaria a 

aPC, pero no es la única, otras mutaciones menos frecuentes, generan resistencia a la proteína 

C, son: Factor V Cambridge (reemplazo de Arg306 con treonina), Factor V Nara (reemplazo de 

Trp1920 con arginina), Factor V Liverpool (reemplazo de Ile359 con treonina) Factor V Bonn 

(reemplazo de Ala512 con valina). 

Tiene una alta prevalencia en la población, y se hereda con carácter autosómico dominante. Casi 

el total de los individuos son heterocigotos y sólo un 1% son homocigotos, padeciendo estos 

últimos un riesgo mayor de trombosis.  

Los pacientes heterocigotos contienen FVL y factor V normal. Por ello, sólo el 5% de estos 

experimentará algún episodio de TEV durante su vida, frente al 20% en familias trombofílicas. 

-Diagnóstico:  

El plasma de estos individuos manifiesta una resistencia severa aPC en los ensayos de TTPA. 

Posteriormente, se deben realizar pruebas genéticas para confirmar el diagnóstico, determinar 

el carácter homocigoto o heterocigoto y permitir la selección familiar si procede. 

-Clínica: 

El TEV es la principal manifestación clínica de la mutación FVL. Los individuos que heredan la 

mutación de FVL tienen, por tanto, un mayor riesgo de TEV. Pero en el caso de portadores 

asintomáticos, este riesgo es extremadamente bajo y muchas personas con la mutación nunca 

tendrán un TEV. En portadores, la Odds ratio(OR) de VTE es de 4.9 (95% CI; 4.1-5.9)(29) 
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Según las series, la heterocigosidad  del factor V Leiden aumenta el riesgo trombótico 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 más común en individuos afectos por TEV, el riesgo de 

TEV implícito a la mutación es menor que el asociado a otras trombofilias como el déficit de 

proteína C, proteína S o AT y, por tanto, establecer una estrategia de prevención con el fin de 

obtener una reducción del riesgo resulta una decisión difícil, ya que la amplia expresividad clínica 

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 anticoagulación profiláctica del portador heterocigoto sin un 

tromboembolismo venoso previo no parece estar justificado y se sugiere precaución en las 

medidas profilácticas realizadas para los factores de riesgo potencialmente tratables que están 

relacionados con los eventos adversos en el embarazo, pero que no se han evaluado 

prospectivamente.(31) 

 

Mutación de protrombina G20210A 

-Definición: 

La protrombina (factor II) es una proteína vitamina K dependiente, precursora de la trombina, 

que permite la conversión de fibrinógeno a fibrina, para formar un coágulo. La trombina 

también actúa sobre una variedad de otros componentes hemostáticos, como las plaquetas, el 

factor VIII (cofactor del factor IX a para la activación del factor X), el factor V (cofactor del 

factor X para la activación de la protrombina), el factor XIII y el inhibidor de la fibrinólisis 

activado por trombina. 

La mutación de protrombina G20210A es la segunda trombofilia hereditaria más común 

después de la mutación 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 

población.(32) 

La mutación G20210A de herencia autosómica dominante, resulta de una sustitución de 

adenina (A) por guanina (G) en la posición 20210 en una región no codificante del gen, 

correspondiente a la secuencia de ARN mensajero responsable de la poliadenilación, por lo 

que se considera una ganancia de función porque causa un aumento de la función de la 

protrombina, posiblemente por la mayor eficacia de la formación del extremo 3 'del ARNm de 

protrombina sin afectar a la tasa de transcripción. Esta mayor actividad de la protrombina 

parece ser la responsable del incremento de trombosis que genera la mutación. 

Los heterocigotos tienen niveles de protrombina en plasma aproximadamente un 30 por 

ciento más altos que los individuos sanos, y los homocigotos presentan niveles aún más altos. 

Sin embargo, los niveles de protrombina no se pueden usar para establecer el diagnóstico, ya 

que no siempre son representativos. 

La mayoría de los individuos con la mutación son heterocigotos, y los homocigotos 

representan una minoría. El riesgo de trombosis en los heterocigotos aumenta 

aproximadamente de tres a cuatro veces en comparación con individuos sanos. 
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Existen otros polimorfismos del gen de la protrombina distintos a G20210A. No todos ellos son 

protrombóticos, sino que algunos incluso se relacionan con un mayor riesgo de sangrado, 

dependiendo de si la mutación generada disminuye o aumenta la activación de la 

protrombina. Debido a su escasa prevalencia, no se realizan pruebas rutinarias de estos otros 

polimorfismos en pacientes con sospecha de mutación de protrombina G20210A. 

-Diagnóstico: 

El diagnóstico se realiza detectando la mutación por PCR (reacción en cadena de la polimerasa) 

en lugar de medir los niveles de protrombina en plasma.  

-Clínica: 

La mutación del gen de la protrombina aumenta el riesgo de ETV de tres a cuatro veces. (33) 

La OR de ETV para portadores de la mutación 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 mutación 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 aún mayor, hasta de 20(IC 95% (11.1-36.1) 

 

Déficit de antitrombina 

-Definición: 

La antitrombina es un anticoagulante natural cuya función es inhibir la trombina y otros 

factores como el IX, X, XI, y XII, así como reducir la adhesión de las plaquetas al fibrinógeno. 

En su estructura, la AT tiene un centro reactivo en la posición Arg393 que interactúa con el 

residuo de serina del sitio activo de la trombina, y un sitio de unión a la heparina, que es 

distinto del centro reactivo y que actúa como catalizador, acelerando la actividad de la AT 

debido a un cambio conformacional en su molécula que conduce a una mayor exposición del 

centro reactivo tras esta interacción heparina-AT. Este cambio conformacional, convierte la AT 

en un rápido inactivador de la trombina. La trombina, al unirse a la AT, escinde el centro 

reactivo de esta, formando un complejo inactivo, que es eliminado rápidamente de la 

circulación. Se piensa que los sulfatos de heparán presentes fisiológicamente en el endotelio 

intacto, desempeñan este papel en condiciones de normalidad, reaccionando con la AT en la 

superficie endotelial, y manteniendo así la fluidez de la sangre. 

Este déficit puede ser hereditario o adquirido. Se trata de un trastorno poco frecuente en la 

población, 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 autosómica dominante con una 

penetrancia variable. Los hijos de individuos afectados, tienen aproximadamente un 50 por 

ciento de probabilidades de heredar la enfermedad y, aun así, no todas las personas con 

evidencia analítica de déficit de AT presentarán complicaciones clínicas. 
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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 I y deficiencias de tipo II. 

- Déficit tipo I: Generalmente se debe a una delección o sustitución de base que se 

traduce en niveles reducidos de antígeno y actividad.  

- Déficit tipo II: Causado por una serie de mutaciones que provocan un defecto de 

función, es decir alteran su actividad, sin perder su capacidad inmunológica. Según la 

región afectada de la proteína, se clasifican en: 

1. Defecto del sitio reactivo: se trata de mutaciones cerca del sitio de unión a la 

trombina, en el extremo carboxiterminal de la molécula. 

2. Defecto del sitio de unión a la heparina: representan el tipo más común 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 número de complicaciones 

tromboembólicas. 

3. Mutaciones de efecto pleiotrópico:  implica un cambio conformacional de la molécula, 

debido a una mutación en el extremo carboxiterminal, lo que puede derivar en 

múltiples defectos tanto en su actividad cómo en su unión 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 hepática, 

estar en tratamiento con warfarina, una enfermedad que cursa con pérdida de proteínas o ser 

la consecuencia de un consumo acelerado de factores y proteínas implicadas en la hemostasia, 

como ocurre en la trombosis aguda o CID.  

Ocasionalmente, esta alteración puede estar asociada con otros déficits de factores 

procoagulantes, lo que dificulta conocer con exactitud la repercusión del déficit de AT en las 

complicaciones trombóticas asociadas, como ocurre en la coagulación intravascular 

diseminada o en hepatopatías como la cirrosis, en las que disminuye la síntesis no sólo de 

factores anticoagulantes sino también procoagulantes. 

Algunos de estos ejemplos que cursan con déficit de antitrombina son: 

1.La cirugía mayor, que puede reducir los niveles de AT de forma transitoria. 

2.Los síndromes nefróticos, que pueden estar asociados con pérdidas urinarias de AT, así como 

con otros factores anticoagulantes que incluyen la proteína S y la proteína C. En este sentido la 

hemodiálisis también se ha asociado con reducciones en los niveles plasmáticos de AT. 

3.Tratamientos como la quimioterapia con asparaginasa, la cual reduce la síntesis de proteínas 

que contienen el aminoácido asparagina, (como es el caso de la AT) aumentando el riesgo 

trombótico, u otros tratamientos como los anticonceptivos orales o el tratamiento hormonal 

con estrógenos que pueden cursar con reducciones variables de AT.  

4.La reducción leve de AT que puede presentarse tras la administración de heparina, no se 

considera un riesgo trombótico lógicamente. 

-Diagnóstico: 
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El diagnóstico requiere la demostración 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 cirugía, por ejemplo, que pudiese influir en el resultado.  

La función antitrombina no se evalúa mediante pruebas de coagulación 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.  

-Clínica: 

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 tenían 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(IC95% (1.46-8.95)(35)  

El depósito de trombos en otras áreas del cuerpo puede conducir a severas complicaciones, 

como, por ejemplo, insuficiencia renal, si la oclusión sucede en el sistema urinario. 

Otra característica de este déficit es que puede generar en el paciente una insensibilidad 

endógena a la heparina ya que esta requiere AT para inactivar las enzimas de coagulación.  

Déficit de proteína C 

-Definición: 

La proteína C es un zimógeno codificado por el gen PROC, presente en el cromosoma 4. La 

transmisión del déficit de proteína C es autosómica dominante y la mayoría de los casos son 

heterocigotos. 

La proteína C posee una doble función, por un lado, actúa como proteína anticoagulante 

dependiente de la vitamina K y la proteína S, desactivando los factores de coagulación Va y 

VIIIa, que son necesarios para la generación de trombina y por otro lado ejerce un efecto 

antiinflamatorio a través del receptor endotelial de proteína 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 disminución en la síntesis o una mayor eliminación de proteína 

C, que tienen como resultado una concentración de proteína 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 expresión 

clínica variable, que va desde pacientes asintomáticos hasta aquellos más sintomáticos.  

- Tipo II: se trata de un defecto en su función, con niveles normales de proteína. Originado por 

distintas mutaciones que generan un cambio en los aminoácidos estructurales, que impide que 

desarrolle su función anticoagulante.  

La deficiencia tipo I es más común que la tipo II, pero clínicamente se comportan de manera 

similar. Aproximadamente afecta entre el 0.2 y 0.5 por ciento de la población general. (36) 

-Clínica: 



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

 

70 
 

Los pacientes afectos tienen más riesgo de tromboembolismo venoso, aproximadamente 7 

veces mayor que la población general, así como de trombosis recurrente, en sitios inusuales y 

a una edad más temprana, necrosis de la piel inducida por warfarina y en homocigotos recién 

nacidos, de púrpura neonatal fulminante. (35) 

-Diagnóstico: 

Se consideran de elección los test funcionales que permiten detectar tanto un nivel reducido 

de proteína, así como una función defectuosa con niveles normales de proteínas. 

Estos incluyen un ensayo basado en TTPA, en el factor Xa o un ensayo enzimático utilizando un 

sustrato cromógeno.  

5.7 Proteína S Coagulativa 
5.7.1 Definición 
La proteína S es una glicoproteína 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 identificó por primera vez en 1977, por Di Scipio y recibe su nombre en honor a Seattle, 

ciudad donde se descubrió, aunque no fue hasta 1999, cuando Walker demostró su actividad 

anticoagulante como cofactor de la aPC.(37)  

Codificada por el gen PROS 1, localizado en la posición 3p11.1-q11.2 del cromosoma 3, es 

carboxilada post-traducción por la vitamina K, mecanismo necesario para su actividad (38). 

Además del gen PROS 1, existe un Pseudogen estrechamente ligado al anterior, llamado PROS 

2, que muestra un 96,5% de homología con los exones 2-15 del gen PROS 1. 

Su mecanismo de acción es básicamente anticoagulante, pero no tiene actividad enzimática. 

Actúa principalmente como cofactor de la proteína C activada, potenciando su actividad 

anticoagulante al aumentar su afinidad por los fosfolípidos de membrana, lo que se traduce en 

la inactivación de los factores procoagulantes Va y VIIIa, reduciendo en última instancia la 

generación de trombina. Otra de sus funciones dependientes de la aPC, es potenciar la 

fibrinólisis por un mecanismo de inhibición del Inhibidor del Activador del Plasminógeno. 

La proteína S no solo participa en la inactivación del factor VIIIa como un cofactor de aPC, sino 

que es capaz de inhibir directamente la activación del factor X y la protrombina, al alterar 

directamente el ensamblaje del complejo tenasa, independientemente de la aPC, en una 

interacción competitiva entre el factor IXa y el factor VIIIa (39). Otras actividades de la Proteína 

S independientes de la aPC, son su actividad como cofactor del inhibidor de la vía del factor 

tisular(TFPI) y su capacidad de potenciar la fibrinólisis al disminuir al TAFI (38). 

 

5.7.2 Clasificación 
La proteína S gamma-carboxilada se puede encontrar en el plasma, en forma libre o unida a la 

proteína de unión al componente C4b del complemento (C4b-BP).  

La forma libre comprende del 30 al 40 por ciento de la proteína 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 glicoproteína 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 proteína S. El C4b actúa 

como un reactante de fase aguda, aumentando su concentración ante estados inflamatorios, y 

como consecuencia, en estas circunstancias, se reduce la cantidad de proteína S libre activa, 

aumentando la probabilidad de un evento trombótico. 

La proteína S que se encuentra ligada con una alta afinidad, formando un complejo con el 

C4bBP, juega un rol fundamental para la localización del C4b en los fosfolípidos de membrana 

cargados negativamente, lo que constituye una manera única de regular a nivel local la 

actividad del complemento y su papel en la inducción a la apoptosis celular, un proceso 

relacionado con la exposición de fosfolípidos de membrana cargados negativamente(40). 

Aunque clásicamente se ha interpretado que la forma libre de proteína S es la única forma 

activa que ejerce su acción como cofactor para la proteína C activada, y aunque actualmente 

sigue considerándose que es la forma principal a través de la cual ejerce su actividad(41), se ha 

demostrado  que el complejo de proteína S-C4b-BP tiene alguna actividad anticoagulante, 

independiente de la  aPC, y  a pesar de que la proteína C4b-BP no afecta directamente el 

sistema de la coagulación, sí que influye en su regulación. Esto es particularmente importante 

en los pacientes con déficit hereditario de proteína S, donde la unión de alta afinidad de la 

proteína S a C4b-BP da lugar a una disminución significativa y selectiva en la concentración de 

proteína S libre, mientras que la concentración de proteína S que constituye el complejo 

proteína S-C4b-BP, permanece estable.(42)  

 

 

5.7.3 Niveles Fisiológicos de Proteína S 
Los niveles totales de proteína S en plasma varían ampliamente en la población 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 proteína S total menores que los hombres, y en ellas también 

se ha observado una variabilidad intraindividual en función de la edad en sentido creciente, es 

decir a mayor edad en las mujeres, se aprecian niveles superiores de proteína S. Esto se explica 

por un aumento en los niveles de C4b-BP durante el envejecimiento normal. 

Sin embargo, la edad no parece tener ningún efecto sobre la proteína S en los hombres, 

aunque se ha demostrado una ligera disminución en los niveles de proteína S libre al aumentar 

la edad(43).  

La concentración plasmática promedio de proteína S total en adultos es de 23mcg/ml, a la que, 

por definición, se le asigna un valor de 100 por ciento, o 1 unidad/ml (100 unidades / dL)(44). 

Ciertas circunstancias fisiológicas como el embarazo, momento en el que se registran altos 
niveles, tanto de estrógenos como de gestágenos, disminuyen el nivel total de PS. 

En los recién nacidos, los niveles totales de proteína S, vienen a ser del 15 al 30 por ciento de 

los adultos, a expensas fundamentalmente de la proteína de unión a C4b, que resulta inferior 

al 20 por ciento. La proteína S libre funcional predomina en los recién nacidos y está solo 

levemente reducida al compararla con la de los adultos (45). 
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Otros factores responsables de las variaciones fisiológicas, pero clínicamente significativas de 

los niveles de proteína S, son los niveles de colesterol y triglicéridos en plasma. La proteína 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 antígeno de proteína S libre medio. La proteína S total, si se asocia 

significativamente, con el colesterol total, a medida que el colesterol total aumenta del 

percentil 5 al 95, la proteína S total media aumenta en 0,12 u/ml. 

A pesar de que no esté claro el mecanismo por el cual se producen estás asociaciones y 

probablemente más que a un efecto directo de los lípidos, se deba a una superposición en la 

regulación entre estos y la proteína S en respuesta a otros factores, no tener en cuenta estas 

asociaciones puede conducirnos a resultados erróneos, ya que el rango de normalidad debe 

ajustarse en función del nivel total de colesterol y triglicéridos (46). 

Por último se han descrito ciertos fármacos que modifican los niveles de proteína S en plasma, 

como los anticonceptivos orales de tercera generación con desogestrel, los cuales causan una 

reducción significativa en los niveles de proteína S total y libre (47). La terapia hormonal 

sustitutiva causa una reducción moderada pero no estadísticamente significativa (43). 

 

5.7.4 Déficit de Proteína S 
5.7.4.1 Definición 
Se acepta comúnmente que existe un déficit de proteína S, cuándo existe un 65% de la 

concentración total observada en el plasma normal, que corresponde a 223 nm para la PS total 

y 60 nm para PS libre, según los valores plasmáticos 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 proteína S, va a 

depender, de la edad del paciente, el género, o ciertas situaciones fisiológicas como el 

embarazo, o patológicas como procesos inflamatorios o infecciosos, la prueba diagnóstica 

empleada, el modo de procesarla y especialmente los antecedentes personales y familiares. Es 

decir, el nivel de corte de proteína 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 líneas generales, se considerará que existe un déficit de proteína S en las siguientes 

circunstancias: 

-Niveles < 60-65 UI/dl en aquellos pacientes con antecedente personal de TEV o historia 

familiar consistente de TEV. 

-Niveles < 33UI/dl en aquellos pacientes asintomáticos o que presentan un primer episodio de 

TEV en ausencia de antecedentes familiares. 

-En los neonatos y durante la infancia, se aceptan niveles más bajos de proteína S, y se 

considerarán como deficitarios aquellos que presenten niveles < 35% del normal.  

5.7.4.2 Clasificación 
El déficit de proteína S puede ser de origen hereditario o adquirido. 

Déficit Hereditario: 
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Se origina como consecuencia de una mutación en el gen PROS1, localizado en el cromosoma 

3, con un patrón de herencia autosómica 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 

exón 1 y aunque no parece tener ninguna relevancia clínica, su presencia sumada al gran 

tamaño del gen PROS 1, dificulta la identificación de las distintas mutaciones. Se han 

caracterizado casi doscientas mutaciones en PROS1, así como ciertas delecciones (50). La 

mayoría de los individuos son heterocigotos para la mutación de PROS1, aunque existen 

individuos homocigotos o heterocigotos compuestos con características clínicas mucho más 

graves.  

Según si el déficit afecta al nivel de proteína S total, el nivel de proteína S libre y / o la función 

de la proteína S se clasifican en defectos cuantitativos (Tipos I y III) y defectos cualitativos (Tipo 

II). 

1.Déficit de Tipo I: caracterizado por la disminución del nivel antigénico de la PS total y libre y 

una función reducida de proteína S. Es el tipo clásico del déficit hereditario. La mayoría de las 

mutaciones responsables de este déficit son mutaciones sin sentido, aunque se han informado 

microinserciones, microdeleciones y mutaciones en el sitio de unión, todas ellas localizadas a 

lo largo de PROS1 (51). 

2.Déficit de Tipo II: es un defecto cualitativo, caracterizado por niveles normales de proteína 

total y libre, con una función reducida de la proteína S. Son poco frecuentes y estas 

mutaciones pueden afectar a la estructura de la proteína S o interferir con la carboxilación de 

la proteína. Generalmente son mutaciones de sentido erróneo y se localizan en los dominios 

similares al factor de crecimiento epidérmico (EGF) como la mutación PS Tokushima. Sólo se ha 

identificado la sustitución de siete nucleótidos como responsables de esta mutación (51),(52). 

3.Déficit de Tipo III: se presenta como un déficit de proteína S libre y función reducida, con 

niveles de proteína S total normales. Un ejemplo de ello es el polimorfismo de Heerlen PS, con 

una prevalencia aproximada de 0.52% en la población general. Heerlen PS, es una Proteína S 

con una sustitución de serina por prolina en el aminoácido 460 lo que altera su metabolismo 

pudiendo traducirse en un aumento del aclaramiento de la proteína. 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 I y III en una misma familia es un hallazgo 

relativamente frecuente, lo que se ha interpretado como variantes de una misma enfermedad 

genética. (51) 

La mutación PROS1 se ha detectado, aproximadamente, en el 50 por ciento de las familias con 

déficit de proteína S hereditaria, y se presenta con mayor frecuencia en familias con déficit de 

tipo I 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 III es un trastorno más heterogéneo, menos frecuentemente 

asociado con la mutación (53). 

Déficit Adquirido: 

Diversas circunstancias pueden alterar los niveles de proteína S. Este fenómeno 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, hepatopatías, la 
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coagulación intravascular diseminada, el síndrome nefrótico y ciertas infecciones crónicas 

como el VIH.  Además, dado que la proteína de unión 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 proteína S constituye un factor de riesgo independiente para el TEV.(54)  

5.7.4.3 Epidemiología 
En líneas generales la prevalencia del déficit de proteína S es muy baja, siendo mucho menor 

de lo que se pensaba anteriormente. 

En la población general caucásica se estima que es del 0,1-0,7 por ciento, (54)(55)alcanzando 

valores máximos en Asia, especialmente en la población general Japonesa, dónde se presenta 

con una prevalencia del 0,48-0,63 por ciento (55). 

No está claro si la mayor prevalencia de déficit de proteína S observada en la población 

asiática, corresponde a los distintos test diagnósticos empleados en el laboratorio, a 

diferencias raciales o a una mayor prevalencia de una mutación genética de PROS1 específica 

de un área geográfica concreta, como la mutación PS Tokushima en Japón. (51) 

No obstante, resulta muy difícil estimar la prevalencia real del déficit de proteína S en la 

población, no sólo por la variabilidad individual descrita previamente, sino también por otras 

múltiples razones entre las que podemos destacar: (38) 

1.Condiciones preanalíticas: la proteína S es altamente sensible a las condiciones empleadas 

para su almacenamiento, el tiempo prolongado hasta su centrifugación, o cualquier alteración 

en su procesamiento pueden causar cambios en los niveles de PS, especialmente en las 

pruebas de actividad. 

2.Variables analíticas: valores elevados de FVIII en plasma, pueden simular falsos déficits de 

proteína S en plasma. 

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

4.La eficacia y rendimiento del ensayo analítico utilizado: la técnica utilizada puede tener una 

importante repercusión en el diagnóstico. Las distintas pruebas disponibles para su medida en 

plasma, pueden no ser igualmente eficaces, dada la compleja regulación genética de la 

proteína S e interacción con otras proteínas. Si bien, todas tienen sus ventajas y sus 

inconvenientes, y deben ser interpretadas teniendo en cuenta sus limitaciones. 

5.7.4.4 Clínica 
Dado que la proteína S forma parte del sistema de anticoagulación de la sangre, las personas 

con déficit, presentan un estado de hipercoagulabilidad, siendo más propensas a presentar 

complicaciones trombóticas.  

El déficit homocigoto o heterocigoto compuesto de PS, aunque es poco frecuente, suele tener 

una presentación fatal y en edades tempranas de la vida, en forma de TEV masivo neonatal o 

púrpura fulminante del recién nacido (56). La retinopatía severa del prematuro puede ser el 

síntoma inicial predominante. 

El déficit de PS heterocigoto tiene una penetrancia incompleta y variable en la población y su 

presentación, no suele ser tan letal como en los homocigotos, hasta el punto de que sólo en el 

50 por ciento de los casos la muerte se produce antes de los 55 años de edad y, generalmente, 

en presencia de otros factores de riesgo asociados. 
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La manifestación clínica más frecuentemente observada en pacientes afectos de déficit de 

proteína S es la enfermedad tromboembólica venosa, entidad que incluye la trombosis venosa 

profunda y la embolia pulmonar. A pesar de que el déficit hereditario de proteína S sea poco 

frecuente en la población general, supone un factor de riesgo muy fuerte para TEV. (55)  

El riesgo absoluto de TEV, la edad más frecuente de aparición y el riesgo de futuras 

recurrencias, depende de la población estudiada y su entorno familiar. 

No todas las personas afectadas por la trombofilia presentan signos o síntomas de TEV. La 

relación genotipo-fenotipo no está bien esclarecida y todavía se desconoce por qué algunos 

individuos con déficit de proteína S permanecerán asintomáticos. (51)   

Los pacientes con déficit de proteína S, que carecen de antecedentes familiares clínica y 

genotípicamente afectos, constituyen un raro factor de riesgo para TEV. El estudio MEGA 

(Evaluación Múltiple Ambiental y Genética de factores de riesgo para trombosis venosa) lo 

pone de manifiesto al comparar, los niveles de proteína S en 4956 individuos con un primer 

episodio de TEV en ausencia de un historial familiar, y 6297 controles, observando que sólo 

cuándo el punto de corte para el déficit de proteína S se establece en un nivel de proteína S 

libre por debajo del percentil 10 aumentan la probabilidad de TEV, aunque sin significación 

estadística (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 presentación del primer episodio de TEV es más temprana que en la 

población general. 

La prevalencia del déficit de proteína S en pacientes con antecedentes personales de TEV, es 

muy superior a la observada en la población general, identificándose en el 1-13 por ciento de 

los pacientes afectados (55), correspondiendo igual que en la población general sana, el 

porcentaje más alto a la población japonesa (58) y el riesgo absoluto de TEV en familias 

portadoras de trombofilias hereditarias es del 0,8% por año 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 más jóvenes que los hombres, incluso por debajo de los 30 años (60)(51). 

Aun así, prácticamente el 50 por ciento de los episodios tromboembólicos que se presentan en 

pacientes con déficit de proteína S, no están 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 

proteína S respecto a los pacientes sin déficit, es mayor que el riesgo de TEV asociado a 

factores de riesgo en pacientes con déficit de proteína S respecto a los pacientes sin déficit de 

proteína S. 

Un gran estudio prospectivo de cohortes publicado en 2010, para evaluar el riesgo absoluto de 

TEV en pacientes asintomáticos con y sin déficit de proteína S tipo I, y otras trombofilias, 

concluyó 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 solo de 2 a 3 

veces mayor, en los pacientes con déficit en comparación 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 proteína S (62)(63), no hay significación estadística que sugiera que la deficiencia de 

PS es un factor de riesgo para la trombosis arterial. Los niveles de proteína 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 proteína S, es probable 

que se deba a otros factores simultáneos. 

Se ha observado que la necrosis cutánea inducida por warfarina, y la púrpura fulminante, 

aparecen con más frecuencia en pacientes con déficit de proteína C pero también se han 

asociado al déficit de proteína S homocigoto o heterocigoto combinado. 

La necrosis de la piel aparece los primeros días tras el inicio del tratamiento y especialmente 

cuándo la dosis inicial es alta, alterando bruscamente la hemostasia, lo que conduciría según la 

hipótesis actual a una inactivación del factor V responsable de las trombosis en la red 

microvascular de la piel (65). 

5.7.4.5 Diagnóstico 
El diagnóstico del déficit de la proteína S, es el más complejo de realizar de todas las 

trombofilias. Tal y como se ha explicado previamente, no existe un nivel de proteína S general, 

que sirva como punto de corte para clasificar a los pacientes en deficitarios o no de proteína S, 

debido a la gran variabilidad de esta.  

Dada la gran cantidad y diversidad de mutaciones causantes del déficit de proteína S 

hereditario, la valoración cuantitativa o cualitativa de la proteína en el laboratorio es la única 

posibilidad para su diagnóstico en la práctica clínica habitual, quedando limitado el papel de 

las pruebas genéticas reducido al campo de la investigación. 

Disponemos de dos tipos de pruebas en el laboratorio para estudiar la proteína S. Por un lado, 

las cualitativas, basadas en técnicas de inmunoensayo, las cuales permiten detectar el 

antígeno total de proteína s, o el antígeno de proteína S Libre, y, por otro lado, los ensayos de 

coagulación, para valorar la actividad o funcionalidad de la proteína.  

-Ensayos de Coagulación 

El nivel de actividad de proteína S se determina mezclando el plasma del paciente con plasma 

deficitario de proteína S, entendiendo que, en presencia de PC activa, la PS inactiva los 

factores V y VIII alargando el tiempo de coagulación, por lo que el tiempo de formación de el 

coágulo es proporcional a la actividad de la proteína 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 víbora de Russell o tiempo de activación del factor Xa. 

Constituye la prueba más sensible para identificar los tres tipos de déficits de PS hereditaria. 

Posee una sensibilidad mayor al 90%, pero la especificidad clínica es solo moderada (40–70%), 

ya que, esta técnica basada en la formación del coágulo mide la actividad del cofactor en sí, es 

decir evalúa de manera indirecta el déficit de la proteína S y, además técnicamente puede 

verse alterada significativamente por variables biológicas y preanalíticas como: la presencia del 

factor V Leiden, o altas concentraciones del F VIII, F VII o protrombina, que pueden 

infraestimar la actividad o tratamientos inhibidores de la coagulación como rivaroxaban, o la 

presencia de anticoagulantes lúpicos, que pueden sobreestimar la actividad (52).  
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Tiene aproximadamente un 10-15% de falsos positivos que se normalizan tras la repetición de 

la prueba. 

Además, la medición 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 

proteína S, salvo que no estén disponibles técnicas de inmunoensayo que permitan otro 

abordaje como primera opción (52). 

-Técnicas de Inmunoensayo 

Estas técnicas se basan en el uso de anticuerpos monoclonales u otros ligandos como la 

proteína de unión a C4b, para detectar el antígeno total y libre de la proteína S. 

Determinación del antígeno de proteína S libre 

Hace referencia a la fracción de proteína S funcional que circula en plasma no unida al 

complemento. Esta prueba es capaz de identificar la mayoría de los déficits hereditarios de la 

proteína 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 elección utilizada como 

primera opción en el laboratorio para el diagnóstico del déficit de proteína S, aunque su uso 

pueda infradiagnosticar el déficit tipo II asociado a una proteína S disfuncional.  

No obstante, es altamente sensible y dependiente del tiempo de reproducibilidad, la 

temperatura y la dilución, pudiendo dar niveles falsamente altos de proteína S libre, de 

manera directamente proporcional. La tasa de falsos positivos asociadas es menor del 1%. 

Cuantificación del antígeno total de proteína S (antígeno de proteína S libre y unido) 

Engloba el antígeno de proteína 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 antígeno de PS total normales, por lo que su uso queda restringido 

para la confirmación del déficit cuantitativo y ayudar en la clasificación de los subtipos I o III de 

deficiencia de PS.  

En definitiva, no permite diferenciar los deficits de tipo II del III y no debe utilizarse como 

ensayo de primera línea 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 población local, en vez de tomar 

los facilitados por los fabricantes o la literatura (23).  

En conclusión, el cribado inicial de déficit de proteína S recomendado por los expertos, 

consiste en evaluar inicialmente el antígeno de proteína S libre dada su alta capacidad para 

identificar la mayoría de los déficits hereditarios sin verse a penas alterado por otros factores y 

si es anormal, evaluar la actividad de la proteína S y el antígeno total de la proteína 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 diagnóstico final de 

deficiencia de PS hereditaria (38) y tener en cuenta los antecedentes familiares de trombosis al 

realizar el diagnóstico, 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 I y III, condiciona la baja tasa de detección 

de la mutación que aparece en ciertas familias (66).  

-Pruebas Genéticas  

Los defectos genéticos que causan los déficits tipo I y III o ambos, se localizan a nivel del gen 

PROS 1 y las mutaciones que causan el déficit de PS tipo II generalmente se encuentran en los 

dominios similares al factor de crecimiento epidérmico (EGF) siendo mutaciones de sentido 

erróneo.  

El análisis genético mediante técnicas de PCR y secuenciación directa de DNA, constituye una 

herramienta importante para el estudio de mutaciones presentes en el gen PROS, aunque es 

poco utilizado en la práctica clínica habitual. 

5.7.4.6 Cribado 
En la población general el diagnóstico de déficit de proteína S debe realizarse cuándo de ello se 

deriven ventajas médicas para el paciente que de otra manera se estaría perdiendo. Es decir, 

se debe utilizar para identificar individuos que están en riesgo de presentar una enfermedad o 

complicación que se podría prevenir con un tratamiento, ya sea indefinido o ante situaciones 

de alto riesgo.  

Según el Comité Británico de Estándares en Hematología (BCSH) y la Sociedad Británica de 

Hematología (BSH) deberá solicitarse el estudio de déficit de proteína S:  

1.En la población general: 

a) Ante una sospecha clínica, es decir ante una paciente con tromboembolismo venoso (TEV) 

en asociación con uno o más de las siguientes circunstancias:(67)  

- Fuerte historia familiar de VTE (varios familiares de primer grado con eventos 

trombóticos antes de los 50 años) 

- Deficiencia familiar conocida de proteína S 

- Primer evento de TEV antes de los 50 años. 

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

- TEV recurrente 

- 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 específico, los individuos con TEV 

que precisen el cribado serán evaluados, no sólo para el déficit de proteína S, sino también 

para otras trombofilias hereditarias y en algunos casos para las trombofilias adquiridas, como 

el síndrome antifosfolípido. 

No deben realizarse pruebas de rutina para el diagnóstico de déficit de proteína S en el 

contexto de un TEV aislado, y, especialmente, en pacientes mayores de 50 años en ausencia de 

un historial familiar positivo de TEV. 

Por lo general, no se debe estudiar a las mujeres asintomáticas 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 años) se considerará una contraindicación relativa para recibir un anticonceptivo 

combinado. 

b) Pacientes con necrosis cutánea secundaria a tratamiento con antagonistas de la vitamina K. 

En estos casos se recomienda realizar únicamente determinación de proteína C y proteína S 

tras la suspensión del tratamiento anticoagulante oral. 

c) Pacientes asintomáticos con antecedentes familiares de ETEV y trombofilia conocida de alto 

riesgo (déficit de antitrombina, proteína C y proteína S) principalmente en aquellos casos de 

más de dos familiares sintomáticos afectos. En estos casos se recomienda el estudio 

únicamente del factor de riesgo de trombofilia conocida. 

2.En la Población Pediátrica: 

- En neonatos o niños con Púrpura fulminans debe descartarse de manera urgente la 

existencia de déficit de proteína C y S.  

- Los pacientes pediátricos afectos de leucemia aguda linfoblástica (LAL) presentan un 

mayor riesgo de ETEV secundario a las alteraciones del sistema hemostático y los 

tratamientos empleados, por lo que se recomienda descartar la presencia de 

trombofilia congénita subyacente en el momento del diagnóstico y previo al inicio del 

tratamiento. 

El momento idóneo para realizar el diagnóstico es cuando el paciente está asintomático y sin 

tratamiento anticoagulante.  

Como se ha referido previamente, el tratamiento con AVK, el embarazo, el uso de hormonas, 

la trombosis aguda, la enfermedad hepática y otros procesos inflamatorios pueden disminuir 

los niveles de PS y conferir un diagnóstico erróneo, por lo que el especialista siempre deberá 

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 suspensión del tratamiento anticoagulante con fármacos AVK 

(los cuales bloquean la síntesis de proteína C y proteína S activas). Esta interferencia 

puede detectarse por el aumento del tiempo de protrombina (TP) y tiempo de 

tromboplastina parcial activada (APTT)  (23). 

- En el caso de HBPM los resultados no suelen verse artefactados, aunque se 

recomienda la extracción de la muestra previamente a la administración de la 

siguiente dosis de HBPM (68). 

5.7.4.7 Profilaxis 
La indicación de profilaxis de la enfermedad tromboembólica venosa, se determina en función 

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 compresión graduada (GCS) y compresión neumática intermitente (IPC). 

No hay estudios publicados sobre la efectividad de la tromboprofilaxis en personas 

asintomáticas con déficit de proteína S (69), es decir sin historia de TEV previo, y, por tanto, 
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desde un punto de vista estricto, no está indicada la tromboprofilaxis, con un grado de 

recomendación 1C (70).  

En este caso se recomienda, evitar los factores de riesgo específicos, como el uso de 

anticonceptivos orales y la terapia hormonal sustitutiva.  

En situaciones de alto riesgo de trombosis, como durante la inmovilización o postoperatorio, el 

uso de profilaxis anticoagulante evitará potencialmente la mitad de todos los eventos 

tromboembólicos en individuos trombofílicos, por lo que, en estos casos, la prevención sí se 

recomienda y el tratamiento de elección consiste en el tratamiento profiláctico con dosis bajas 

de heparina subcutánea de bajo peso molecular una vez al día.  

5.7.4.8 Tratamiento 
Los pacientes con TEV tienen indicación de tratamiento anticoagulante. El tipo de 

anticoagulación a largo plazo y la duración de la anticoagulación van a depender de la 

existencia de otros factores de riesgo congénitos o adquiridos.  

El tratamiento habitual para pacientes con un TEV inicial en relación con un factor de riesgo 

transitorio es la anticoagulación 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 diagnóstico de déficit de proteína 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 

anticoagulación indefinida.  

5.8 Déficit de Proteína S y Gestación 
Durante el embarazo y especialmente durante el puerperio, se produce un estado 

protrombótico fisiológico, debido los cambios que acontecen en el sistema de coagulación y 

fibrinólisis, previamente detallados: disminución de la proteína S, aumento de la resistencia a 

la proteína C activada, disminución del activador del plasminógeno, y por tanto de la 

fibrinólisis, aumento de la protrombina, del fibrinógeno, y los factores V, VII, VIII, IX y X. 

La actividad de la proteína S disminuye debido a una disminución en la fracción del antígeno 

total y libre de proteína S, el aumento en la concentración de la proteína de unión a C4b y la 

disminución en la síntesis de la proteína. Esto explica la reducción del 40% en los niveles de 

proteína S libre durante la gestación. Conforme avanza la gestación, los niveles de PS total y 

libre continúan disminuyendo. (72)  

Proteína S libre IC 95% (p<0.001) 

I Trimestre: 62.48± 19.58 59.31-55.61 

II Trimestre: 53.36 ± 12.94 51.05-55.67 

III Trimestre: 44.61 ± 10.64 42.81-46.41 

TABLA 3.-DISMINUCIÓN DE PS EN LA GESTACIÓN. 

En este ambiente, el potencial trombogénico de ciertos trastornos hematológicos como las 

trombofilias, aumenta, por lo que, muchas mujeres portadoras, asintomáticas hasta entonces, 

experimentarán los primeros síntomas en esta etapa de la vida. 
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5.8.1 Diagnóstico 
Los valores de referencia empleados como punto de corte durante el embarazo para 

considerar el verdadero déficit de proteína S, son rangos construidos a partir de estudios como 

el llevado a cabo por Ahmet et al, un estudio retrospectivo de cohorte mediante un análisis de 

regresión. (72). 

 

Semanas Media 
Percentil 

10 
Percentil 

90 
Semanas Media 

Percentil 
10 

Percentil 
90 

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 GESTACIÓN SEGÚN AHMET ET AL. 

Sin embargo, los datos obtenidos no siempre coinciden en los distintos estudios (73). Por 

ejemplo, los valores empleados según 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 límite 

universalmente aceptado.  

De acuerdo a las tablas de referencia elaboradas por el laboratorio del hospital para nuestra 

población, entre las 8 y 11 semanas de gestación, 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 PROTEÍNA S ENTRE LAS 8 Y 11 SEMANAS DE GESTACIÓN EN NUESTRA POBLACIÓN. 

 

Además, el riesgo trombótico o de complicaciones mediadas por la placenta, en una gestante 

con un valor de proteína S inferior al percentil 10 durante el embarazo, en ausencia de 

diagnóstico previo, es incierto y por tanto la aplicación clínica de estos valores de referencia es 

escasa. Por ello, no se recomienda realizar el diagnóstico de déficit de proteína S durante la 

gestación (71) (74). 

5.8.2 Aspectos Clínicos 
Si bien la complicación más frecuentemente asociada con las trombofilias maternas, la 

constituye la enfermedad tromboembólica en la madre, es decir la trombosis venosa profunda 

y la embolia pulmonar, múltiples 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 Tromboembólica venosa 

La incidencia de tromboembolismo venoso en el embarazo varía de 1 por cada 1000-2000 

partos. El riesgo es cinco veces más 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). 

Además, la enfermedad tromboembólica venosa, es a menudo infradiagnosticada durante el 

embarazo, ya que síntomas característicos de esta como son la hinchazón y molestias de los 

pies y las piernas, la disnea, o taquipnea, pueden confundirse con síntomas normales del 

embarazo, especialmente a término, lo que contribuye a una mayor morbi-mortalidad. 

 

Percentil  

 

Proteína S 

(actividad) 

 

Intervalo de confianza para el 95% 

Mínimo  Máximo 

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% 
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La hipercoagulabilidad, el aumento del volumen sanguíneo, la mayor capacitancia venosa y 

disminución del retorno como consecuencia del efecto hormonal, la obstrucción mecánica del 

útero, y una limitación de la movilidad propia del embarazo, favorecen el desarrollo del TEV en 

este periodo. 

La localización más frecuente es a nivel de la extremidad inferior izquierda, con una afectación 

más proximal que fuera del embarazo, es decir, a nivel de las venas ilíacas e iliofemoral. 

Factores de Riesgo 

El factor de riesgo individual más importante para TEV en el embarazo, lo representa un 

antecedente personal de trombosis, seguido de la presencia de una trombofilia, tanto 

hereditaria como adquirida. 

- Antecedente Personal de TEV 

El riesgo de TEV durante el embarazo en una paciente con TEV previo aumenta entre tres y 

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)  

- Trombofilia 

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 liberación de sustancias trofoblásticas locales, que, 

junto con la hemoconcentración postparto, hacen que el riesgo sea particularmente alto. Tres 

semanas después del parto, la coagulación sanguínea y la fibrinólisis generalmente han 

regresado a la normalidad. 

Sin embargo, la condición de portador de trombofilia por sí sola, no implica un evento TEV 

como desencadenante necesario, sino que, la mayoría 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 quirúrgico, antecedentes personales o 

familiares de TEV, siendo la causa final multifactorial (83).  

Aun así, 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 proteína S, en ausencia de otros factores de riesgo 

importantes para el TEV, tal y como informó un estudio retrospectivo de 243 mujeres con 

antecedente de un primer episodio de TEV durante el embarazo o postparto en comparación 

con 243 mujeres sanas como controles, tomando como referencia valores de Actividad de la 

proteína S en función si se consideró un déficit leve < 56%  o severo < 40%  y evaluando 

también el Antígeno de proteína S libre considerando valores de déficit leve< 57% y severo < 

40%, fue:  

 En mujeres > 35 años: 1.0% 

 En mujeres < 35 años: 0.7% 
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El déficit de actividad o antígeno de proteína S libre se asoció con un aumento de la OR para el 

TEV. Sin embargo, el número de pacientes para cada defecto trombofílico fue bajo y, en 

consecuencia, los Intervalos de confianza fueron muy amplios (84). 

 Déficit severo: OR 4.1 IC 95% (0.84-19.9) p: 0.89 para la Actividad PS y OR 9,7 Antígeno 

PS IC 95% (1.2-76.9) p: 0.011 

 

 Déficit leve: OR 2.6 IC 95% (1.12-5.8) p: 0.21 para la Actividad PS y OR 3,2 Antígeno PS 

IC95% (1.2-8.17) p:0.02 

Gerhardt et al. en un estudio de trombofilias hereditarias realizado en el año 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 proteína S (<55 por ciento de la actividad normal), es: 

- Un 12,4% en las mujeres con antecedentes de tromboembolismo (13 de 105). 

 

- Un 4,8% en las mujeres normales (11 de 228). 

Con un RR de 2,8 (IC 95 (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 mostró ser un factor de 

riesgo independiente para el tromboembolismo. Pero debe considerarse que el número de 

mujeres con déficit de proteína S pudo ser demasiado bajo como para identificar una 

influencia independiente en un análisis multivariado (78).  

Una revisión sistemática de nueve estudios obtuvo una OR para TEV en gestantes con déficit 

de proteína 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 más propensas a tener un resultado de 

trombofilia positivo (76) y evaluar la magnitud de esta asociación 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, tenía alguna forma hereditaria o adquirida de 

trombofilia, en comparación con el 18% de las mujeres con embarazos normales. En este 

estudio, la trombofilia más frecuentemente encontrada fue la deficiencia de proteína S, que se 

encontró 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 asociación, 

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 relación 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 relación con las CMP varía 

en función de la geografía. Por ejemplo, un estudio de casos y controles realizado en Australia 

encuentra una asociación modesta entre la mutación del FV de Leyden y el DPPNI y la muerte 

fetal (87) y un estudio prospectivo llevado a cabo en Canadá no encontró 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-análisis 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 tenían un mayor riesgo de desarrollar 

preeclampsia, siendo éste mayor para la hiperhomocisteinemia. 

- La mutación heterocigota de la protrombina, FV de Leyden e hiperhomocisteinemia se 

asociaron con un riesgo mayor de DPPNI. 

- El mayor riesgo de RCIU se encontró en el caso de anticoagulante lúpico positivo, 

homocigosis para FV de Leyden y heterocigosis para la protrombina. 

Un estudio dispuesto a indagar en las posibles variaciones geográficas en la relación 

trombofilia-CMP, evaluó la mutación del factor V Leiden y dos mutaciones MTHFR: C677T y 

A1298C en un mismo grupo étnico procedente de áreas geográficas distintas: eslovacos 

nativos y eslovacos romaníes. La mutación de FVL y el MTHFR C667T son más frecuentes en 

mujeres nativas eslovacas con embarazos complicados. En la población romaní, los resultados 

adversos del embarazo no dependían de la aparición de trombofilia hereditaria (89). 

Las complicaciones gestacionales que se han asociado con la condición de trombofilia incluyen 

la pérdida o muerte fetal, la restricción 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 profiláctico en gestantes con déficit de proteína S durante el 

embarazo y puerperio, varían entre las distintas sociedades científicas. 

La Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO), basándose en las consideraciones 

del Colegio Americano de Cardiólogos clínicos, 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 clínicos familiares de 

trombosis y que no están recibiendo tratamiento anticoagulante a largo plazo indica: 

a) En trombofilias de bajo riesgo (mutaciones heterocigotas de protrombina o F V 

Leyden, o déficit de anticoagulantes naturales): vigilancia clínica y HBPM profiláctica 

anteparto y postparto. 

b) En trombofilias de alto riesgo (déficit de antitrombina, síndrome antifosfolípido, 

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 elección debe ser individualizada, generalmente administramos una dosis 

intermedia diaria única de HBPM, aunque no se ha demostrado que sea más eficaz que la dosis 

profiláctica.  

2.En pacientes con déficit de proteína S en ausencia de antecedente personal de TEV, se deben 

tener en consideración 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 función de los antecedentes familiares (92). En esta 

circunstancia, está indicada la profilaxis: 

a) Gestante con historia familiar de ETEV, se sugiere vigilancia clínica anteparto y 

profilaxis posparto con HBPM a dosis profilácticas o intermedias.  

b) En presencia de F. Riesgo adicionales de ETEV (93): intervención quirúrgica, neoplasias, 

Lupus eritematoso sistémico, enfermedades inflamatorias, edad >35 años, obesidad, 

hipertensión, multiparidad, hábito tabáquico, embarazo gemelar, etc…) debe 

considerarse la introducción de HBPM (dosis profiláctica o 14 14 intermedia) ante y 

posnatal. 

c) Si en este mismo grupo de pacientes no existe historia familiar de ETEV, ni factores de 

riesgo adicionales, se sugiere vigilancia clínica anteparto y posparto más que profilaxis 

farmacológica.  

3.Dado el bajo riesgo de TEV estimado en pacientes con déficits de proteína S en ausencia de otros 

factores de riesgo asociados, las mujeres asintomáticas con déficit de proteína S no rutinariamente 

requieren anticoagulación anteparto.  

En general, cuándo esté indicada la anticoagulación durante el embarazo, esta se iniciará en el 

primer tirmestre, ya que el riesgo de tromboembolismo aumenta desde el principio del 

embarazo, retirándola al menos 12 horas antes del parto o cesárea 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 mantendrá 

sistemáticamente durante las 6 primeras semanas del puerperio, junto con el uso de medias 

elásticas compresivas (ante y posparto). 

4.Postparto 

a) No hay pruebas sólidas de que la profilaxis posparto sea necesaria en mujeres asintomáticas 

con déficit de proteína S  (94). 

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

durante 7 días. 

c) Como el parto por cesárea es un factor de riesgo para el TEV y el 80% de las embolias 

pulmonares acontecen tras una cesárea, se sugiere el uso de anticoagulación con dosis 

profilácticas postparto para las mujeres que se someten a un parto por cesárea y tienen 

deficiencias de proteína S (84). 
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5.9 Placentación y Circulación Útero-placentaria 
El desarrollo de una adecuada circulación úteroplacentaria es la base para lograr el desenlace 

exitoso de un embarazo. La placenta constituye un órgano clave en este proceso y desempeña, 

no sólo funciones de transporte, sino también endocrinas e inmunomoduladoras 

fundamentales para la gestación. 

El inicio de la placentación comienza aproximadamente una semana después de la 

fecundación, cuándo el blastocito se ancla a la pared uterina, rodeado de una capa celular de 

trofoectodermo, la cual se dividirá en una capa interna o citotrofoblasto constituido por 

células pluripotenciales con un solo núcleo, 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 estrógenos y progesterona en la segunda fase del ciclo y a la presencia de 

sustancias como leucocitos, linfocitos T, NK, y macrófagos que juegan un papel en la regulación 

de la invasión del trofoblasto y la angiogénesis. A este proceso se le conoce con el nombre de 

decidualización.(95)  

El sincitotrofoblasto, con gran actividad citolítica, inicia su proceso de proliferación e invasión 

de la decidua uterina favorecido por una atmósfera de hipoxia (96). Cuarenta y ocho horas más 

tarde se inicia la formación del espacio intervelloso, al aparecer en la masa sincitial, vacuolas 

que se unen formando lagunas en las que terminarán las arterias espirales. Aproximadamente 

el día 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 entrará en 

contacto con la sangre materna en el espacio intervelloso, este proceso se completa un par de 

semanas más tarde (95). 

Al ser invadidos por el sincitotrofoblasto, los vasos sanguíneos 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 túnica media y sustitución 

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 

autónomo. 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 secreción de factores angiogénicos por parte del citotrofoblasto, como el factor de 

crecimiento placentario (PLGF) y el factor de crecimiento endotelial (VEGF-C), favorecen la 

remodelación vascular.  

La sangre materna rica en oxígeno, llega a través de las arterias espirales remodeladas al 

espacio intervelloso de forma pulsátil 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 

que 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 coriónica, el espacio 

intervelloso que contiene los villi coriónicos 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 

intrahepáticas (98).  

La sangre procedente del feto se dirige a través de la aorta abdominal a las arterias umbilicales 

para la captación de oxígeno y nutrientes a la placenta, cerrando así la circulación feto-

placentaria. 

La placenta irá 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 gr y tiene un grosor de unos 4 cm (98). 

 

5.9.1 Patología Materno-Fetal mediada por la placenta 
Una placentación anormal se asocia con un grupo importante de patologías materno-fetales 

que, en conjunto, suponen entre el 1-5% del total de complicaciones que acontecen durante el 

embarazo, con una importante repercusión 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 tardía, la restricción del crecimiento intrauterino, la preeclampsia y 

el desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta.  

Los hallazgos anatomopatológicos placentarios de pacientes con CMP reportados por varios 

estudios, coinciden en una serie de características cómo la presencia de vellosidades 

avasculares, evidencia de áreas de desprendimiento, aumento de la proliferación del 

citotrofoblasto, depósito de fibrina, ausencia de los cambios fisiológicos y remodelado de las 

arterias espirales, presencia de necrosis fibrinoide e infartos vellosos (99).  

Algunas de las lesiones que caracterizan la obliteración de los vasos sanguíneos son 

significativamente más comunes en pacientes con trombofilias, como los infartos de las 

vellosidades, infartos múltiples y la presencia de necrosis fibrinoide, los cuales están 

especialmente asociados con la restricción del crecimiento fetal (99).  

El carácter trombótico de las lesiones vasculares placentarias encontradas en pacientes con 

CMP, así como el hecho de que algunas de ellas sean más frecuentes en pacientes con 

trombofilias, sugiere que existe una fuerte relación de causa y efecto entre estas alteraciones 

hematológicas y los malos resultados perinatales, como consecuencia de una mala perfusión 

útero placentaria (75) (100).  

Sin embargo, si se revisa la literatura, múltiples estudios han sugerido tan sólo una asociación 

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 evalúan, el factor V 

Leyden, la mutación del gen de protrombina, los polimorfismos MTHFR C677T y A1298C y el 

polimorfismo de trombomodulina C1418T  (101), se concluye que sólo la mutación del gen de 

la protrombina confiere un mayor riesgo de resultados adversos del embarazo, con una OR 

3,58(IC95%(1,2-10,61). Este estudio no tuvo en cuenta el déficit de proteína S. 

Actualmente los mecanismos patogénicos responsables de la vasculopatía 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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coagulación en los vasos placentarios, que finalmente, conduzcan al infarto y la insuficiencia 

placentaria. (102). 

Como consecuencia de esta falta de asociación consistente hasta la fecha, la predicción y 

prevención de estas situaciones es limitada, y la inducción del parto en el momento idóneo 

representa prácticamente la única estrategia de tratamiento eficaz, especialmente en los casos 

de preeclampsia y restricción del crecimiento fetal. 

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

5.9.1.1 Pérdida Gestacional 
La terminología utilizada para las distintas pérdidas del embarazo debe ser lo más clara y 

estandarizada posible entre las distintas sociedades científicas con el fin de que puedan 

compararse los distintos estudios e investigaciones asegurando la validez estadística, así como 

intentar que tengan una correlación clínica y fisiopatológica en lo máximo de lo posible para 

cada uno de ellos, que permita abordarlos con la particularidad que requieren. 

Simultáneamente, debe evitarse la utilización 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 Reproducción Humana y Embriología recomienda el uso de 

"pérdida de embarazo" como término general y recomienda evitar otros términos como 

“aborto espontáneo, embarazo bioquímico o huevo huero”, por su escasa significación clínica 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 

cuándo se producen por encima de las 10 semanas. A su vez pueden ser tempranas por debajo 

de la semana 16 y tardías por encima de la semana 16 (104).   

 

5.9.1.1.1 Pérdida Gestacional de Repetición 

La pérdida gestacional de repetición (RPL) es considerada un problema reproductivo 

heterogéneo y multifactorial cuya definición y manejo clásicamente ha presentado ciertas 

diferencias entre las distintas Sociedades científicas. 

-Definición: 

Inicialmente, la definición comúnmente aceptada del aborto espontáneo recurrente era la 

presencia de tres o más abortos espontáneos consecutivos, menores de 10 semanas, (105) 

pero a lo largo de los años está definición ha ido sufriendo modificaciones.  

La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva y el Comité Internacional para la 

Monitorización de las Tecnologías en Medicina Reproductiva y la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), considera la pérdida fetal de repetición como la pérdida de dos o más embarazos 

clínicos fallidos según lo documentado por ecografía o examen histopatológico y no 

necesariamente consecutivos (106). 
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En el último consenso de La Sociedad Europea de Reproducción humana y embriología, esta 

circunstancia se define como la pérdida de dos o más embarazos antes de las 10 semanas de 

gestación, entre las que se incluyen los denominados abortos bioquímicos y los abortos con 

resolución espontánea de localización incierta, es decir aquellas que no llegan a ser 

documentadas por sonografía o anatomía patológica (103). 

El motivo por el que se ha decidido ampliar el concepto e incluir los embarazos bioquímicos y 

embarazos no visualizados (embarazos ectópicos) en la definición de pérdidas de repetición 

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 interrupción recurrente del embarazo y reservar el término “aborto 

recurrente” para referirse a las pérdidas de embarazo confirmadas como pérdidas 

intrauterinas (103). Los embarazos de repetición se clasifican en primarios cuándo 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 pronóstico 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 difícil, observándose pequeñas variaciones en función de los criterios empleados. 

Pero, en general, se estima que afecta entre el 2-5% de las mujeres en comparación con la tasa 

de incidencia de una pérdida gestacional precoz, del 11 al 13%. 

Se estima una incidencia algo inferior al 5% cuándo el RPL es definido como 2 embarazos 

clínicos fallidos consecutivos y un 1% cuándo el RPL es definido como ≥ 3 embarazos clínicos 

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 cuál es el momento óptimo para comenzar el estudio de la 

pareja con pérdidas fetales de repetición va a depender de la situación particular de cada 

pareja, pero existe evidencia a favor de que se inicie ya a partir de 2 abortos ya que el número 

de abortos previos como hemos referido constituye el factor predictivo más 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).  

-Etiología: 

La pérdida gestacional recurrente constituye un verdadero problema en el área de la 

reproducción, ya que a pesar de que se han identificado múltiples causas involucradas en la 

etiopatogénesis como la edad, factores anatómicos, inmunológicos, genéticos, endocrinos, 

infecciosos, trombofílicos y ambientales hasta en un 50% la causa es desconocida (110). 

a) Factores Genéticos: La tasa de anomalías cromosómicas en pacientes con RPL es del 

50-60%, similar a parejas con un aborto espontáneo en etapas tempranas. Hasta en un 

2-4% uno de los miembros de la pareja presenta una reorganización cromosómica 

estructural equilibrada frente a un 0,7% en la población general, fundamentalmente 

traslocaciones recíprocas 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 síndrome de ovario poliquístico(SOP), y las 

alteraciones del tiroides, incluyendo la presencia de anticuerpos antitiroideos incluso 

en mujeres eutiroideas. El papel de la insuficiencia lútea en la pérdida gestacional 

temprana y RPL es controvertida. 

 

 

c) Factores Uterinos: Las Anomalías congénitas adquiridas representan el 10-15% de las 

causas de RPL. De ellas la más frecuente es el útero septo, que representa un 35%, con 

una tasa de aborto superior al 60% (112). Otras causas implicadas incluyen los 

leiomiomas submucosos, el síndrome 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 invasión, proliferación del blastocito y placentación (113). 

No hay datos que demuestren la asociación ente miomas intramurales y suberosos, o 

los pólipos endometriales y RPL, o bien esa asociación es controvertida (111).  

 

d) Enfermedades autoinmunes: Se sabe que el sistema inmune tiene un papel muy 

importante durante la implantación y desarrollo embrionario, permitiendo a la madre 

tolerar un organismo semialogénico gracias a un mecanismo complejo en el que 

participan proteínas 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 difícil saber en qué medida (114). El 

síndrome antifosfolípido está presente entre el 5 y el 15 por ciento de las pacientes 

con RPL. El mecanismo por el que el síndrome fosfolípido puede provocar pérdidas 

fetales de repetición no está 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 antifosfolípido podría afectar al proceso de 

señalización celular implicado en la invasión y proliferación del trofoblasto mediante la 

activación defectuosa del complemento, capaz de inducir la activación de plaquetas y 

células endoteliales, responsables de la trombosis (115). No obstante, la asociación 

entre la presencia de anticuerpos antifosfolípido (aPL) y RPL es controvertida, y 

actualmente excepto la asociación de aPL con la muerte fetal, existen limitaciones en 

la calidad de los estudios revisados que sugieran dicha relación (116).En estos casos el 

verdadero mecanismo por el que la heparina podría prevenir la pérdida fetal, podría 

ser mediante la inhibición de la activación del complemento en lugar de su efecto 

anticoagulante. 

e) Trombofilias: En la actualidad, la relación entre la trombofilia materna hereditaria y la 

pérdida fetal temprana y/o recurrente no está clara. Existe una gran cantidad de 

estudios en la literatura que resultan contradictorios y la fisiopatología exacta en caso 

de asociación no la conocemos. Sabemos que, inicialmente, el embarazo precisa una 

atmósfera pobre en oxígeno para una adecuada proliferación del trofoblasto y de la 

angiogénesis placentaria, lo que consigue mediante el taponamiento con detritus del 

espacio intervelloso conforme prolifera y la creación de una circulación de bajo flujo y 

que, en este sentido, el oxígeno podría ser perjudicial durante el período embrionario 

(117).  
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Un estudio de cohortes que incluyo a 491 pacientes, encontró que la condición de 

portador de una o más trombofilias maternas se comportó como un factor protector 

de las pérdidas gestacionales recurrentes tempranas <10 semanas, con una OR de 0,55 

(IC95% (0,33-0,92) para una trombofilia y una OR de 0,48(IC95%(0,29-0,78) para varias 

trombofilias respectivamente (100).  

Sin embargo, desde que Kupfermic et al sugirieron que la condición de trombofilia era 

responsable de un estado de hipercoagulabilidad y trombosis nociva para la circulación 

materno fetal, muchos estudios han tratado de demostrar el comportamiento de estos 

trastornos hematológicos como factor de riesgo.  

Un estudio publicado en 2001 identificó un conjunto de micropartículas coagulantes 

en sangre y demostró que estaban asociadas con la pérdida fetal temprana, sugiriendo 

de nuevo un origen trombótico asociado con RPL (118).  

 

Resultados contradictorios:  

 

- Un meta-análisis del 2003 de 31 estudios de casos y controles, sí ha 

encontrado asociación entre la pérdida fetal temprana recurrente y F V Leyden 

y mutación de la Protrombina. Sin embargo no encontró una clara asociación 

con el Déficit de proteína S (119). 

 

- Un meta-análisis (77) publicado en 2005, que revisó las principales bases de 

datos desde 1996 hasta el 2003, y analizó 79 estudios, encuentra un mayor 

riesgo de pérdida fetal recurrente asociado al FV Leyden, Mutación de la 

protrombina, y resistencia a la proteína C activada, aunque en el caso de las 

dos primeras ,el riesgo fué aún mayor para la muerte fetal. La única 

trombofilia asociada con un mayor riesgo a la pérdida fetal recurrente que a la 

muerte fetal fue la resistencia a la Proteína C Activada, y esta última asociación 

no fue significativa.  

 

- Una revisión sistemática para evaluar la asociación entre defectos fibrinolíticos 

y RPL tan sólo encontró una asociación significativa para la deficiencia del 

factor XII (OR de 18,11(IC95%: 5,52-59,4) incluyó cinco estudios con 1096 

mujeres, hasta 2006)(120).  

 

- Dos estudios de casos y controles (121) (122) publicados en 2006 y 2007, no 

demostraron una asociación estadísticamente significativa entre el FV Leyden 

y la mutación de la protrombina con las RPL.  

 

- Un estudio de La Cohorte Prospectiva Europea sobre Trombofilia(123) no 

encontró ninguna asociación estadísticamente significativa entre las 

trombofilias en general o los defectos trombofílicos específicos y el aborto 

espontáneo o RPL.  

 

 

 

5.9.1.1.2 Muerte Fetal Intraútero 
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-Definición: 

La definición de Muerte fetal clásicamente ha tenido diferentes acepciones según los distintos 

países, lo que ha dificultado mucho su estudio. En general, a nivel mundial se acepta como 

límite inferior para considerar la muerte fetal, cuándo sucede entre las 16 y 28 semanas de 

gestación 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 expulsión o extracción de su madre de un producto de concepción, con 

independencia de la duración del embarazo. La muerte es indicada por el hecho de que 

después de dicha separación, el feto no respira ni muestra ninguna otra evidencia de vida, tal 

como latido del corazón, pulsación del cordón umbilical o movimiento apreciable de los 

músculos voluntarios” y distingue:  

- Muerte fetal temprana: todas las muertes "in útero" de fetos de menos de 22 semanas 

de gestación 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 tardía: incluye las muertes fetales a partir de los 1.000 g. de peso o 

mayores de 28 semanas completas. 

Todas las muertes fetales ≥500 g deben ser registradas. Cuando el peso no está disponible, se 

utiliza una edad gestacional ≥22 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-talón ≥25 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 están 

preparados. La ansiedad, depresión y el estrés postraumático 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 atención psicológica profesional. 

En los países desarrollados, aproximadamente complica uno de cada 200 embarazos(124), 

aunque esta proporción ha disminuido con los años gracias a una mejor atención prenatal. 

La incidencia actual aproximadamente es de 15-20 muertes por cada 1000 nacidos vivos, con 

las tasas más altas en los países subdesarrollados, dónde ocurren el 98 por ciento de estas 

muertes fetales (125). En los países de ingresos altos aproximadamente se registran 3 muertes 

/por cada 1000 nacidos vivos. 

-Factores de Riesgo: 

Prácticamente la mitad de las muertes fetales ocurren en embarazos considerados de bajo 

riesgo.  No obstante, cuándo sucede es imprescindible realizar una buena historia médica 

materna y gestacional con el objetivo de identificar la existencia de algún factor de riesgo 

materno o complicación 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 etiología es desconocida en un 5% de los casos. 



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

 

94 
 

La obesidad materna y el sobrepeso, el tabaquismo, el alcohol, edad materna > 35 años, 

primiparidad, y la atención profesional subóptima, son factores de riesgo importantes y 

potencialmente modificables para reducir la muerte fetal (124). Otros factores de riesgo cada 

vez más frecuentes en los países desarrollados incluyen los embarazos múltiples y las técnicas 

de reproducción asistida. 

-Etiología: 

En la investigación de la causa de la muerte es esencial realizar una autopsia fetal exhaustiva y 

un análisis microbiológico y anatomopatológico completo de la placenta. Las pruebas de 

diagnóstico materno se orientarán en función de la historia clínica y en general incluirán el test 

de Kleihauer-Betke, un estudio analítico completo, la detección de anticuerpos irregulares, y 

cribado de trombofilias. 

Un análisis descriptivo basado en una cohorte de 915 mujeres, usando la clasificación 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 más semanas de gestación o 500 gr 

tras realizar la autopsia y un examen placentario en el 45-75 % de los casos, encontraron las 

siguientes causas (124):  

 

Etiología % de muerte asociado a esta causa 

Insuficiencia placentaria 29% 

Proceso Infecciosos 12% 

Accidentes de cordón 9% 

Intraparto 3% 

Enfermedad Materna 7% (Trastornos hipertensivos y Preeclampsia 10%) 

Alteraciones congénitas 6% (Malformaciones mayores) 

Atención médica deficitaria 10-60% 

Inexplicables 5% 

TABLA 6.- ETIOLOGÍA DE LA MUERTE FETAL INTRAÚTERO. 

La insuficiencia placentaria está presente en 1 de cada 4 fetos muertos y es responsable del 

50% de las muertes en las que está implicada. El crecimiento intrauterino retardado (CIR) 

secundario a la insuficiencia placentaria se presentó 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 asociación, entre trombofilias y la pérdida fetal tardía.  
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- Un metanálisis realizado en  2003 incluyendo 31 estudios de casos y controles (119) 

asoció el déficit de proteína S , la mutación de la protrombina y la mutación del FV 

Leyden, con la muerte fetal no recurrente. Para la proteína S con una OR de 

7,39(IC95% 1,28 -42,6). El FV Leyden se asoció también con la muerte fetal recurrente; 

pero la asociación del déficit de proteína 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 tardía y muerte fetal, CIR, Preeclampsia y DPPNI asociadas a la 

resistencia a la proteína C, FV Leyden, mutación de la protrombina, 

Hiperhomocisteinemia, déficit de antitrombina, déficit de proteína C y S, y anticuerpos 

anticardiolipina y anticoagulante lúpico. No se encontró asociación para la pérdida 

fetal temprana (inferior a las 10 semanas de gestación) (100). 

La mayoría de los grandes estudios prospectivos tampoco han encontrado una asociación 

estadísticamente significativa entre las trombofilias hereditarias (126) y la pérdida fetal tardía 

o muerte fetal. Sin embargo, algunos sí describen un riesgo absoluto mayor. 

La Cohorte Prospectiva Europea sobre Trombofilia (EPCOT) evaluó a 843 mujeres con 

trombofilia, y 541 mujeres control. El riesgo de pérdida gestacional (pérdida fetal y muerte 

fetal) demostró ser mayor en mujeres con trombofilia (168/571 vs 93/395 OR 1.35[95% Cl 

[1.01-1.82]), pero sólo fue estadísticamente significativo para la muerte fetal (OR 3.6, IC del 

95% 1.4-9.4): déficit AT OR 5.2 (95% CI 1.5-18.1), déficit de proteína C OR 2.3 (95% CI 0.6-8.3), 

déficit de proteína S OR 3.3 (95% CI 1.0-11.3), y FVL OR 2.0(95% CI 0.5-7.7) (123) (127).  

En general: 

-Los estudios coinciden al mostrar una asociación más fuerte entre las trombofilias y las 

pérdidas fetales tardías y muerte fetal en lugar de pérdidas fetales tempranas y recurrentes. 

Otros no encuentran ninguna asociación entre las trombofilias y las pérdidas tempranas (100).  

-De todas las trombofilias, la muerte fetal se asoció más fuertemente con la deficiencia de 

proteína S (76) (77). Las mujeres heterocigotas para el factor V Leiden o la protrombina 

G20210A o con anticuerpos anticoagulante lúpico también tuvieron un riesgo 

significativamente mayor de pérdida más allá de las 24 semanas de gestación. 

-Los factores de mal pronóstico para las mujeres embarazadas con SAF incluyen la presencia 

de anticoagulante lúpico y el número de anticuerpos antifosfolípido (aPL) En estudios 

prospectivos, el anticoagulante lúpico parece ser el principal factor predictivo de un mal 

pronóstico del embarazo en mujeres con SAF (128). La evidencia científica sugiere que las 

mujeres con aPL pero que no reúnen criterios de síndrome antifosfolípido no tienen un mayor 

riesgo de morbilidad obstétrica. 

 

5.9.1.2 Preeclampsia 
 

-Definición: 
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Clásicamente hemos definido la preeclampsia como la asociación de hipertensión (presión 

arterial sistólica superior a 140 mmHg y/o presión arterial diastólica superior a 90 mmHg) con 

proteinuria significativa (> 300 mg / 24 horas) después de las 20 semanas de gestación o, 

incluso después del parto, en una paciente previamente normotensa. 

En el año 2013 el Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos modificó la definición al 

eliminar la proteinuria como criterio esencial, y amplió el concepto de preeclampsia a aquella 

hipertensión que aparece en gestantes con más de 20 semanas de gestación, con hipertensión 

asociada a proteinuria significativa o en ausencia de proteinuria asociada a uno o más de los 

siguientes criterios sugestivos de daño orgánico:  

a) Analíticos: trombocitopenia (<100.000 plaquetas), función hepática alterada 

(transaminasas hepáticas elevadas a concentraciones mínimas el doble de las 

normales), insuficiencia renal de reciente aparición (creatinina sérica elevada> 1,1 mg 

/dL o duplicación de la creatinina sérica en pacientes sin otra enfermedad renal). 

 

b) Clínicos: dolor epigástrico 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 gestación, deberá 

sospecharse hidrops fetal, o enfermedad trofoblástica gestacional. 

En Estados Unidos, la preeclampsia complica aproximadamente el 5% de todos los embarazos 

y es 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) 

 

-Etiología: 

Sabemos que la hipertensión, la proteinuria y el resto de los signos orgánicos que caracterizan 

a la preeclampsia, como el edema, son el reflejo de una lesión endotelial subyacente que 

representa la principal característica de esta patología. Como consecuencia de esta disfunción 

endotelial se genera un aumento de resistencias vasculares, una hiperreactividad plaquetaria, 

y la activación del sistema de coagulación, circunstancias que determinarán la evolución de la 

enfermedad. 

Múltiples teorías han tratado de explicar el mecanismo fisiopatológico por el que finalmente 

se produce el daño endotelial. La idea inicial de que el origen de esta patología radicaba en 

una placentación alterada ha ido cobrando fuerza con el paso de los años, considerando que 

una circulación insuficiente podía conducir al estado de isquemia y estrés oxidativo observado 

en el tejido placentario, responsable de la activación y disfunción del endotelio vascular. 

Esta placentación anómala se produce como consecuencia de un remodelado defectuoso de 

las arterias espirales y una invasión anormal del trofoblasto, que impide el desarrollo de un 

flujo útero-placentario adecuado, con la subsiguiente hipoxia del tejido trofoblástico que 

supondrá un ambiente de estrés oxidativo placentario (131). 

En este ambiente, se ha demostrado: 
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-La producción intravascular disminuida de prostaciclinas, y un aumento en la liberación de 

tromboxano, un vasoconstrictor y estimulante de la agregación plaquetaria derivado de las 

plaquetas. 

-La secreción 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 circulación materno fetal insuficiente y una disfunción vascular 

materna generalizada (132). 

-Factores de riesgo: 

Los siguientes factores predicen el riesgo de desarrollar preeclampsia. Fueron detectados en 
una revisión sistemática 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) 

 

Factores de Riesgo de Preeclampsia 

Alto Riesgo Riesgo Moderado 

Factor 
R. 

Relativo/Prevalencia 
Factor Riesgo Relativo 

Historia personal de 
preeclampsia 

RR 7.19 (IC 95%: 5.85 
a 8.83). 

Antecedentes 
familiares de 

preeclampsia (madre 
o hermana 

RR 2.90 (IC 95%: 1.70 
a 4.93). 

Gestación múltiple 
RR  2.93 (IC 95%: 2.04 

a 4.21). 
Nuliparidad 

RR 2.90 (IC 95%: 1.28 
a 6.61). 

Hipertensión crónica 

Prevalencia 12.1% en 
pacientes con 

preeclampsia versus 
0.3% en pacientes sin 

preeclampsia. 

Edad (mayor de 35-
40 años) 

RR 1.68 a 1.96 
(nulíparas) 

RR 1.34-2.87 
(multíparas) 

Diabetes tipo 1 o 2 

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

pregestacional 
insulinodependiente. 

Obesidad IMC>35 
RR 2.12 (IC: 1.56 a 

2.88) 
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Enfermedad renal 

Prevalencia de la 
enfermedad renal 
5.3% en pacientes 
con preeclampsia 

versus 1.8% en 
pacientes sin 
preeclampsia. 

Otros: Intervalo 
desde el último de 

embarazo de 10 
años, Malos 

antecedentes 
obstétricos, bajo 

nivel 
socioeconómico, raza 

afroamericana. 

 

Enfermedad 
autoinmune 

RR 9.72 (IC 95% 4.34 
a 21.75) para el 

Síndrome 
antifosfolípido. 

 

  

TABLA 7.- FACTORES DE RIESGO DE PREECLAMPSIA. 

 

El riesgo de recurrencia de la preeclampsia es aproximadamente de un 16% y aumenta en 

función 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) 

 

 

-Preeclampsia y Trombofilias: 

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 gestación, e incluso deducen que la probabilidad de diagnóstico de 

preeclampsia a partir de las lesiones placentarias observadas aumenta con el deterioro 

progresivo de la circulación útero-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, más del 

50% presentaron algún trastorno de la coagulación, de las cuales: (138) 

-De 85 pacientes a las que se les realizó test de coagulación, 21 pacientes (24,7%) tenían déficit 

de proteína S. La incidencia de proteína S en esta población de pacientes con preeclampsia de 

inicio temprano es aproximadamente 12 a 120 veces más alta que en la población de control. 

-De 50 pacientes a las que se les realizó test de resistencia a la proteína C, el 16% fueron 

positivas. 

-De 79 pacientes a las que se les realizó test de Hiperhomocisteinemia, el 17.7% fueron 

positivas. 
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-De 95 pacientes a las que se les investigó la presencia de anticuerpos anticardiolipina, el 

29,4% fueron positivas. 

Un metanálisis basado en la revisión de 129 estudios también sugiere un vínculo entre la 

preeclampsia y ciertas trombofilias (76). Según el mismo las pacientes con preeclampsia tienen 

una mayor frecuencia de presentar: 

-Deficiencia de proteína S OR 12,7 (IC del 95%: 4-39,7). 

-La mutación heterocigótica del factor V Leiden OR 1,6 (IC del 95%: 1,2 ± 2,1)  

-La mutación heterocigótica del gen de la protrombina G20210A OR 2,4 (IC 95% 1.2 ± 4.7) 

-La mutación homocigótica MTHFR C677T OR 1,7 (IC 95% 1.2 ± 2.3), aunque la prevalencia 

varió de 1 a 28.6% 

-Deficiencia de proteína C OR 21,5 (IC 95% 1.1 ± 414.4), o resistencia a la proteína C 

comparada con los controles OR 4,6 (IC 95% 2.8 ± 7.6).)  

Aunque esta asociación está basada en múltiples estudios heterogéneos de pequeño tamaño, 

un metanálisis del 2005, que incluyó 7522 pacientes (139), basado en 31 estudios de casos y 

controles de trombofilias para el factor V Leyden, la mutación de la MTHFR, la mutación de la 

protrombina 20210 y la preeclampsia leve y severa, encontró que la mutación 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 evaluó el déficit de proteína S ni encontró 

una asociación significativa entre la preeclampsia y la mutación MTHFR y de la protrombina. 

En 2006, una revisión sistemática (77) de 79 ensayos aleatorios prospectivos y retrospectivos 

que evalúan mujeres embarazadas o hasta 6 semanas después del parto con trombofilia, 

encontró, que en comparación con las mujeres sin trombofilia, el riesgo de preeclampsia 

aumentó 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 mutación 

homocigota de la MTHFR con una OR de 1,37( IC 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 hipertensión gestacional y 

preeclampsia en pacientes con déficit de proteína S, por debajo del percentil 10 y 5 

respectivamente(140). 

 

-Tratamiento: 

El tratamiento de la preeclampsia consiste en la finalización de la gestación. No obstante, la 

identificación de las pacientes con alto riesgo de preeclampsia permite implementar medidas 

preventivas capaces de reducir la morbi-mortalidad asociada a la enfermedad. 

Un metanálisis publicado en 2017 por Nicolaides et al, corrobora que el tratamiento con ácido 

acetil salicílico(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, podría 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 útero-placentario, restablece los cambios vasculares y reduce el 

riesgo de preeclampsia.(144) 

Basándose en extensas revisiones, las guías de práctica clínica internacional como el Colegio 

Americano de Ginecólogos y Obstetras en su guía de recomendaciones del 2018 sobre el uso 

de la aspirina durante el embarazo (134) y  (145) basándose en el grupo de trabajo de servicios 

preventivos de EEUU, recomiendan la utilización de AAS a bajas dosis a partir de las 12 sg para 

prevenir la aparición de preeclampsia en mujeres de alto riesgo ( 1 factor de alto riesgo o 2 o 

más factores de riesgo moderado) ya que ha demostrado una reducción del riesgo relativo 

(146) del 10-24% y absoluto del 4-5%. Pero, además, una reducción 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 reducción de la muerte materna.  

El mecanismo por el que AAS a dosis bajas es un fármaco eficaz en la prevención 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 disminución de la síntesis plaquetaria de TXA2 y sus 

efectos, vasoconstricción y agregación plaquetaria, sin afectar a la síntesis de prostaciclina. 

5.9.1.3 Restricción del crecimiento intrauterino 
-Definición: 

La restricción 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 

alteración doppler del índice de pulsatibilidad(IP) de la arteria uterina(AU) (> P95), del índice 

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, lesión cerebral, aspiración meconial, hemorragia 

pulmonar, hipertensión pulmonar. 

2. Alteraciones metabólicas: hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, alteración en la 

termorregulación,  

3. Alteraciones Hematológicas: Policitemia e hiperviscosidad, coagulación intravascular 

diseminada. 

4. Alteraciones del sistema inmune. 

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

En este grupo de embarazos la tasa de mortalidad perinatal es hasta 7 veces mayor que en la 

población 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 pequeño 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 3 y con flujo Doppler dentro de la normalidad, la restricción del crecimiento 

intrauterino (RCIU) traduce una limitación en el tiempo del potencial intrínseco 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 pequeño, 

y con una velocidad de crecimiento normal, sin alteraciones estructurales ni del líquido 

amniótico, y con Doppler de la arteria umbilical normal, en un 5-10% de los casos se trata de 

un PEG anómalo o patológico, que corresponde a los tradicionalmente llamados CIR 

simétricos.  

-Clasificación(150): 

1. CIR Estadio I: Insuficiencia placentaria moderada. Peso fetal estimado(PFE) <p3 o <p10 

con ICP <p5 o IP de la ACM<p5 o IP medio AUt > p95. 

2. CIR Estadio II: Insuficiencia placentaria severa. PFE <p10 + UA-AEDV (flujo diastólico 

ausente en AU en más del 50% de ciclos, medido en ambas arterias umbilicales en asa 

libre de cordón, y en dos ocasiones separadas más de 12h) 

3. CIR Estadio III: Baja sospecha de acidosis fetal. PFE <p10 + Flujo reverso diastólico en la 

arteria umbilical en más del 50% ciclos, en las 2 arterias y en dos ocasiones separadas 

> 6-12 h o IP ductus venoso (DV) > percentil 95 o flujo diástólico ausente DV o 

pulsaciones venosas de manera dícrota y persistente, en dos ocasiones separadas > 6- 

12h. 

4. CIR Estadío IV: Alta sospecha de acidosis fetal. PFE <p10 + Registro cardiotocográfico 

(CTG) patológico (variabilidad < 5 en ausencia de medicación sedante y / o patrón 

desacelerativo) o Flujo diastólico reverso en el DV (en dos ocasiones separadas >6-

12h). 

 

-Factores de Riesgo: 

Identificar los factores de riesgo susceptibles de ser modificables es una estrategia necesaria 

para prevenir complicaciones en futuros embarazos. 

En los países desarrollados el tabaco es responsable de hasta un 13,9% de los casos de 

restricción 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 añosas 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 hipertensión y/o preeclampsia 

inducida por el embarazo, las anomalías del cordón umbilical y las alteraciones en el líquido 

amniótico (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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-Etiología: 

El crecimiento fetal normal se desarrolla en tres fases consecutivas que permiten el 

crecimiento celular, primero en número (hiperplasia celular) y luego en tamaño (hipertrofia 

celular) y que dependen no sólo del potencial genético del feto (30-50%), sino también de unas 

condiciones placentarias y maternas adecuadas que permitan establecer una circulación 

exitosa que aporte al feto los nutrientes que necesita para su correcto desarrollo. 

El CIR es idiopático hasta en un 40% de los casos, pero basándonos en la etiología podemos 

clasificarlos en: 

-CIR asimétrico: representa el 70-80% de los casos, y se caracteriza por una mayor disminución 

de la circunferencia abdominal que de la circunferencia y DBP cefálico, que, aunque mantiene 

su tamaño normal, en comparación con el resto del cuerpo puede resultar relativamente 

grande. Refleja una redistribución del flujo sanguíneo fetal a favor de órganos vitales como el 

cerebro a expensas de otros órganos menos vitales, como mecanismo de adaptación a una 

situación de hipoxia. Generalmente ocurre durante el segundo o tercer trimestre debido a 

factores extrínsecos al feto, como la insuficiencia placentaria primaria o secundaria a 

enfermedades maternas que generan una alteración vascular en la circulación 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 restricción 

proporcional del crecimiento de las distintas partes del feto, como consecuencia de un 

problema intrínseco que afecta a etapas tempranas de la gestación. Entre sus causas debemos 

diferenciar las de origen fetal, materno o placentaria. 

a) Patología Fetal: (149), (154): Enfermedades genéticas o cromosomopatías (5-20%): 

trisomía 13 o 18, mutaciones de un solo gen, Síndrome Russell-Silver, Smith-Lemli-

Opitz); Infecciones congénitas del I Trimestre (5-10%): el citomegalovirus, y la 

toxoplasmosis son las más comunes en los países desarrollados, pero hay otros como 

la rubéola, la varicela-zoster, la malaria, la sífilis y el herpes simple; Gestación múltiple: 

probablemente debido a que el aporte de nutrientes no satisfaga la demanda superior 

que existe en estos embarazos. 

  

b) Patología 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 vasculopatía o intercambio defectuoso de nutrientes: 

DM pregestacional, trastornos hipertensivos, cardiopatía, insuficiencia renal, 

enfermedad pulmonar crónica, anemia crónica, malformaciones uterinas; Trastornos 

inmunológicos: LES, síndrome antifosfolípido. 

 

 

c) Patología Placentaria: La insuficiencia placentaria es la causa más comúnmente 

asociada al RCIU, ya que interviene no sólo en el transporte de nutrientes, sino que 

también desempeña una función endocrina mediante la secreción 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 

proteínas y realizar la gluconeogénesis (155). El mecanismo fisiopatológico 

responsable de la circulación defectuosa presente en los CIR se explica como resultado 

de una placentación defectuosa debido a una insuficiente invasión del trofoblasto en 
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las arterias espirales maternas, y por tanto una anómala remodelación 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 tardío, parece una entidad 

diferente. No se descarta una forma leve de insuficiencia placentaria debido a una 

placentación algo defectuosa, pero sin gran repercusión inicial, pero también podría 

ser secundario a una causa que aparece por primera vez durante el II y III Trimestre, ya 

que 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 tardío que las 

mediciones del primer trimestre, independientemente de los valores de corte 

utilizados (156).  

Los marcadores de insuficiencia placentaria, factores anti-angiogénicos como la 

tirosín-kinasa soluble (sFlt1) y endoglina soluble (sEnd) también se han demostrado 

aumentados en estas pacientes con fetos con RCIU, así como una disminución 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 hipoperfusión 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 detección precoz de estos marcadores bioquímicos permiten detectar 

con la misma eficacia las complicaciones perinatales en el CIR (158).  

Las alteraciones anatómicas de la placenta y el cordón como la arteria umbilical única, 

la inserción del cordón marginal, la placenta bilobulada, o circunvalada, hemangiomas 

placentarios, o la displasia mesenquimatosa placentaria pueden afectar, aunque 

parece que, con menor repercusión, a la circulación 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. 

 

-Restricción de crecimiento intrauterino y trombofilias: 

A menudo se ha demostrado la existencia de extensas áreas necróticas en la placenta de 

mujeres con RCIU (99). Conocer la asociación de ciertas trombofilias, así como su repercusión 

en la placentación y desarrollo de la RCIU, ha sido el objetivo de múltiples estudios, con la 

finalidad de poder prevenirlo. 

Diversos estudios han demostrado que ciertas trombofilias hereditarias, como bajos niveles de 

proteína 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 tenía 

una sensibilidad del 70,1% y una especificidad del 75,4% para la identificación de la RCIU, y una 

proporción de probabilidad positiva y negativa de 3 y 0,3 respectivamente. 

Alferivic et al realizaron una revisión sistemática entre 1990 y el año 2000 y encontraron que 

las mujeres con RCIU tenían una mayor prevalencia de mutación heterocigótica del gen de 

protrombina G20210A, mutación homocigótica MTHFR C677T, deficiencia de proteína S o 

anticuerpos anticardiolipina. (76)  



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

 

104 
 

 

-Tratamiento: 

En el mismo metanálisis citado previamente, publicado en 2017 por Nicolaides et al, se 
comprueba una reducción 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 calculó 
mediante intervalos de confianza al 95%, usando modelos de efecto aleatorio.(141) 
 
Gris et al. en un ensayo prospectivo que comparó dosis bajas de aspirina versus HBPM para 

mujeres embarazadas con una pérdida fetal y un trastorno trombofílico constitucional, 

encontraron que el peso al nacer fue mayor en las mujeres tratadas con enoxaparina. Además, 

los recién nacidos pequeños para la edad gestacional fueron más frecuentes en pacientes 

tratados con aspirina en dosis bajas.(163) 

En 2012, un estudio desarrollado por Conserva et al encontraron que el régimen profiláctico de 

HBPM reducía significativamente la tasa de recurrencia de RCIU o PEG. (164)  

 

5.9.1.4 Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta 
-Definición: 

El desprendimiento prematuro de la placenta normoinserta (DPPNI), es la separación parcial o 

total de una placenta no previa de la decidua uterina, antes de la expulsión fetal, debido a la 

ruptura de los vasos maternos, de modo que el área 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 patología produce también una mayor morbilidad materna debido al desarrollo de 

hemorragias obstétricas, lo que aumenta el riesgo de necesidad de transfusiones, 

histerectomía urgente, coagulopatía 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). 

Clínicamente se manifiesta con sangrado vaginal, molestias abdominales, irritabilidad uterina, 

restricción del crecimiento fetal y signos de redistribución cerebral y/o anemia fetal. 

El diagnóstico está basado en la clínica y el examen ecográfico, y requiere diagnóstico 

diferencial con cualquier otra patología capaz de producir dolor y sangrado en el III Trimestre, 

especialmente la placenta previa. 

-Factores de riesgo: 

Una revisión de 2100 artículos 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 incluyó 

ningún ensayo controlado aleatorio), ponen de manifiesto una serie de factores de riesgo 

asociados al DPPNI, los cuales coinciden prácticamente (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 OR 1.4-3.4 

Antecedente personal de Muerte fetal OR 1.6-13.1 

Corioamnionitis OR 6.50 (168) 

Rotura Prematura de Membranas OR 1.8-5.9 

Gestación Múltiple 0R 2-2.9 

Preeclampsia 0R 1.9-4.4 

RCIU OR 1.3-4.1 

Hipertensión Gestacional OR 1.5-2.5 

Anemia materna RR 2.23 

Polihidramnios OR 2.5 

Oligoamnios OR 2.1 

Alteraciones uterinas OR 8.1 

Placenta Previa OR 3.2-5.7 

Tabaco OR 1.5-2.5 

Alcohol OR 1.6-2.8 

Enfermedad Renal RR 1.54 

Fiebre Intraparto  RR 1.17 

Edad materna > 35 años OR 1.3-2.6 

Edad materna < 20 años OR 1.5 

Multiparidad OR 1.3 

Trombofilia OR 1.4-7.7 

AFP  y HCG OR 2.9 

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

 

La α-fetoproteína (AFP) y la gonadotropina coriónica humana (HCG) secretada a nivel del 

sincitotrofoblasto, aunque también por el saco vitelino, el hígado, y el tracto gastrointestinal 

fetal, están presentes en la circulación materna. Altos niveles de AFP y HCG se asocian con 

resultados perinatales adversos como consecuencia de una circulación placentaria defectuosa, 

especialmente cuando ambos están elevados simultáneamente, con una OR de 2,9 (IC 95%(2-

4,3). Este hallazgo ha permitido el desarrollo de modelos de predicción logística que 
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incorporan parámetros adicionales como la edad materna, el IMC, la paridad y la hipertensión 

crónica para predecir el riesgo de CMP. 

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

-Etiología: 

El DPPNI puede originarse por un factor agudo o una patología crónica. 

El DPPNI que se origina de manera brusca, supone solo una pequeña proporción de todos los 

casos. Se debe a un traumatismo o a la rápida descompresión de la cavidad tras la RPM, lo cual 

genera un sangrado y la liberación del factor tisular que pone en marcha la síntesis de 

trombina. 

Lo más frecuente es que se produzca como consecuencia de una insuficiencia placentaria 

crónica subyacente, y progresiva (170) que parece ser la consecuencia de una placentación 

defectuosa inicial en relación con la invasión del trofoblasto del I trimestre, que culmina con la 

necrosis de la decidua, infartos placentarios y finalmente la ruptura del lecho vascular materno 

y la formación del hematoma. 

En este último caso, la hipoxia decidual induce la producción de factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF), el cual, al actuar sobre el endotelio vascular, desencadena la 

producción de FT, que culmina con la síntesis de trombina (171). 

La trombina, que constituye el componente principal del coágulo, pone en marcha una serie 

reacciones en cadena que empeoran el desprendimiento a modo de círculo vicioso y en 

ocasiones conducen de manera irreversible al desprendimiento total de la placenta y a la 

muerte fetal. 

A nivel local, aumenta la expresividad de los genes implicados en la apoptosis e induce la 

secreción de citoquinas en la superficie placentaria, lo que inicia un proceso de necrosis y 

degradación 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 circulación materna, el depósito de fibrina 

intravascular produce una lesión tisular y hemólisis que conduce a la coagulación intravascular 

diseminada, la cual clínicamente se manifiesta con una diátesis hemorrágica profunda (172). 

Además, es un potente uterotónico, por lo que habitualmente produce contracciones uterinas. 

La alta tasa de recurrencia de desprendimiento de placenta de hasta un 11%,(173), así como 

un mayor riesgo observado en pacientes con historia familiar de DPPNI, y la alta prevalencia de 

trombofilia en este grupo , sugiere una posible contribución genética al riesgo, aunque se 

requieren estudios mayores a los reportados actualmente en la literatura (174). 

Parece que genes relacionados con trombofilias, la hemodinámica y el estrés oxidativo, 

podrían influir en la etiopatogenia del DPPNI, pero por el momento tan sólo han sido 

identificados siete polimorfismos (F5 Arg506Gln, F5 Met385Thr, F2 G20210A, MTHFR A1298C, 

MTHFD1 Arg653Gln, NOS3 Glu298Asp, AGT Met235Thr) que muestran una asociación 

significativa en estudios individuales peor al incluirlos en un meta-análisis sólo se encontró 

asociación para los polimorfismos F5 Arg506Gln y F2 G20210A (174).  
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-DPPNI y trombofilias: 

Las placentas estudiadas tras un DPPNI brusco, presentan lesiones caracterizadas por necrosis 

de la decidua e infiltración de neutrófilos en el amnios, corion, superficie placentaria y vasos 

del cordón(170), poniendo de manifiesto un proceso inflamatorio subyacente. 

Cuándo el DPPNI se asocia a una historia previa de insuficiencia placentaria, se identifican 

lesiones crónicas de vasculopatía en la decidua, presencia de trombos intervellosos, infartos 

placentarios, presencia de macrófagos en la decidua, amnios o corion, y necrosis de la misma, 

así como una alteración madurativa de las vellosidades (si bien, procesos inflamatorios 

subclínicos, en ocasiones, pueden conducir a estas lesiones) (170)(175). 

Una vez más, las lesiones trombóticas e infartos placentarios característicos de estas 

placentas, así como el mayor riesgo de trombosis asociado a la condición de trombofilia 

sugiere una fuerte relación 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 específicamente la OR conjunta de déficit de proteína S, 

proteína C, o antitrombina III, fue de 9.7 (IC 95%; 1,2-7,8). 

Múltiples estudios han tratado de demostrar entre ellas una asociación significativa, pero los 

datos reportados en la literatura acerca de la asociación entre el DPPNI y las trombofilias son 

variables.  

En general, la trombofilia se asocia con un mayor riesgo de desprendimiento de placenta, pero 

sólo se observan asociaciones significativas en algunos casos y no siempre: 

-Mutación heterocigota del Factor V Leiden OR de 4,70(IC 95% (1,13-19,59)(77). En otros 

estudios la asociación no es significativa OR de 1,5(IC 95% (0,9 -2,7) (176)(177). 

-Mutación heterocigota de la protrombina OR de 7,71(IC 95% (3,01-19,76) (77)  vs OR de 

12,15( IC 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 hematológicos como resistencia a APC, proteína C, proteína S, antitrombina y 

factor V Leiden aumenta el riesgo de desprendimiento de la placenta de 3 a 7 veces. 

-La mutación homocigota de MTHFR OR 2.6; IC 95% (1.4-4.8) (179). En otros estudios la 

asociación 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 habían complicado con alguna enfermedad mediada por la placenta, 

encontró en el grupo de las  62 mujeres con diagnóstico de DPPPNI,  un 26% de déficit de 

proteína S(181). Además, obtuvo los siguientes resultados: prevalencia de 

hiperhomocisteinemia del 24%, déficit de proteína C en el 6%, anticardiolipina IgG en un 11%, 

anticardiolipina IgM en 5% y anticoagulante lúpico 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 

deberían someterse a cribado de anomalías hematológicas. 
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Por el momento no se ha demostrado una asociación significativa entre DPPNI y trombofilias, 

salvo para la mutación del gen de la protrombina (74).  

El resto de los polimorfismos estudiados no mostraron una asociación significativa. La mayoría 

de las gestantes asintomáticas a pesar de su condición de portadoras culmina un embarazo 

exitoso (178).  

 

-Tratamiento: 

Un metanálisis publicado en 2016 (182) refleja una disminución del riesgo de DPPNI severo en 

un subgrupo de pacientes con trombofilia tratados con HBPM, por lo que podrían 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 administración posterior a la semana 16; no obstante, la reducción 

del riesgo respecto a la ausencia de tratamiento no es significativa.(183) 

5.10 Terapia Anticoagulante  
5.10.1 Clasificación 
Los fármacos anticoagulantes son esenciales para la prevención y tratamiento de la 

enfermedad tromboembólica venosa y arterial en la población a nivel mundial. 

El tratamiento antitrombótico incluye agentes antiplaquetarios y anticoagulantes. 

Agentes Antiplaquetarios 

Los agentes antiplaquetarios ejercen su mecanismo de acción alterando varias funciones 

plaquetarias, claves en la coagulación, incluida la activación, agregación, la liberación de los 

contenidos de los gránulos y la vasoconstricción.  

El agente antiplaquetario más utilizado, conocido con el nombre de aspirina®, es el ácido acetil 

salicílico(AAS). El AAS posee un mecanismo de acción basado en la acetilación de la enzima 

ciclooxigenasa-1, a la que inhibe de manera irreversible, impidiendo la producción de 

tromboxano A2, y, por tanto, la agregación plaquetaria. A dosis más altas inhibe también a la 

ciclooxigenasa-2, que bloquea la producción de prostaglandinas y produce efectos analgésicos 

y antipiréticos.  

Además se ha visto que acetila a nivel endotelial la NO sintetasa, lo que produce la liberación 

de óxido nítrico desde el endotelio vascular (184) y aumenta la actividad de la hemooxigenasa-

1 en las células endoteliales, lo que conduce a una reducción del estrés oxidativo, lesiones 

endoteliales e inflamación (185). 

Todas estas propiedades han demostrado su beneficio en el manejo de la coronariopatía y la 

enfermedad vascular cerebral, y finalmente en la enfermedad placentaria vascular 

Los salicilatos pueden atravesar la placenta y entrar en la circulación 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, así como ningún 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,  intoxicación 
por salicilato,  sangrado anormal y acidosis metabólica neonatal.(188)   

La aspirina es eficaz a dosis bajas como parte del tratamiento antifosfolípido, así como para 

prevenir la hipertensión, la preeclampsia y la restricción del crecimiento fetal en pacientes de 

alto riesgo, aunque no se ha demostrado su eficacia para la prevención de la enfermedad 

placentaria vascular en pacientes de bajo riesgo, ni en casos de abortos espontáneos 

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 excepción de la administración de aspirina en dosis bajas para las indicaciones 

relacionadas con resultados perinatales adversos. Los datos de seguridad acerca de la 

excreción en leche materna de los AINES son limitados. No obstante, parece que se 

encuentran en cantidades muy pequeñas y el ibuprofeno debe ser el AINE de elección 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 agregación plaquetaria inducida por trombina y el agonista del 

receptor de trombina. 

- El anticuerpo glucoproteína (GP) IIb / IIIa impide la formación de puentes cruzados 

entre plaquetas por la unión del fibrinógeno al receptor GP IIb / IIIa, así como 

interfiere en la adhesión inicial de las plaquetas a la pared del vaso.  

- Clopidogrel, ticlopidina, ticagrelor, prasugrel y cangrelor. Inhiben la activación 

plaquetaria inicial mediante el bloqueo de la unión del difosfato de adenosina a un 

receptor plaquetario específico P2Y12, y necesario para la activación, la 

desgranulación, cambio morfológico, agregación y adhesión plaquetaria. 

 

Fármacos anticoagulantes 

Los fármacos anticoagulantes incluyen una variedad de agentes que inhiben uno o más pasos 

en el sistema de la coagulación. Según su mecanismo de acción se clasifican en: 

1) Inhibición enzimática directa: Inhibidores del factor Xa: ivaroxabán, apixabán, 

edoxaban/ Fondaparinux e Inhibidores directos de la trombina: dabigatran/ 

bivalirudina, argatroban. 

2) Antagonistas de la Vitamina K: warfarina. 

3) Inhibición indirecta mediada por antitrombina: Heparina no fraccionada y Heparina de 

bajo peso molecular. 

Otra manera frecuente de clasificarlos es según la vía de administración del fármaco, 

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 subcutáneos parenterales: Inhibición enzimática indirecta: Inhibidores 

indirectos del factor Xa e inhibición indirecta mediada por antitrombina; Inhibición 

enzimática directa: Inhibidores directos de la trombina: bivalirudina, argatroban y 

desirudina, Inhibidores del factor Xa: Fondaparinux. 

 

Anticoagulantes orales: 

Son en general los preferidos en pacientes no embarazadas por la comodidad de su 

presentación. 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 características 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 características permiten alcanzar un rango 

terapéutico estable en el tiempo y con menor variabilidad efecto-dosis dependiente y por 

tanto no precisan monitorización semanal, permitiendo una posología 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 más complicado en 

estos pacientes. 

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

El FXa es el responsable de la síntesis de trombina, junto con el resto de los elementos con los 

que constituye el complejo protrombinasa: Xa/Va, Ca++ y fosfolípidos, mediante la escisión de 

la protrombina. Este fármaco actúa directamente sobre el sitio activo del FXa, tanto aquel que 

va disuelto en plasma como el que está formando parte de los coágulos. 

Su mecanismo de acción es rápido, alcanzando su máximo entre 1-4 horas después de su 

administración, y la experiencia con los antídotos es limitada (andexanet alfa), lo que hace que 

estos fármacos no sean apropiados en trombosis masivas o situaciones que conllevan 

inestabilidad hemodinámica, aun así, la reversión del efecto es rápida tras la interrupción del 

fármaco.  

No hay inhibidores del factor Xa directo parenteral en el uso clínico. 

-Los inhibidores directos de la trombina: dabigatran. 

La trombina permite la síntesis de fibrina a partir de fibrinógeno, el componente estructural 

del coágulo, mediante la escisión de éste y la activación de los factores V, VIII, XI y XIII. 

Además, permite la adhesión 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 coágulo, bien mediante su interacción con 

el centro de activo de esta, o mediante su unión a una región de la molécula llamada "exosite 

I", la cual constituye el sitio de interacción de otros sustratos como el fibrinógeno, el factor V, 

la proteína C, o la trombomodulina. Esto será de vital importancia ya que resultarán efectivos 

en personas con una trombosis establecida. 
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De ellos, el único que tiene biodisponibilidad oral es el dabigatran. La vida media es de 

aproximadamente 12 a 17 horas en condiciones normales, y los efectos anticoagulantes 

máximos se logran dentro de las dos o tres horas posteriores a la ingestión. Para situaciones de 

emergencia, existen antídotos específicos para revertir los efectos del dabigatran gracias al 

idarucizumab. Se está investigando un posible aumento del riesgo trombótico tras la 

interrupción brusca del tratamiento. Por lo que debe considerarse la terapia puente previa 

suspensión.  

El dabigatran se asocia con síntomas 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 más adecuado 

en aquellos pacientes que puedan tener una mala adherencia, en primer lugar, por la ausencia 

de monitorización rutinaria y la corta vida media, lo cual dificulta saber si está 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 elección: en pacientes con válvulas protésicas en los que el riesgo de 

trombosis es mucho mayor, en insuficiencia renal o hepática grave debido a su aclaramiento y 

metabolismo por dichas vías 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, así como a la leche materna. Tampoco está respaldado su 

uso en el síndrome antifosfolípido 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 

cumarínicos como el acenocumarol. Su mecanismo de acción es inhibir la síntesis de los 

factores de la coagulación vitamina K dependientes. Su rango terapéutico es estrecho y 

fácilmente modificable por distintos factores, pudiendo aumentar el riesgo de complicaciones 

tromboembólicas o hemorrágicas según su nivel en sangre por encima o por debajo del rango 

terapéutico por lo que requiere monitorización semanal mediante el control del INR. 

Estos factores capaces de influir en el rango dosis-respuesta incluyen la biodisponibilidad, 

cambios en la dieta, reducción de la ingesta, la síntesis endógena de vitamina K a nivel del 

tracto digestivo, el metabolismo hepático, enfermedades médicas agudas o interacciones con 

otros fármacos como ciertos antibióticos.  

Existe una amplia experiencia en su uso, son baratos y de fácil acceso y además es fácilmente 

reversible con vitamina K, concentrado de protrombina o plasma fresco, esto hace que sea de 

elección en aquellos pacientes que por su circunstancia requieren un rápida y frecuente 

reversión de la anticoagulación o en malos cumplidores puesto que se acompaña de un control 

estricto y tal cómo 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 anticoagulación ajustando la dosis cuando es necesario, 

permitiendo asegurar el efecto terapéutico en pacientes con válvulas protésicas de alto riesgo 
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trombótico, 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 tóxicos al utilizar dosis altas de 

warfarina siempre que el INR se encuentre dentro del rango terapéutico. Tras su interrupción 

no se ha registrado un aumento del riesgo de trombosis. 

Son altamente eficaces en la prevención de la enfermedad tromboembólica arteriovenosa, 

utilizándose con mucha frecuencia en patología coronaria y cardiovascular, así como en el 

síndrome antifosfolípido. 

Conseguir un buen control con este fármaco en el embarazo es muy complicado, debido a la 

alta prevalencia de náuseas y vómitos que pueden alterar su biodisponibilidad. Lo mismo 

ocurre en pacientes con enfermedades que puedan alterar la absorción del fármaco. Alcanza 

concentraciones máximas a los 90 minutos y tiene una vida media de 36-42 horas.  

Complicaciones  

En la población general, el riesgo de sangrado asociado al tratamiento con anticoagulantes a 
largo plazo es del 2,8% anual, por lo que, actualmente la indicación de tratamiento en pacientes 
asintomáticos con déficit de proteína S es controvertida. Sin embargo, la tromboprofilaxis 
transitoria durante la exposición a factores de riesgo de TEV exógenos, es hoy en día 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 realizará con anticoagulación parenteral. 

 

Otra de las complicaciones para tener en cuenta en pacientes con déficit de proteína C o 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 

proteína C, lo que resulta especialmente notorio en aquellos pacientes que tienen un déficit 

congénito de la misma. Sin embargo, este riesgo no supone una contraindicación para su uso 

en estos pacientes y, para evitar esta complicación, 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 fácilmente la placenta produciendo su 
efecto anticoagulante en el feto (192). 
 
La vitamina K es un cofactor necesario para la carboxilación de los residuos de glutamilo de 
distintas proteínas, lo que crea sitios de unión al calcio indispensables para la acción de estas. 

Esta vía de activación no sólo ocurre con los factores de coagulación II, VII, IX y X; proteína C; y 

proteína S, sino también con otras proteínas vitamina K dependientes como la osteocalcina, 

que contienen residuos de carboxi-glutamil, cuya carboxilación por la vitamina K permite el 

depósito 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 hepática y baja concentración de factores de coagulación 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 cesárea para 
disminuir el riesgo de hemorragia fetal.(194) 

Pero este no es el único efecto secundario al tratamiento. Durante el primer trimestre se ha 
evidenciado un efecto embriotóxico, aumentando el riesgo de aborto, y un efecto teratogénico 
durante la fase de organogénesis dónde el daño producido por el fármaco es máximo, 
aproximadamente entre las seis y doce semanas de gestación.(195)  
 
Se desconoce la incidencia del aborto espontáneo temprano asociado al uso de warfarina, 

aunque en las series publicadas, el riesgo de aborto parece ser hasta tres veces superior tras la 

exposición temprana y no está claro si se debe al uso del fármaco o a las condiciones 

subyacentes para las cuales se administró la warfarina.(195) 

El efecto teratogénico se caracteriza por anomalías en el sistema esquelético y alteraciones en 

el SNC. En líneas generales parece ser inferior al 10 por ciento y se relaciona con la dosis del 

fármaco. La mayor seguridad se obtiene cuándo estas dosis son inferiores a 5 mg / día aunque 

tampoco son inocuas y las mayores complicaciones por encima de los 5mgr/ día.(196)  

Se conoce como embriopatía warfarínica a aquel feto que presenta alteraciones típicas que 

afectan el hueso y el cartílago fetal como consecuencia del tratamiento, fundamentalmente 

condromalacia con displasia puntata de la epífisis de los huesos largos e hipoplasia nasal. Este 

defecto óseo parece deberse a la inhibición de la carboxilación de la osteocalcina, tal como se 

ha explicado previamente (193).  

La afectación del sistema nervioso central, defectos de línea media, atrofia óptica, 

microftalmia, cataratas y retraso mental, parecen ser secuelas neurológicas secundarias en 

relación con la anticoagulación fetal que conduce a hemorragia cerebral y parecen más 

frecuentes durante la exposición tardía en el segundo trimestre.  

Por estos motivos, la warfarina está contraindicada durante el primer trimestre y 

excepcionalmente se admite su uso, al segundo y principios del tercer trimestre sólo cuando la 

balanza riesgo beneficio se inclina hacia el segundo, ante una paciente considerada de alto 

riesgo de enfermedad tromboembólica, como aquellas portadoras de válvula cardíaca 

mecánica.(197)  

Por otro lado, la warfarina es secretada por la leche, pero en una concentración casi 
imperceptible, por lo que se puede utilizar en la lactancia materna, comenzando a los 2-3 días 
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 búsqueda o inmediatamente tras la confirmación, salvo excepción en aquellas 

pacientes de muy alto riesgo como es el caso de una mujer con una válvula cardíaca 

mecánica.(191)  

 

Anticoagulantes Parenterales: 

Este grupo lo forman los fármacos de Inhibición enzimática 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 Inhibición enzimática 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 clínico. 

Fondaparinux, administrado por vía subcutánea, es un inhibidor sintético indirecto del factor 

Xa. Actúa uniéndose a la AT lo que deriva en un cambio conformacional de esta proteína que le 

confiere una mayor capacidad para inactivar el factor Xa.  No requiere monitorización. Está 

contraindicado en la insuficiencia renal grave.  

Alcanza su concentración máxima a los 25 minutos de su administración y tiene una vida 

media de unas 16 horas, persistiendo el efecto anticoagulante de dos a cuatro días. Carece de 

antídoto y el efecto puede verse influenciado por el peso y la función renal, por lo que en 

función de estos varía la dosis terapéutica. 

Se ha demostrado el paso trasplacentario in vivo de fondaparinux, pero los niveles de anti-FXa 

medibles en la sangre del cordón umbilical están muy por debajo de la concentración 

requerida para llevar a cabo un efecto anticoagulante. En las pacientes que recibieron 

tratamiento con fondaparinux, este no causó reacciones cutáneas por hipersensibilidad y no se 

asoció con sangrado u otras complicaciones en la madre y el niño.(198)  

Se desconoce si se produce paso a leche materna, por lo que no se considera de elección salvo 

en ausencia de otras opciones terapéuticas seguras. 

La limitada experiencia del uso de fondaparinux durante el embarazo, la vida media más larga 

que 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 

fármaco de segunda línea indicado en caso de gestante con contraindicación 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 unión directa la trombina circulante y unida a los coágulos, sin unirse al factor 

plaquetario 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 administración intravenosa, salvo la 

desirudina, que es inyectada por vía subcutánea. Tienen indicaciones clínicas específicas, como 

la intervención coronaria percutánea en individuos con trombosis coronaria aguda y es de 

elección en aquellos pacientes que requieran anticoagulación con antecedente de 

trombocitopenia inducida por heparina y, por tanto, con contraindicación para recibir 

tratamiento con heparinoides. Se controla mediante el tiempo parcial de tromboplastina 

activada (aPTT). 

Debido a la escasa información actual sobre los efectos fetales de argatroban, la evidencia 

disponible sugiere que es una opción razonable para las mujeres embarazadas que requieren 

anticoagulación y no pueden recibir ningún tipo de heparina. Sin embargo, si una paciente en 
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tratamiento con alguno de estos fármacos, queda embarazada, debe cambiar inmediatamente 

a heparina de bajo peso molecular si no hay contraindicación. (200)(201)  

 

5.10.2 Heparina 
La heparina es un polisacárido endógeno, inhibidor indirecto de la trombina (factor IIa) 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 clínico, es una mezcla de 

polisacáridos 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 despolimerización de la 

heparina no fraccionada, dando como resultado un producto con una longitud media de unas 

15 unidades de sacáridos frente a las 45 unidades aproximadamente de la heparina no 

fraccionada, y con un peso promedio bastante inferior. 

La principal acción anticoagulante de la heparina está mediada por la interacción heparina -

antitrombina, que permite indirectamente la inactivación de la trombina, a través de la 

formación de un complejo ternario: heparina, AT y trombina, que solo es posible cuándo las 

cadenas de heparina tienen una longitud mínima de 18 sacáridos. De la inactivación de la 

trombina no sólo se evita la síntesis de fibrina, sino que también se inhibe la activación de 

plaquetas inducida por trombina y los factores V, VIII y XI. Además, el complejo ternario 

complejo inactiva los factores Xa, IXa, XIa y XIIa. 

Esta unión se lleva a cabo a través de la secuencia única de pentasacáridos distribuida 

aleatoriamente por la cadena de heparina, y los residuos de lisina de la región amino terminal 

de la AT, produciendo un cambio conformacional en el centro reactivo de arginina que 

convierte la AT en un inhibidor rápido 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 más eficaz en la inactivación de la trombina ya que permite la 

formación de un complejo ternario entre la heparina, la AT y la trombina gracias a su cadena 

de 18 sacáridos. Estas unidades de 18 sacáridos de largo están presentes en mucho menor 

grado en las heparinas de bajo peso molecular por lo que no son tan eficaces inactivando a la 

antitrombina y están ausentes en el fondaparinux, el cual parece tener actividad anti-factor Xa 

casi pura. 

La inactivación del FXa, sólo requiere de una cadena de pentasacárido y por ello tanto la 

heparina no fraccionada como las HBPM, como el fondaparinux, inactivan eficazmente el 

factor Xa a través de su unión del pentasacárido a la AT.  

Cuándo esta secuencia de pentasacáridos única está ausente, el efecto anticoagulante de la 

unión heparina-AT-trombina es mínimo a concentraciones terapéuticas, pero a 

concentraciones más altas la heparina, incluso sin ella, puede catalizar la inhibición de la 

trombina a través del cofactor de heparina II (HCII), y en concentraciones aún mayores impedir 

la síntesis del factor Xa por un mecanismo independiente.(202)  
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Heparina no fraccionada 

La heparina no fraccionada (HNF) se metaboliza en el hígado, y se excreta en la orina, pero la 

función renal no afecta la eliminación 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 vía parenteral o subcutánea, aunque normalmente se administra 

por vía intravenosa como un bolo inicial seguido de una infusión continúa. Su acción es 

inmediata cuando es administrada por vía intravenosa y por vía subcutánea alcanza el máximo 

entre dos y cuatro horas más 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 mayoría de las 

circunstancias en las que se desea un efecto anticoagulante terapéutico, la dosis subcutánea 

basada en el peso sin control demostró ser igualmente efectiva y segura en comparación con 

la heparina intravenosa en un ensayo aleatorio (204). 

Su biodisponibilidad es variable y en general inferior al 50%. En ello influye la ocupación 

competitiva por proteínas distintas de la antitrombina (AT) y los factores de coagulación, entre 

las que destacan las proteínas plasmáticas, las proteínas secretadas por las plaquetas como el 

factor plaquetario 4 y las proteínas secretadas por las células endoteliales en el sitio de unión a 

la antitrombina. (203)  

Estas proteínas, incluida la glucoproteína histidinerich (HRGP), "80 PF4" y el factor de von 

Willebrand (VWF), al interaccionar con la heparina no fraccionada, dan como resultado la 

neutralización de su efecto anticoagulante. (205) 

Esto influye en la relación dosis-respuesta y obliga a la monitorización 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 infusión, mediante la aPTT o anti-factor Xa 

y mantenerla en rango terapéutico. La dosis profiláctica de heparina no fraccionada no 

requiere la titulación de la dosis. 

Ventajas e inconvenientes de la administración de Heparina No Fraccionada: 

- Más económica y amplia experiencia de uso. La heparina no está destinada para uso 

intramuscular y no puede administrarse por vía oral. 

- Gracias a su rápido inicio de acción y a la posibilidad de monitorizar el efecto, son de 

gran utilidad para el tratamiento de episodios tromboembólicos, 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 extensión 

del trombo durante la terapia con heparina. 

- Capacidad para revertir la actividad rápidamente usando sulfato de protamina, a dosis 

de 1 mg de sulfato de protamina/100 unidades de heparina. 

- Escasa repercusión de la vía renal en su metabolismo, lo que permite su uso en 

insuficiencia renal a dosis terapéuticas. 

 

Heparina de bajo peso molecular 
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La síntesis en el laboratorio de heparinas de bajo peso molecular(HBPM) representa un avance 

terapéutico importante, no sólo desde el punto de vista de facilidad y comodidad de 

administración sino también en términos de eficacia y menos efectos secundarios. 

Se sintetizan a partir de la heparina no fraccionada mediante distintas reacciones enzimáticas 

o químicas de ácido nitroso o alcalino que producen un fenómeno de despolimerización de la 

cadena, lo que les confiere distintas propiedades farmacocinéticas, en función del peso 

molecular de las diversas preparaciones, con una longitud media de unos 15 sacáridos 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 mínima de 18 sacáridos, puesto que los fragmentos más pequeños no 

pueden unirse simultáneamente a la trombina y AT, e interaccionan menos que la heparina no 

fraccionada con otras células y proteínas plasmáticas. En consecuencia, las preparaciones de 

HBPM tienen propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas más predecibles y un menor 

riesgo de efectos secundarios hemorrágicos y no hemorrágicos. (202) 

Como todas las heparinas, la HBPM se metaboliza en el hígado y se excreta por el riñón. Pero 

en este caso, el aclaramiento renal soporta del 10 al 40 por ciento de la eliminación del 

fármaco, por lo que aquellos pacientes con insuficiencia renal pueden ver reducido el 

aclaramiento, con niveles plasmáticos 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 más larga que la HNF. Después de 

la inyección intravenosa o subcutánea, la vida media (medida como actividad anti-Xa) es de 

aproximadamente 2 h, y 4h respectivamente, si la función renal es normal (203), presentando 

una buena correlación dosis-respuesta, lo que permite administrar el tratamiento a dosis fija y 

sin necesidad de monitorizar el rango terapéutico. 

Generalmente, se administran por vía subcutánea en dosis fijas en función del peso, aunque 

también se podrían administrar por vía intravenosa, y nunca por vía intramuscular. La 

biodisponibilidad tras la inyección subcutánea es del 90 al 100%. Esta mayor biodisponibilidad 

y vida media más larga permite la terapia mediante inyección subcutánea diaria de HBPM y 

manejo ambulatorio.(203) 

En condiciones normales, la monitorización del tratamiento en el laboratorio mediante la 

determinación 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 útil para 

monitorizar el tratamiento con HBPM ya que esta no influye en este parámetro. 

El sulfato de protamina neutraliza la actividad anti-IIa de la HBPM, normalizando así el aPTT y 

el tiempo de trombina, pero sólo 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 Gestación 
Especialmente en el embarazo y puerperio, cuando el riesgo trombótico es cinco veces 

superior en comparación 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 tromboembólicos potencialmente fatales. En el Reino 
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Unido, entre 2009-2011, la mortalidad materna relacionada con el TEV disminuyó de 1,26 a 

0,85 por cada 100.000 nacimientos entre 2012-2014 en relación 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 

elección para la mayoría de las mujeres embarazadas porque no atraviesa la placenta y no 

produce anticoagulación fetal ni ha demostrado ningún efecto perjudicial en el feto.(207)(208) 

(194), excepto en gestantes portadoras de válvulas mecánicas. 

Se recomienda HBPM en lugar de heparina no fraccionada para todas las edades gestacionales, 

puesto que son eficaces y más fáciles de administrar que la heparina no fraccionada, producen 

una respuesta anticoagulante más predecible y no requieren un control de rutina, siendo de 

elección 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 rápida interrupción o reversión del efecto anticoagulante en el 

caso de inicio espontáneo de trabajo de parto o necesidad de finalizar urgentemente la 

gestación, 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 varía según la heparina y la 

dosis administrada. 

Debe tenerse en cuenta que las presentaciones basadas en frasco de dosis múltiples pueden 

contener alcohol bencílico, que atraviesa la placenta, pudiendo dañar al feto, por lo que esta 

presentación debe evitarse durante el embarazo. 

Además de su efecto anticoagulante, se le reconocen otras actividades no antitrombóticas que 
pueden jugar un papel clave en la restauración de una adecuada circulación útero-placentaria: 
 
-Induce la proliferación de citotrofoblastos y atenúa la apoptosis del trofoblasto. Además, 
mediante la inhibición de la vía del complemento, contribuye a la prevención de la pérdida 
gestacional. (209)(210). 
  
-Posee acciones antiinflamatorias mediante la inhibición de la activación leucocitaria a través 
del bloqueo de las selectinas P y S.(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 elevación de los niveles maternos de PLGF (factor de 

crecimiento placentario) y un descenso de el cociente sFlt-1/PLGF (índice de actividad 

antiangiogénica) lo cual podría 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 circulación 

útero-placentaria no está claro, ya que, por otro lado, ciertos estudios (217)(218) ponen de 

manifiesto que estimula la liberación de sFlt-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 reducción del 

cociente sFlt-1 /PLGF y su efecto paradójico demostrado in vitro por ciertos investigadores, 

que tiene como consecuencia el incremento del sFlt-1, todavía 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 crónico 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 

confirmación del embarazo debido a la ausencia de información 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 confirmación 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 anticoagulación y no pueden tomar ningún tipo de 

heparina. 

La duración de la anticoagulación terapéutica en la embarazada con TEV suele ser de 6 meses 

como en la población general, pudiendo prolongarse ante la presencia de determinados 

factores de riesgo en dosis terapéuticas o profilácticas por el estado de hipercoagulabilidad 

que supone el embarazo en sí mismo. 

5.10.4 Indicación de Anticoagulación en el embarazo 
Las indicaciones de la profilaxis y la terapia anticoagulante en el embarazo varían entre las 

distintas sociedades científicas. 

Según la guía de práctica clínica del colegio Americano de Cardiólogos clínicos publicada en 
2012, la terapia anticoagulante está indicada durante el embarazo para la prevención y 
tratamiento del TEV, para la prevención y el tratamiento de la embolia sistémica en pacientes 
con válvulas cardíacas mecánicas y, en combinación con la aspirina, para la prevención de la 
pérdida recurrente de embarazo en mujeres con síndrome antifosfolípido. (69)  

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos, en su última revisión realizada en 2018, 

apoya las indicaciones del colegio de cardiólogos y recomienda con un nivel de evidencia C, la 

anticoagulación a todas las mujeres con enfermedad tromboembólica aguda durante el 

embarazo, o aquellas que tienen un riesgo significativo de esta durante el embarazo o el 

período posparto como antecedentes de trombosis recurrentes, las portadoras de válvulas 

mecánicas, así 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, síndrome antifosfolípido, 

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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Complicaciones asociadas al uso de Heparina durante la gestación 

Dado que la heparina no atraviesa la placenta, las complicaciones secundarias al tratamiento 

con la misma, sólo tendrán repercusión en la madre. 

-Complicaciones hemorrágicas: 

El riesgo de hemorragia aumenta con la terapia anticoagulante, tanto con heparina no 

fraccionada como con HBPM y depende no sólo del tratamiento recibido sino también de las 

características 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 antitrombóticas 

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 atención en el momento del parto, ya que la 

mayoría de las pacientes van a requerir analgesia neuroaxial, aumentando el riesgo de 

hematoma epidural en estas pacientes. Aun así, el riesgo de hematoma epidural en la 

población obstétrica sometida a analgesia neuroaxial es muy bajo 1 de cada 200.000–250.000 

pacientes.(206)  

La anestesia neuroaxial constituye la técnica de elección para la cesárea 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 última 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 corrección del efecto anticoagulante es más rápido 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 crónico puede ser una 

buena opción, hasta su suspensión o reversión al iniciar el trabajo de parto. Si es posible, es 

aconsejable evitar la administración de protamina anteparto. Se recomienda retrasar la 

analgesia neuroaxial hasta: (206) 

En el caso de HBPM: 12 horas desde la última dosis profiláctica y 24 horas desde la última dosis 

intermedia o terapéutica. 

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

interrupción. 

-Complicaciones no hemorrágicas: 

El uso de la heparina puede provocar efectos secundarios no hemorrágicos, ya que se ha visto 

que la heparina no sólo reacciona con la antitrombina y ciertos factores de la coagulación, sino 

que también lo hace con muchas otras proteínas plasmáticas alterando sus propiedades 

farmacológicas de manera impredecible.(202)  

-Trombocitopenia inducida por heparina (HIT): la trombocitopenia inducida por heparina (HIT) 

es una complicación rara y potencialmente mortal con tasas reportadas de mortalidad de 

hasta el 20 por ciento, aunque con un diagnóstico precoz e intervención 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 síntesis de anticuerpos contra el factor plaquetario 4 (PF4) 

endógeno en complejo con heparina, ocasionando trombocitopenia y un mayor riesgo de 

trombosis venosa y arterial. El HIT puede ocurrir con cualquier exposición a heparina, pero se 

observa con mayor frecuencia con heparina no fraccionada en comparación con heparina 

LMW. Esto es así ya que la interacción 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 más predecible 

y estable no suelen precisar monitorización, 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 crónica reduce la densidad mineral ósea debido a una 

disminución de la formación ósea, un aumento de la resorción o ambas dos, aunque los 

mecanismos exactos por los que se produce tal efecto no han sido establecidos. Esto 

incrementa el riesgo de fractura ósea(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 óseas. La unión de la HBPM a los osteoblastos da como resultado una menor activación 

de los osteoclastos y una menor pérdida ósea con respecto a la heparina no fraccionada. Sin 

embargo esta diferencia no ha resultado ser estadísticamente significativa.(202)  

 

-Reacciones cutáneas:  Existen distintos tipos de alteraciones en la piel mediadas por la 

heparina. Entre ellas, se incluyen reacciones alérgicas tipo I, respuestas de hipersensibilidad de 

tipo retardado (tipo IV), asociadas a trombocitopenia mediada por el sistema inmunitario, 

necrosis de la piel y pustulosis. Las HBPM, dado que se administran por vía subcutánea, con 

mayor regularidad conllevan un mayor riesgo de reacciones cutáneas locales en general, pero 

las lesiones cutáneas más graves asociadas con complicaciones sistémicas, como una necrosis 

cutánea asociada con trombocitopenia, aparecen con más frecuencia asociadas al uso de 

heparina no fraccionada.(220)  

La necrosis cutánea es un trastorno inmune grave mediado por la inducción de anticuerpos 

dirigidos contra la heparina, ocurriendo tras 5 - 9 días de tratamiento, similar a lo que ocurre 

en la trombocitopenia inducida por heparina, pero la mayoría no tienen trombocitopenia. Se 

observó en lugares distantes del lugar de la inyección subcutánea 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. 

Clínicamente, las lesiones aparecen como placas eritematosas, bien circunscritas, a menudo 

acompañadas de prurito y que requieren un diagnóstico diferencial con las reacciones 

alérgicas locales, pudiendo convertirse rápidamente en hemorrágicas y necróticas, originando 

una necrosis cutánea 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 espontáneamente con la interrupción 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 acción de esta última se revierte más fácilmente y posee una vida 

media menor.  

 

5.10.5 Déficit de Proteína S y Anticoagulación 
Las indicaciones de tratamiento anticoagulante profiláctico en gestantes con déficit de 

proteína S durante el embarazo y puerperio, varían entre las distintas sociedades científicas. 

La SEGO, basándose en las consideraciones del Colegio Americano de Cardiólogos Clínicos, 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 clínicos familiares de trombosis y que no están 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 proteína C o S): vigilancia clínica y HBPM 

profiláctica anteparto y postparto. 

-En trombofilias de alto riesgo (déficit de antitrombina, síndrome antifosfolípido, 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 anteparto y 

postparto. 

Existe poca evidencia con respecto al régimen de HBPM que debe administrarse a dichas 

mujeres. La elección del esquema terapéutico debe ser individualizada. Generalmente 

administramos una dosis intermedia diaria única de HBPM, aunque no se ha demostrado que 

sea más eficaz que la dosis profiláctica.  

2.En pacientes con déficit de proteína S en ausencia de antecedente personal de TEV, se deben 

tener en consideración otros factores de riesgo asociados: 

-Gestante con historia familiar de ETEV, se sugiere vigilancia clínica anteparto y profilaxis 

posparto con HBPM a dosis profilácticas 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 

función de los Antecedentes familiares.(92) 

-En presencia de factores de riesgo adicionales de ETEV: (93) intervención quirúrgica, 

neoplasias, lupus eritematoso sistémico, enfermedades inflamatorias, edad >35 años, 

obesidad, hipertensión, multiparidad, hábito tabáquico, embarazo gemelar, etc…), debe 

considerarse la introducción de HBPM (dosis profiláctica o intermedia) ante y posnatal. 
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3.En pacientes con déficit de proteína S, en ausencia de historia familiar de ETEV, ni factores 

de riesgo adicionales, se sugiere vigilancia clínica anteparto y posparto más que profilaxis 

farmacológica 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 proteína S en ausencia de otros factores de riesgo asociados, las mujeres asintomáticas 

con déficit de proteína S no rutinariamente requieren anticoagulación anteparto. (85)(77) 

Postparto 

-No hay pruebas sólidas de que la profilaxis posparto sea necesaria en mujeres asintomáticas con 

déficit de proteína S .(69)  

-En pacientes con déficit de proteína S y factores de riesgo de TEV deben recibir HBPM al 

menos durante 7 días. 

-Como el parto por cesárea es un factor de riesgo para el TEV y el 80 por ciento de las embolias 

pulmonares acontecen tras una cesárea, se sugiere el uso de anticoagulación con dosis profilácticas 

postparto para las mujeres que se someten a un parto por cesárea y tienen deficiencias de proteína S. 

(84). 

Como norma general se recomienda: 

-Cuándo esté indicada la anticoagulación durante el embarazo, esta se iniciará en el primer 

tirmestre, ya que el riesgo de tromboembolismo aumenta desde el principio del embarazo y se 

retirará al menos 12 horas antes del parto o cesárea 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 mantendrá 

sistemáticamente durante las 6 primeras semanas del puerperio, junto con el uso de medias 

elásticas compresivas (ante y posparto). 

-Las mujeres que reciben anticoagulación crónica oral y tienen deseo gestacional, o aquellas 

con algún antecedente personal de alto riesgo de enfermedad tromboembólica, deben 

planificar en la consulta preconcepcional la estrategia terapéutica más adecuada o realizar los 

cambios precisos antes del intento de concepción o después de la confirmación del embarazo 

para evitar los posibles efectos indeseados de ciertos anticoagulantes. 

5.10.6 Anticoagulación y complicaciones mediadas por la placenta 
Desde que Kupferminc et al describieron que existía una asociación entre la presencia de 

trombofilias y ciertas complicaciones del embarazo mediadas por la placenta hace 20 años, 

(75) y se demostrase la presencia de trombos a nivel de la circulación útero-placentaria de 

gestantes con alguno de estos resultados perinatales adversos, (99) y especialmente en 

aquellas pacientes con algún tipo de trombofilia, la terapia anticoagulante parece ser una 

opción terapéutica prometedora. 

En la literatura contamos con múltiples estudios retrospectivos(222)(223) que describen la 

efectividad del tratamiento anticoagulante en estas mujeres con trombofilia y malos 

antecedentes obstétricos, así como estudios prospectivos, aunque estos son más 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 vasculopatía 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 tenían 

infartos de placenta, y otros hallazgos vasculopáticos similares al grupo control, y aun así 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 antitrombótico 

(229) y sugiere que el beneficio esperado del tratamiento con HBPM sea el resultado de los 

efectos no relacionados con su actividad antitrombótica. 

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, así como la disminución de los factores anti-angiogénicos 

solubles tipo tirosina quinasa-1 (sFt-1) / PLGF, podría explicar parcialmente el papel protector 

de la heparina en la prevención 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(IC 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 I² 69% . 

Otros como Conserva et al, (164) ponen de manifiesto como el manejo profiláctico con HBPM 

reduce significativamente el riesgo de complicaciones mediadas por la placenta, 

independientemente del trastorno trombofílico congénito subyacente. 

Actualmente, el papel de los anticoagulantes para la prevención 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 más efectiva que la aspirina sola (232). 

Tampoco se recomienda la realización de un screening de trombofilias para las mujeres con 

antecedentes de pérdida fetal o resultados adversos del embarazo. (Nivel de evidencia 

B:evidencia científica limitada o inconsistente).(233)  

Con un nivel de evidencia C las guías clínicas de actuación del colegio Americano de Obstetras 

y Ginecólogos, consideran: 

-Realizar pruebas de detección de trombofilias hereditarias a todas las mujeres con 

antecedente personal de TEV, entre las que se deben incluir la mutación del factor V Leiden, 

protrombina G20210A y deficiencias de antitrombina, proteína S y proteína C.(233) 
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 Todos los pacientes con trombofilias hereditarias conocidas deben someterse a una 
evaluación 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 prevención del TEV. (233) 
A pesar de que la relación 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 realización 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, fácil administración y baja incidencia de 

complicaciones.(235) (236) 

Además, 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 mayoría el 

tratamiento con placebo en relación con el uso de la HBPM durante los embarazos en riesgo, 

lo que limita la elaboración de estudios prospectivos.
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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6.Hipótesis y Objetivos 
 

6.1 Hipótesis 
 

Nuestra hipótesis general es que el tratamiento profiláctico con heparina de bajo peso 

molecular hace que los resultados perinatales en gestantes con déficit de proteína S sean 

similares a los encontrados en la población sana. Esta hipótesis expresada de forma general 

puede concretarse en las siguientes hipótesis: 

1. El riesgo de que una gestante afecta de déficit de proteína S coagulativa tratada con 
heparina de bajo peso molecular desarrolle preeclampsia / eclampsia es similar al 
encontrado en gestantes sanas. 

2. El riesgo de que una gestante afecta de déficit de proteína S coagulativa tratada con 
heparina de bajo peso molecular dé a luz un recién nacido pequeño para la edad 
gestacional o afecto de crecimiento intrauterino retardado es similar al encontrado 
en gestantes sanas. 

3. El riesgo de que una gestante afecta de déficit de proteína 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. El riesgo de que una gestante afecta de déficit de proteína S coagulativa tratada con 
heparina de bajo peso molecular finalice en cesárea 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 proteína S coagulativa tratadas con heparina de bajo peso molecular cuando se las 

compara con gestantes sanas. 

6.2.2 Objetivos específicos 
1. Determinar si las gestantes con déficit de proteína S coagulativa tratadas con heparina 

de bajo peso molecular presentan más riesgo de desarrollar preeclampsia/eclampsia 
que las gestantes sanas. 

2. Determinar si los niños nacidos de gestantes con déficit de proteína S coagulativa 
tratadas con heparina de bajo peso molecular presentan más riesgo de ser pequeños 
para su edad gestacional o presentar crecimiento intrauterino retardado que los niños 
nacidos de gestantes sanas. 

3. Determinar si las gestantes con déficit de proteína S coagulativa tratadas con heparina 
de bajo peso molecular presentan más riesgo de desprendimiento prematuro de 
placenta normalmente inserta que las gestantes sanas 

4. Determinar si las gestantes con déficit de proteína S coagulativa tratadas con heparina 
de bajo peso molecular presentan más riesgo de que su parto finalice mediante la 
realización de una cesárea que las gestantes sanas. 
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Material y Métodos 
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7.Materiales y Métodos 

7.1 Diseño del Estudio 
7.1.1 Tipo de Estudio 
Se trata de un estudio observacional, analítico, retrospectivo de cohortes históricas. 

Una cohorte está compuesta de gestantes con déficit de proteína S sin otra patología médica 

asociada, tratadas durante la gestación 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 está compuesta por gestantes sanas sin patología médica asociada ni déficit de 

proteína S. Constituye el grupo de gestantes no expuestas al factor de riesgo. 

Además, hemos utilizado un tercer grupo constituido por la población de referencia en el que 

se incluye a todas las gestantes (sanas y patológicas) pero excluyendo el factor de riesgo 

analizado (déficit de proteína S). 

El seguimiento se ha realizado de manera indirecta, a través de la historia clínica de la 

paciente. No existe intervención por nuestra parte. 

7.1.2 Ámbito de estudio 
Las pacientes incluidas en el presente estudio fueron reclutadas de entre las atendidas en el 

Servicio de Obstetricia y Ginecología del Hospital Universitario Puerto Real. Se trata de un 

hospital general de especialidades con un área de salud adscrita que incluye más de 350.000 

habitantes.  

La población estudiada se encuentra situada al sur de España dentro de la Comunidad 

Autónoma Andaluza y, en concreto, en el Área de Salud adscrita al Hospital Universitario de 

Puerto Real. 

Dicho Hospital atiende las poblaciones de Alcalá de los Gazules, Barbate, Benalup, Chiclana de 

la Frontera, Conil de la Frontera, Medina, Paterna de Rivera, El Puerto de Santa María, Puerto 

Real, Rota y Vejer de la Frontera, todas pertenecientes a la provincia de Cádiz. 

Según los datos del último censo de Población y Viviendas realizado por el Instituto Nacional 

de Estadística (I.N.E.)(237) en 2018, el número de mujeres adscritas a nuestra Área de Salud 

asciende a 165.832 

La tabla 9 recoge las poblaciones atendidas por nuestro Servicio. 
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Localidad Número de mujeres 

Alcalá 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 María 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 ÁREA DE SALUD(FUENTE I.N.E) 

Si bien la población atendida es predominantemente rural, la actividad económica varía según 

la localización del municipio sobresaliendo el sector agrario, pesquero y de servicios, con una 

importante presencia del sector turístico (sobre todo en las localidades costeras) y del sector 

público en las localidades de mayor población. 

7.1.3 Periodo Estudiado 
El estudio abarcará el periodo comprendido entre enero de 2002 y diciembre de 2013. 

7.1.4 Tamaño Muestral 
En el presente estudio se incluyó un total de 18.244 embarazadas. Esta muestra se distribuyó 

en tres grupos. 

El primero corresponde a gestantes con déficit de PS sin otra patología 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 patología médica 

asociada. En este segundo grupo incluimos un total de 11.884 gestantes. 
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El tercer grupo corresponde a la población de referencia que incluye a gestantes que no 

padecen déficit de PS con independencia de que padezcan o no otra patología médica. Lo 

constituye un total de 17.916 mujeres.  

7.1.5 Criterios de inclusión 
Mujeres gestantes cuyo embarazo ha sido seguido en el Servicio de Obstetricia y Ginecología 

del Hospital Universitario Puerto Real y cuyo parto ha sido atendido en dicho Servicio. 

7.1.6 Criterios de exclusión 
Con carácter general fueron excluidas del estudio las gestantes con: 

 Embarazos múltiples 

 Muerte fetal intrauterina 
 

En el grupo de estudio y el grupo de gestantes sanas se aplicó como criterio de exclusión 
cualquier patología médica asociada (con especial mención a la diabetes pregestacional, la 
hipertensión crónica, la patología tiroidea, otras trombofilias distintas del déficit de proteína S 
así como la presencia de anomalías cromosómicas) 
 

En el grupo considerado como población de referencia se excluyeron gestantes con déficit de 

proteína S. 

7.1.7 Variables incluidas en el estudio 
En el presente estudio se recogieron las siguientes variables: 

 Edad materna: Refleja la edad materna en años completos cumplidos en el momento 

del parto. Se trata de una variable cuantitativa continua. 

 Paridad: Número de partos (vaginales y abdominales) anteriores al embarazo incluido 

en el presente estudio. Se trata de una variable cuantitativa discreta. 

 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.  

 Déficit de proteína S tratado con HBPM: Si / No. Se trata de una variable cualitativa 

dicotómica. 

 Preeclampsia / eclampsia: Sí / No. Se trata de una variable cualitativa dicotómica. 

 Crecimiento intrauterino restringido: Sí / No. Se trata de una variable cualitativa 

dicotómica. 

 Desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta: Sí / No. Se trata de una 

variable cualitativa dicotómica. 

 Muerte fetal intraútero: Sí / No. Se trata de una variable cualitativa dicotómica. 

 Vía del parto: Vaginal / Cesárea. Se trata de una variable cualitativa dicotómica. 

 Sexo del recién nacido: Femenino / Masculino. Se trata de una variable cualitativa 

dicotómica. 
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 Peso al nacer en gramos. Se trata de una variable cuantitativa continua. 

 Índice de Apgar al minuto del nacimiento. Se trata de una variable ordinal. 

 Índice 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: 

 

 Preeclampsia/Eclampsia: Se define como el hallazgo de Hipertensión arterial (presión 

arterial sistólica superior a 140 mmHg y/o presión arterial diastólica superior a 90 

mmHg) con proteinuria significativa (> 300 mg / 24 horas) después de las 20 semanas 

de gestación 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)  

 

 Crecimiento intrauterino restringido: Peso fetal estimado por ecografía por debajo del 

percentil 3 para edad gestacional y sexo, independientemente de la presencia de 

alteración hemodinámica Doppler  o Peso fetal estimado por ecografía entre el 

percentil 3 y 10 para edad gestacional y sexo, asociado a una o más de las siguientes 

alteraciones en la evaluación hemodinámica Doppler:  Índice 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 índice cerbroplacentario (ICP) por debajo del percentil 5 para la 

edad gestacional.(147)  

 

 Desprendimiento de placenta normalmente inserta: es la separación parcial o total de 

una placenta no previa de la decidua uterina, antes de la expulsión fetal, debido a la 

ruptura de los vasos maternos, de modo que el área desprendida no es capaz de 

mantener un adecuado intercambio de gases y nutrientes. (239) 

 

 

 Muerte fetal intraútero: la muerte anterior a la completa expulsión o extracción de su 

madre de un producto de concepción, con independencia de la duración del 

embarazo. (240) 

-Muerte fetal temprana: todas las muertes "in útero" de fetos de menos de 22 semanas de 

gestación 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 tardía: 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 planificación del trabajo doctoral 
7.2.1 Creación 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 cronológicamente, 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 filiación que permitirían su identificación personal. 

7.2.2 Cribado y detección de déficit de proteína S 
7.2.2.1 Cribado de déficit de proteína S 
El estudio de trombofilias se ha solicitado desde la consulta de Obstetricia del I trimestre a 
aquellas pacientes con un historial obstétrico deficiente en gestaciones previas (aborto 
espontáneo recurrente, muerte intrauterina fetal, desprendimiento de placenta, preeclampsia 
o retraso del crecimiento intrauterino), entre las 8 y 11 semanas de gestación. 

 

7.2.2.2 Método analítico de determinación de PS 
En el laboratorio de nuestro centro, la determinación del déficit de proteína S se ha realizado 

de la siguiente manera: 

 El método de detección empleado ha sido la determinación de la actividad de PS 

mediante un ensayo funcional utilizando factor V activado como sustrato (Kits de 

proteína S de Staclot® Diagnostica Stago S.A.S. Asnières sur Seine, Francia) (241)  

 

Esta prueba permite evaluar el nivel de actividad de proteína S basándose en el tiempo 

de formación del coágulo. Para ello mezcla el plasma del paciente que se quiere 

analizar con plasma deficitario de proteína S, y añade FV activado, APC y calcio. El 

tiempo que tarda en formarse el coágulo es directamente proporcional al nivel de 

actividad de proteína S. 

 

 

 El punto de corte establecido para considerar la deficiencia de PS en el primer 

trimestre de gestación se consideró un nivel de PS funcional inferior al 39,5%, 

correspondiente al percentil 10 de la actividad de PS durante el primer trimestre de 

gestación en nuestra población.  

 

7.2.3 Información de resultados 
Hemos citado a la paciente en la consulta de control de embarazo cuatro semanas más tarde 

para informar de los resultados.  Las gestantes con deficiencia de PS fueron tratadas 

profilácticamente con enoxaparina subcutánea (40 mg) diariamente hasta el final de la 

gestación y se sometieron a la inducción del parto a las 38 semanas de gestación. 

 



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

 

137 
 

7.2.4 Recogida de datos 
Basándonos 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 colaboración activa de los distintos miembros del equipo, se extraen cuidadosamente los 

datos correspondientes a nuestras variables de estudio. 

Para el análisis estadístico final, dicho fichero ACCESS fué exportado al programa de análisis 

estadístico SPSS para Windows. 

 

7.3 Análisis Estadístico 
7.3.1 Análisis descriptivo y exploratorio 
Con el fin de detectar errores en los datos y conocer la naturaleza de las variables estudiadas, 

antes de proceder al análisis inferencial se ha realizado un análisis descriptivo y exploratorio. 

Por lo que se refiere a las variables cuantitativas, al objeto de conocer si seguían o no una 

distribución normal, se les aplicó la prueba de Kolmogorov-Smirnov.  

En el caso de las variables cuantitativas con distribución normal, utilizamos como medida de 

tendencia central la media y como medida de dispersión la desviación típica. 

En el caso de las variables cuantitativas con distribución no normal, utilizamos como medida 

de tendencia central la mediana y como medida de dispersión el rango intercuartílico. 

Las variables cualitativas fueron descritas mediante su distribución de frecuencias. 

Las variables cuantitativas fueron representadas gráficamente mediante histogramas. 

Las variables cualitativas fueron representadas gráficamente mediante diagramas de barras. 

7.3.2 Análisis inferencial 
El análisis inferencial se ha centrado en la estimación del riesgo de aparición de resultados 

perinatales adversos en gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM. 

El riesgo se estimó, 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 calculó 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 continuación, para cada uno de los resultados perinatales estudiados se llevó a cabo un 

análisis de regresión logística multivariante. En cada uno de los múltiples análisis 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 aparición o no del resultado perinatal adverso estudiado. 

A continuación, se enumeran los resultados perinatales adversos estudiados y las variables 

independientes incluidas en los modelos de regresión logística realizados para cada uno de 

ellos. 
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7.3.2.1 Riesgo de Preeclampsia 

En el caso concreto de la preeclampsia, sólo se estimó el riesgo como riesgo relativo, no siendo 

posible realizar el análisis de regresión logística multivariante pues sólo tuvimos dos casos de 

preeclampsia en el grupo de estudio (gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM). 

7.3.2.2 Riesgo de hipertensión arterial gestacional 

En el caso concreto de la hipertensión arterial gestacional, la variable independiente principal 

fue el padecer o no déficit de proteína S (tratado profilácticamente con HBPM). Como 

covariables independientes se incluyeron la edad materna, el IMC al inicio de la gestación, el 

ser nulípara (no haber parido con anterioridad ni por vía vaginal ni mediante cesárea), y la 

diabetes gestacional. 

7.3.2.3 Riesgo de que el recién nacido presente un peso clasificado como pequeño para su edad 

gestacional 

En este caso, la variable dependiente fue la presencia o no de un recién nacido pequeño 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 gestación 

- Desarrollo de preeclampsia 

- Edad materna 

- Otras trombofilias 

- Primiparidad 

- Antecedente de abortos de repetición 

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 tomó el hecho de que la gestante 

padeciera o no déficit de PS tratado profilácticamente con HBPM. Por último, como 

covariables independientes se introdujeron en el modelo las siguientes: 

-  Infrapeso materno al inicio de la gestación 

- Desarrollo de preeclampsia 

- Edad materna 

- Presencia de otras trombofilias distintas del déficit de PS (también tratadas) 

- Primiparidad 

- Abortos de repetición 

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, sólo registramos un 

caso de desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta por lo que no fue 

posible llevar a cabo un análisis del riesgo de DPPNI. 

7.3.2.6 Riesgo de que el parto finalice mediante la realización de una cesárea 

En este caso, la variable dependiente considerada en el modelo fue la finalización del parto 

mediante cesárea o por vía 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 profilácticamente con 

HBPM. Como covariables independientes se introdujeron en el modelo las siguientes variables: 

- Edad materna > 35 años 

- Edad materna < 20 años 

- Diabetes gestacional 

- Diabetes pregestacional 

- Peso del recién nacido > 4000 gramos 

- Hipertensión arterial 

- Nuliparidad 

- Antecedente de cesárea anterior 

- Parto pretérmino 

- Parto postérmino 

7.4 Aspectos éticos 

Esta investigación salvaguarda los principios fundamentales relativos a los derechos humanos y 

la biomedicina recogidos en la Declaración de Helsinki (Declaración de Helsinki de la Asociación 

Médica Mundial. Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. 59ª 

Asamblea General, Seúl, Corea, octubre 2008) y en el Convenio del Consejo Europeo (Ley 

básica reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de 

información y documentación clínica. Boletín Oficial del Estado, núm. 274 de 15 de noviembre 

de 2002, páginas 40126 a 40132), así como en la legislación española relativa a la investigación 

biomédica y la bioética.  

Los datos recogidos se han tratado conforme a lo establecido por la Ley Orgánica 15/1999 de 

Protección de Datos de Carácter personal (Boletín Oficial del Estado, núm. 298 de 14 de 

diciembre de 1999, páginas 43088 a 43099.) y el Reglamento de la Unión Europea relativo a la 

protección de las personas físicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la 

libre circulación de estos datos 2016/679. 

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética de la Investigación del Hospital 

Universitario Puerto Real, Bahía de Cádiz-La Janda y Campo de Gibraltar. 
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8.Resultados 

8.1 Análisis descriptivo y exploratorio 
A continuación, se realiza un análisis 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 población 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 distribución cuasi normal, la prueba de Kolmogorov-Smirnov nos pone de manifiesto que 

no sigue una distribución normal (p < 0,001). 

En el conjunto de la muestra, la mediana de la edad de las gestantes en el momento del parto 

se situó en 31,12 años con un rango intercuartílico de 7,16 años. 
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GRÁFICO 1.- EDAD DE LAS PACIENTES EN EL MOMENTO DEL PARTO EN EL CONJUNTO DE LA MUESTRA 

ESTUDIADA 

En el Gráfico 2 se muestra un histograma representando la distribución de la variable edad en 

el grupo de gestantes con déficit de proteína S. 

De nuevo, la prueba de Kolmogorov-Smirnov nos puso de manifiesto que no estábamos ante 

una distribución normal (p < 0,001). 

La mediana de la edad en el momento del parto en las gestantes con déficit de proteína S fue 

de 33,78 años con un rango intercuartílico de 6,68 años. 

 

 

GRÁFICO 2.- EDAD DE LAS PACIENTES EN EL MOMENTO DEL PARTO EN EL GRUPO DE GESTANTES CON DÉFICIT 

DE PROTEÍNA S 

El Gráfico 3 muestra la distribución de la variable edad en el momento del parto en el grupo de 

gestantes sanas (sin déficit de proteína S ni patología médica asociada). La prueba de 

Kolmogorov-Smirnov de nuevo puso de manifiesto que no sigue una distribución normal 

(p<0,001). 

La mediana de la edad en de las gestantes sanas en el momento del parto se situó en 30,74 

años con un rango intercuartílico de 7,24 años. 
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GRÁFICO 3.- EDAD EN EL MOMENTO DEL PARTO EN EL GRUPO DE GESTANTES SANAS 

Por último, el Gráfico 4 muestra la distribución de la variable edad en el momento del parto en 

la población de referencia (grupo de gestantes sanas o con patología médica distinta al déficit 

de proteína S). La prueba de Kolmogorov-Smirnov puso de manifiesto que no sigue una 

distribución normal. 

La mediana de la edad el momento del parto en la población de referencia se situó en 31,76 

años con un rango intercuartílico de 6,92 años. 
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GRÁFICO 4.- EDAD EN EL MOMENTO DEL PARTO EN LA POBLACIÓN DE REFERENCIA (GESTANTES SANAS O CON 

PATOLOGÍA DISTINTA AL DÉFICIT DE PROTEÍNA S). 

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la mediana de edad en el grupo de gestantes con 

déficit de proteína S fue superior a la encontrada en el grupo de gestantes sanas (33,78 vs 

30,74 años). Esta diferencia se mostró estadísticamente significativa (p<0,001). 

Asimismo, la mediana de edad en el grupo de gestantes con déficit de proteína S fue superior a 

la población de referencia (33,78 vs 31,76 años). Esta diferencia también se mostró 

estadísticamente significativa (p<0,001). 
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8.1.2 Fórmula obstétrica 

8.1.2.1 Gestaciones 
En el conjunto de la muestra estudiada, el número de gestaciones incluida la actual no 

presentó una distribución normal como se puede apreciar en el Gráfico 5, hecho que 

comprobamos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p<0,001). 

 

GRÁFICO 5.- NÚMERO DE GESTACIONES INCLUYENDO LA ESTUDIADA 

La mediana del número de gestaciones incluyendo la actual en el momento del parto en el 

conjunto global de la muestra estudiada se situó en 2 gestaciones con un rango intercuartílico 

de 1. 



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

 

148 
 

En el grupo de estudio (gestantes con déficit de PS tratadas con heparina de bajo peso 

molecular), tampoco encontramos una distribución normal del número de gestaciones como 

se puede apreciar en el Gráfico 6 y comprobamos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov 

(p<0,001). 

En este grupo, la mediana del número de gestaciones incluyendo la actual se situó en 3, con un 

rango intercuartílico de 2. 

 

GRÁFICO 6.- NÚMERO DE GESTACIONES INCLUYENDO LA ACTUAL EN EL GRUPO DE ESTUDIO 

En el grupo de gestantes sanas, el número de gestaciones incluyendo el actual siguió la 

distribución que se muestra en el histograma del Gráfico 7. 

La mediana del número de gestaciones incluido el actual se situó en 2, con un rango 

intercuartílico de 1. 
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GRÁFICO 7.- NÚMERO DE GESTACIONES INCLUIDO EL ACTUAL EN EL GRUPO DE GESTANTES SANAS 

Por último, en la población de referencia, el número de gestaciones incluido el actual siguió la 

distribución que se muestra en el Gráfico 8. Como se puede comprobar, tampoco adopta una 

distribución normal. 

La mediana del número de gestaciones incluido el actual en la población de referencia se situó 

en 2, con un rango intercuartílico de 1. 
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GRÁFICO 8.- NÚMERO DE GESTACIONES INCLUIDO EL ACTUAL EN LA POBLACIÓN DE REFERENCIA. 

La misma información se muestra de manera resumida en la Tabla 10. 

 

Cohorte Número de gestaciones incluido el actual 
Mediana (rango intercuartílico) 

Grupo de estudio 3 (2) 

Gestantes sanas 2 (1) 

Población de referencia 1 (1) 

 

TABLA 10. NÚMERO 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) presentó un número de gestaciones mayor que el grupo de 

gestantes sanas y que la población 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 población de referencia era 

estadísticamente significativa (p<0,001 en ambos casos). 
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8.1.2.2 Partos 
En el conjunto de la muestra estudiada, el número de partos anteriores al embarazo actual no 

siguió una distribución normal, tal y como se muestra en el Gráfico 9 y se comprobó 

posteriormente mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p<0,001). 

 

GRÁFICO 9.- NÚMERO DE PARTOS ANTERIORES AL EMBARAZO ACTUAL 

En el conjunto de la muestra estudiada, la mediana de partos anteriores al embarazo actual se 

situó en 0 con un rango intercuartílico de 1. 

En el grupo de estudio (embarazadas con déficit de PS tratadas con HBPM), la distribución 

tampoco fue normal, tal y como se muestra en el Gráfico 10. 
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GRÁFICO 10.- NÚMERO 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 

intercuartílico de 1. 

En el grupo de gestantes sanas, la distribución tampoco fue normal tal y como podemos 

apreciar en el Gráfico 11 y comprobamos posteriormente con la prueba de Kolmogorov-

Smirnov en la que obtuvimos un valor de p < 0,001. 
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GRÁFICO 11.- NÚMERO 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 

situó en 0, con un rango intercuartílico de 1. 

Por último, en la población de referencia tal y como cabía esperar, el número de partos 

anteriores al embarazo actual tampoco siguió una distribución normal lo que se puede 

apreciar en el Gráfico 12 y contrastamos posteriormente con la prueba de Kolmogorov-

Smirnov (p<0,001). 
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GRÁFICO 12.- NÚMERO DE PARTOS ANTERIORES AL EMBARAZO ACTUAL EN LA POBLACIÓN DE REFERENCIA 

De nuevo la mediana de partos anteriores al actual en la población de referencia se situó en 0 

con un rango intercuartílico de 1. 

8.1.2.3 Abortos 
 

En el conjunto de la población estudiada, el número de abortos espontáneos anteriores al 

embarazo actual no siguió una distribución normal como se puede ver en el Gráfico 13 y como 

comprobamos posteriormente mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p<0,001). 
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GRÁFICO 13.- NÚMERO DE ABORTOS ESPONTÁNEOS ANTERIORES AL EMBARAZO ACTUAL 

En el conjunto de la muestra estudiada, la mediana de abortos espontáneos anteriores al 

embarazo actual se situó en 0, con una amplitud intercuartílica de 0. 

En el grupo de gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM, el número de abortos 

espontáneos anteriores al embarazo actual tampoco siguió una distribución normal, tal y como 

podemos ver en el Gráfico 14. 
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GRÁFICO 14.- NÚMERO DE ABORTOS ESPONTÁNEOS ANTERIORES AL EMBARAZO ACTUAL EN EL GRUPO DE 

ESTUDIO 

En dicho grupo de estudio, la mediana de abortos espontáneos ocurridos con anterioridad al 

embarazo actual se situó en 2, con un rango intercuartílico de 2. 

La distribución del número de abortos espontáneos anteriores al embarazo actual en el grupo 

de gestantes sanas tampoco siguió una distribución normal, hecho que podemos observar en 

el Gráfico 15 y que comprobamos posteriormente con la prueba de Kolmogorov-Smirnov 

(p<0,001). 
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GRÁFICO 15.- NÚMERO DE ABORTOS ESPONTÁNEOS ANTERIORES AL EMBARAZO ACTUAL EN EL GRUPO DE 

GESTANTES SANAS. 

En las gestantes sanas, la mediana de abortos espontáneos anteriores al embarazo actual fue 

de 0 con un rango intercuartílico de 0. 

Por último, el Gráfico 16 muestra la distribución del número de abortos espontáneos  antes del 

embarazo actual en la población de referencia (gestantes sin déficit de proteína S con o sin 

otra patología médica asociada). Como se puede observar una vez más no sigue una 

distribución normal, hecho comprobado mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov que 

resultó estadísticamente significativa (p<0,001). 
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GRÁFICO 16.- NÚMERO DE ABORTOS ESPONTÁNEOS ANTERIORES AL EMBARAZO ACTUAL EN LA POBLACIÓN DE 

REFERENCIA 

La mediana del número de abortos espontáneos anteriores al embarazo actual en la población 

de referencia fue de 0 con un rango intercuartílico de 0. 

Por tanto, el número de abortos espontáneos 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 población de 

referencia fue de 0. Utilizando la prueba U de Mann-Whitney comprobamos que estas 

diferencias resultaron estadísticamente significativas con un valor de p en ambos casos < 

0,001. 

8.1.3 Índice de masa corporal materno al inicio de la gestación 
El Gráfico 17es un histograma que muestra la distribución de la variable índice de masa 

corporal materno al inicio de la gestación en el conjunto de la muestra estudiada. 
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GRÁFICO 17.- ÍNDICE DE MASA CORPORAL AL INICIO DE LA GESTACIÓN EN EL CONJUNTO DE LA MUESTRA 

ESTUDIADA 

 

El mismo gráfico ya nos muestra que no se trata de una distribución normal, lo que 

comprobamos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov que resultó estadísticamente 

significativa (p<0,001). 

La mediana de IMC al inicio de la gestación se situó en 23,83 kg/m2 con un rango intercuartílico 

de 5,34 kg/m2. 

En el Gráfico 18 se muestra un histograma con la distribución de frecuencias de la variable IMC 

materno al inicio de la gestación en el grupo de gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM. 
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GRÁFICO 18.- ÍNDICE DE MASA CORPORAL AL INICIO DE LA GESTACIÓN EN GESTANTES CON DÉFICIT DE 

PROTEÍNA S TRATADAS CON HBPM. 

Como se puede apreciar, en este grupo de gestantes, la variable estudiada tampoco sigue una 

distribución normal, hecho confirmado mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p=0,001). 

La mediana del IMC al inicio de la gestación en este grupo de estudio se situó en 24,03 kg/m2, 

con un rango intercuartílico de 4,65 kg/m2. 

El Gráfico 19 muestra la misma información, pero en el grupo de gestantes sanas (sin déficit de 

proteína S ni patología médica asociada). 
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GRÁFICO 19.- ÍNDICE DE MASA CORPORAL AL INICIO DE LA GESTACIÓN EN GESTANTES SANAS. 

Como se puede observar tampoco se encontró una distribución normal. 

La mediana del IMC al inicio de la gestación en gestantes sanas se situó en 23,62 kg/m2 con un 

rango intercuartílico de 5,03 kg/m2. 

Por último, el Gráfico 20 muestra el IMC al inicio de la gestación en la población de referencia 

(es decir, el grupo de gestantes sin déficit de proteína S, con o sin patología asociada). 
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GRÁFICO 20.- ÍNDICE DE MASA CORPORAL AL INICIO DE LA GESTACIÓN EN LA POBLACIÓN DE REFERENCIA 

(GESTANTES SIN DÉFICIT DE PROTEÍNA S TENGAN O NO PATOLOGÍA MÉDICA ASOCIADA). 

Como se puede observar tampoco encontramos una distribución normal (con un valor p para 

la prueba de Kolmogorov-Smirnov < 0,001).  

La mediana del IMC al inicio de la gestación en la población de referencia se situó en 24,13 

kg/m2 con un rango intercuartílico de 5,59 kg/m2. 

Por tanto, en el grupo de gestantes con déficit de proteína S encontramos un IMC materno al 

inicio de la gestación muy discretamente superior al grupo de gestantes sanas (24,03 kg/m2 vs 

23,62 kg/m2) diferencia que no se mostró estadísticamente significativa (p>0,05). Asimismo, el 

IMC materno al inicio de la gestación fue prácticamente el mismo en el grupo de gestantes con 

déficit de proteína S que en la población de referencia (24,03 kg/m2 vs 24,13 kg/m2). 

8.1.4 Aborto recurrente 
Considerando como aborto recurrente la presencia de 2 abortos espontáneos 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 proporción 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 proporción de embarazadas con el 

antecedente de aborto recurrente fue sólo del 3,1% (N=368). 
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Por último, en la población de referencia, la proporción 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 Proporción de gestantes con antecedente de 
aborto recurrente 

N (%) 

Grupo de estudio 166 (50,6%) 

Gestantes sanas 368 (3,1%) 

Población de referencia 912 (3,5%) 

 

TABLA 11.- PROPORCIÓN DE GESTANTES CON ANTECEDENTE DE ABORTO RECURRENTE. 

8.1.5 Estados hipertensivos del embarazo 
En la tabla 12 se muestra la proporción de cada uno de los distintos estados hipertensivos del 

embarazo registrados en cada grupo estudiado. 

En el conjunto de la muestra estudiada, la proporción de gestantes con algún estado 

hipertensivo del embarazo fue del 3,9% (N=712). 

La proporción de gestantes con hipertensión arterial crónica fue del 1% (N=182). La proporción 

de gestantes con hipertensión gestacional fue del 2,1% (N=383). Por último, la proporción de 

gestantes con preeclampsia fue del 0,8% (N=146). 

En el grupo de gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM la proporción de gestantes con 

algún estado hipertensivo del embarazo fue del 6,1% (N=20). 

En dicho grupo, la proporción de gestantes con hipertensión crónica fue del 2,7%(N=9); la 

proporción de hipertensión gestacional fue del 2,7%(N=9) y la proporción de preeclampsia fue 

del 0,6% (N=2). 

En el grupo de gestantes sanas, la proporción de gestantes con algún estado hipertensivo del 

embarazo fue del 2,54% (N=302); la proporción de gestantes con hipertensión gestacional fue 

del 1,9% (N=226) mientras que la proporción de preeclampsia fue del 0,64% (N=76). En este 

grupo no se incluyó ninguna gestante con hipertensión arterial crónica por constituir un 

criterio de exclusión para pertenecer al grupo de gestantes sanas. 

En la población de referencia, la proporción de gestantes con algún estado hipertensivo del 

embarazo fue del 3,8% (N=1.113); la proporción de gestantes con hipertensión arterial crónica 

fue del 1% (179); la proporción de hipertensión gestacional fue del 2,1% (N=376) y la 

proporción de preeclampsia fue del 0,8% (N=143). 

Los datos anteriores se muestran resumidos en la siguiente tabla: 
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Grupo EHE 
N (%) 

HTA crónica 
N (%) 

HTA gestacional 
N (%) 

Preeclampsia 
N (%) 

Grupo de 
estudio 

20 (6,1%) 9 (2,7%) 9 (2,7%) 2 (0,6%) 

Gestantes sanas 302 (2.54%) N.A. 226 (1,9%) 76 (0,64%) 

Población de 
referencia 

1.113 (6,1%) 179 (1%) 376 (2,1%) 145 (0,8%) 

 

TABLA 12.- PROPORCIÓN DE ESTADOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO EN LOS DISTINTOS GRUPOS 

ESTUDIADOS. 
(N.A.= NO APLICABLE) 

Más adelante, en el apartado dedicado al análisis inferencial estudiamos si las diferencias 

halladas entre grupos son o no estadísticamente significativas. 

8.1.6 Desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta 
En el conjunto de la muestra estudiada, la proporción de gestantes con desprendimiento de 

placenta normalmente inserta (DPPNI) fue del 0,2% (N=37). 

En el grupo de gestantes con déficit de proteína S tratadas con heparina de bajo peso 

molecular sólo registramos un caso de DPPNI  (0,3%). 

En el grupo de gestantes sanas no registramos ningún caso de DPPNI. 

En la población de referencia, la proporción de gestantes con DPPNI fue del 0,2% (N=36). 

8.1.7 Edad gestacional en el momento del parto 
En el Gráfico 21 se muestra un histograma con la distribución de frecuencias de la variable 

edad gestacional en el momento del parto en conjunto de la población estudiada. 
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GRÁFICO 21.- EDAD GESTACIONAL EN EL MOMENTO DEL PARTO EN EL CONJUNTO DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA 

Como se puede apreciar gráficamente, la variable edad gestacional en el momento del parto 

no sigue una distribución 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 población 

estudiada se situó en 39 semanas, con un rango intercuartílico de 2 semanas de gestación. 

En el Gráfico 22 se muestra un histograma con la distribución 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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GRÁFICO 22.- EDAD GESTACIONAL EN EL MOMENTO DEL PARTO EN EL GRUPO DE GESTANTES CON DÉFICIT DE 

PROTEÍNA S TRATADAS CON HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR 

Como se puede apreciar en dicho gráfico, la distribución 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 situó en 38 semanas de gestación 

con un rango intercuartílico de 2 semanas de gestación. 

En el Gráfico 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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GRÁFICO 23.- EDAD GESTACIONAL EN EL MOMENTO DEL PARTO EN EL GRUPO DE GESTANTES SANAS 

Como se puede apreciar en dicho gráfico, la edad gestacional en el momento del parto en este 

grupo de gestantes tampoco sigue una distribución normal. La mediana de la variable edad 

gestacional en el momento del parto en el grupo de gestantes sanas se situó en 40 semanas de 

gestación con un rango intercuartílico de 1 semana. 

En el Gráfico 24 se muestra un histograma con la distribución de frecuencias de la variable 

edad gestacional en el momento del parto en la población de referencia (gestantes sin déficit 

de proteína S con o sin patología médica asociada). 
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GRÁFICO 24.- EDAD GESTACIONAL EN EL MOMENTO DEL PARTO EN LA POBLACIÓN DE REFERENCIA (GESTANTES 

SIN DÉFICIT DE PROTEÍNA S CON O SIN PATOLOGÍA MÉDICA ASOCIADA). 

Como se puede apreciar, ya gráficamente vemos que no sigue una distribución 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 la población de referencia se 

situó en 39 semanas con un rango intercuartílico de 2 semanas de gestación. 

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 gestación). Mediante la U 

de Mann-Whitney comprobamos que dicha diferencia era estadísticamente 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 población de referencia (38 vs 39 

semanas de gestación). La prueba U de Mann-Whitney puso de manifiesto que dicha 

diferencia era estadísticamente significativa (p<0,001). 

8.1.8 Vía del parto 
En el conjunto de la población estudiada, la vía del parto fue vaginal en el 75,6% de los casos 

(N=13.787) y abdominal (cesárea) en el 24,4% de los casos (4.457). 

En las gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM la tasa de cesáreas 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 cesáreas fue del 21,9% (N=2.606) frente a un 78,1% 

de partos vaginales (N=9.278). 

En la población de referencia, es decir, gestantes sin déficit de PS con o sin patología médica 

asociada, la tasa de cesáreas 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. 

Grupo Parto vaginal 
N (%) 

Cesárea (N%) 
N (%) 

Conjunto de la muestra 
estudiada 

13.787 (75,6%) 4.457 (24,4%) 

Déficit de PS tratadas con 
HBPM 

208 (63,4%) 120 (36,6%) 

Gestantes sanas 9.278 (78,1%) 2.606 (21,9%) 

Población de referencia 13.578 (75.8%) 4.337 (24.2%) 

 

TABLA 13.- VÍA DEL PARTO 

Asimismo, la misma información se muestra de manera gráfica en el diagrama de barras del 

Gráfico 25. 

 

GRÁFICO 25.- VÍA DEL PARTO 
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En resumen, la tasa de cesáreas 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 

población de referencia (36,6% vs 28,7%). El análisis efectuado mediante la prueba de Chi 

cuadrado puso de manifiesto que en ambos casos las diferencias encontradas eran 

estadísticamente 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 población 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 Gráfico 26 se muestra un histograma del peso al nacer en el conjunto de la población 

estudiada. 

 

GRÁFICO 26.- PESO AL NACER EN EL CONJUNTO DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA 

A pesar de que a primera vista puede parecer una distribución normal, la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov demuestra que el peso al nacer no sigue una distribución normal 

(p<0,001). 

La mediana del peso al nacer en el conjunto de la población estudiada fue de 3.260 gramos 

con un rango intercuartílico de 640 gramos. 

De igual forma, el histograma mostrado en el Gráfico 27 muestra la distribución del peso al 

nacer en el grupo de estudio (gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM). 
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GRÁFICO 27.- PESO AL NACER EN EL GRUPO DE GESTANTES CON DÉFICIT DE PS TRATADAS CON HBPM 

Como se puede apreciar gráficamente, no sigue una distribución normal, hecho comprobado 

además con la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p<0,001). 

La mediana del peso al nacer en el grupo de estudio se situó en 3130 gramos, con un rango 

intercuartílico de 600 gramos. 

El Gráfico 28 muestra un histograma representando la distribución del peso al nacer en el 

grupo de gestantes sanas. 



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

 

172 
 

 

GRÁFICO 28.- PESO AL NACER EN EL GRUPO DE GESTANTES SANAS 

Aunque la distribución puede parecer normal la prueba de Kolmogorov-Smirnov puso de 

manifiesto que no es así (p<0,001). 

La mediana del peso al nacer en el grupo de gestantes sanas fue de 3.280 gramos con un rango 

intercuartílico de 620 gramos. 

Por último, el Gráfico 29 muestra un histograma que representa la distribución del peso al 

nacer en la población de referencia (gestantes sin déficit de PS con o sin patología médica 

asociada). 
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GRÁFICO 29.- PESO AL NACER EN LA POBLACIÓN DE REFERENCIA (GESTANTES SIN DÉFICIT DE PROTEÍNA S CON 

O SIN PATOLOGÍA MÉDICA ASOCIADA) 

De nuevo nos encontramos con una distribución no normal (p<0,001 al aplicar la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov). 

La mediana del peso al nacer en la población de referencia fue de 3.270 gramos con un rango 

intercuartílico de 640 gramos. 

8.1.9.2 Peso al nacer clasificado según el percentil de peso al nacer por edad gestacional 

y sexo 
La Tabla 14 muestra la distribución de los recién nacidos según su percentil de peso al nacer en 

los distintos grupos del estudio. 

Grupo PEG 
N (%) 

AEG 
N (%) 

GEG 
N (%) 

Grupo de estudio 34 (10,4%) 253 (77,1%) 41 (12,5%) 

Gestantes sanas 1283 (10,8%) 9615(80,9%) 986 (8,3%) 

Población de 
referencia 

2171 (11,9%) 14.395(78,9%) 1.678 (9,2%) 

 

TABLA 14.- CLASIFICACIÓN DE LOS RECIÉN NACIDOS SEGÚN SU PERCENTIL CUSTOMIZADO DE PESO AL NACER EN 

LOS DISTINTOS GRUPOS DEL ESTUDIO. 
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(PEG = PEQUEÑO PARA SU EDAD GESTACIONAL; AEG = ADECUADO PARA SU EDAD GESTACIONAL; GEG = 

GRANDE PARA SU EDAD GESTACIONAL) 

La misma información se muestra gráficamente en diagrama de barras incluido como Gráfico 

30. 

La distribución de frecuencias de cada categoría fue muy similar en los tres grupos estudiados. 

Sin embargo, el grupo de gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM presentó una 

proporción de recién nacidos GEG superior a la población de gestantes sanas (12,5% vs 8,3%) 

siendo la proporción de recién nacidos pequeños para su edad gestacional muy similar en 

ambos grupos (10,4% vs 10,8%). 

Más adelante, en el apartado dedicado al análisis inferencial, estudiamos si estas diferencias 

son o no significativas. 

 

GRÁFICO 30.- PERCENTIL CUSTOMIZADO DE PESO AL NACER. 
(PEG = PEQUEÑO PARA SU EDAD GESTACIONAL; AEG = ADECUADO PARA SU EDAD GESTACIONAL; GEG = 

GRANDE PARA SU EDAD GESTACIONAL). 

8.1.10 Crecimiento intrauterino retardado 
 
La proporción de recién nacidos CIR en el conjunto de la población estudiada fue del 4%. 
En el grupo de estudio, la proporción de CIR fue del 2,7% (N=9) y en el grupo de gestantes 
sanas, la proporción de CIR fue del 4,1% (N=487). 
Por último, en la población de referencia (gestantes sin déficit de PS con o sin patología médica 
asociada) fue también del 4,1% (N=735).  
En el apartado dedicado al análisis inferencial estudiamos si estas diferencias son 
estadísticamente significativas o no.  

8.1.11 Índice de Apgar a los 5 minutos menor o igual a 7 
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En la Tabla 15 se muestra la proporción de recién nacidos con índice de Apgar a los 5 minutos ≤ 

7 en cada uno de los grupos estudiados. 

Como se puede apreciar, la proporción de recién nacidos con un puntaje bajo a los 5 minutos 

fue superior en el grupo de gestantes con déficit de proteína S comparada con la hallada en el 

grupo de gestantes sanas (3,1% vs 2,6%). 

También fue superior la proporción de recién nacidos con Apgar a los 5 minutos ≤ 7 en el 

grupo de estudio comparado con la población 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%) 

Población de referencia 520 (2,9%) 

 

TABLA 15.- RECIÉN NACIDOS CON ÍNDICE DE APGAR A LOS 5 MINUTOS ≤ IGUAL A 7 

En el apartado dedicado al análisis inferencial estudiamos si estas diferencias son 

estadísticamente significativas.  

8.2 Análisis inferencial 
8.2.1 Riesgo de preeclampsia en gestantes con déficit de proteína S 
tratadas con heparina de bajo peso molecular 

8.2.1.1 Análisis 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 población de referencia fue del 0,8% (N=145) y, por tanto, 

el riesgo relativo de preeclampsia en el grupo de estudio comparado con la población de 

referencia fue de 0,75 con un intervalo de confianza para el 95% de 0,18 a 3,05) 

8.2.1.2 Análisis multivariante 
Dado que sólo tuvimos dos casos de preeclampsia en el grupo de estudio, no consideramos 

pertinente realizar el análisis de regresión logística multivariante para calcular el riesgo de 

preeclampsia en gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM. 

8.2.1.3 Resumen 
El análisis bivariante nos muestra que el riego de preeclampsia no presentó diferencias 

significativas entre el grupo de estudio comparado con las gestantes sanas (RR=0,94; IC95%: 

0,23 – 3,84) ni comparado con la población 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 hipertensión arterial gestacional en gestantes con déficit de 
proteína S tratadas con heparina de bajo peso molecular 
8.2.2.1 Análisis bivariante 
En el grupo de gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM la incidencia de hipertensión 

gestacional fue del 2,7% (N=9). Por otro lado, la incidencia de hipertensión gestacional en el 

grupo de gestantes sanas fue del 1,9% (N=228). 

Por tanto, el riesgo relativo de padecer hipertensión 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 (estadísticamente 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 Análisis multivariante 
Con el fin de determinar si el déficit de PS tratado profilácticamente con HBPM constituye un 

factor de riesgo de hipertensión gestacional, llevamos a cabo un análisis de regresión logística 

multivariante en el que la variable dependiente o de salida era padecer o no hipertensión 

gestacional. Como variable independiente principal del modelo se incluyó el padecer o no 

déficit de PS. Como covariables independientes se incluyeron las siguientes variables: 

- Edad materna 

- IMC al inicio de la gestación 

- Nuliparidad (no haber parido con anterioridad ni por vía vaginal ni por cesárea). 

- Diabetes gestacional 

Se llevó a cabo un análisis de regresión logística multivariante por pasos. En el modelo final se 

eliminó la variable “diabetes gestacional” por falta de significación estadística. 

En la Tabla 17 se muestra un resumen del modelo finalmente estimado. 

 
B E.T. Wald Sig. OR 

I.C. 95% para 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 Proteína S(1) 0,241 0,617 0,153 0,696 1,273 0,380 4,264 

nulípara 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 HIPERTENSIÓN GESTACIONAL: RESUMEN DEL MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA 

MULTIVARIANTE 

Como se puede apreciar en la tabla anterior, las mujeres con déficit de proteína S tratadas con 

HBPM presentaron 1,27 veces más riesgo de desarrollar hipertensión 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 estadístico. 

8.2.3 Riesgo de nacer pequeño para su edad gestacional en mujeres 
gestantes con déficit de proteína S tratadas con HBPM 
8.2.3.1 Análisis 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, así 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 análisis 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=PEQUEÑO 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 

estadísticamente significativas en el riesgo de nacer PEG comparando el grupo de estudio con 

el grupo de gestantes sanas. 

8.2.3.2 Análisis multivariante 
Con el fin de determinar el riesgo de nacer PEG asociado al déficit de proteína S en gestantes 

tratadas con heparina de bajo peso molecular, llevamos a cabo un análisis de regresión 

logística multivariante por pasos incluyendo numerosas variables de las que es conocida su 

relación con el peso al nacer y, particularmente, con el hecho de que el recién nacido nazca 

PEG. 

En esta etapa del análisis, la variable dependiente o variable de salida fue el nacer PEG o no. La 

variable independiente principal incluida en el análisis fue el padecer déficit de PS (tratado con 

HBPM) o no. Como covariables independientes se incluyeron también en el análisis las 

siguientes variables: 

- Presencia de infrapeso materno al inicio de la gestación 

- Desarrollo de preeclampsia 

- Edad materna 

- Otras trombofilias 

- Primiparidad 

- Antecedente de abortos de repetición 
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En la Tabla 19 se muestra un resumen de los resultados obtenidos en el análisis de regresión 

logística multivariante. 

 Valor p OR IC 95% (OR) 

Mínimo Máximo 

Déficit de PS 
tratado con HBPM 

0,130 1,36 0,91 2,02 

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 
(también tratadas) 

0,142 0,61 0,31 1,18 

Primiparidad 0,000 0,66 0,58 0,74 

Aborto de 
repetición 

0,336 1,14 0,87 1,50 

 

TABLA 19.- RIESGO DE NACER PEG EN EL CONJUNTO DE LA MUESTRA ESTUDIADA. (ANÁLISIS DE REGRESIÓN 

LOGÍSTICA MULTIVARIANTE) 
OR = ODDS RATIO; IC 95% = INTERVALO DE CONFIANZA PARA EL 95%; PS = PROTEÍNA S; HBPM = 

HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR 

Como se puede apreciar, las mujeres con déficit de PS tratadas con HBPM presentaron 1,36 

veces más riesgo de que su hijo naciera PEG, pero dado el intervalo de confianza para el 95 % 

obtenido (0,91 – 2,02) esta diferencia no resultó estadísticamente significativa. 

8.2.4 Riesgo de crecimiento intrauterino retardado en gestantes con déficit 
de proteína S tratadas con heparina de bajo peso molecular 
8.2.4.1 Análisis 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 

comparándolo con la población gestante sana. Cabe destacar que, en este caso, sólo 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 más riesgo de que 

su recién nacido cumpliera criterios de CIR que las gestantes del grupo de estudio. Sin 

embargo, una vez más, el intervalo de confianza para el 95% fue de 0,37 a 1,35. Por tanto, las 

diferencias halladas no resultaron estadísticamente significativas. 
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8.2.4.2 Análisis multivariante 
Con el fin de determinar el riesgo de presentar crecimiento intrauterino retardado (CIR) en el 

grupo de gestantes con déficit de PS tratadas profilácticamente con HBPM, llevamos a cabo un 

análisis de regresión logística 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 consideró 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 gestación 

- Desarrollo de preeclampsia 

- Edad materna 

- Presencia de otras trombofilias distintas del déficit de PS (también tratadas) 

- Primiparidad 

- Abortos de repetición 

En la Tabla 21 se muestra un resumen de los resultados obtenidos tras la realización del 

análisis de regresión logística 

 

 Valor p OR IC 95% (OR) 

Mínimo Máximo 

Déficit de PS 
tratado con HBPM 

0,632 0,843 0,42 1,70 

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 
(también tratadas) 

0,12 0,32 0,78 1,33 

Primiparidad 0,000 1,50 1,26 1,78 

Abortos de 
repetición 

0,90 0,97 0,64 1,48 

 

TABLA 21.- RIESGO DE CIR. ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTIVARIANTE. 
OR = ODDS RATIO; IC 95% = INTERVALO DE CONFIANZA PARA EL 95%; PS = PROTEÍNA S; HBPM = 

HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR 

De acuerdo con los valores obtenidos, habría que considerar que el riesgo de CIR en las 

gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM fue inferior al de la población de referencia de 

manera que esta última población (gestantes sin déficit de PS con o sin patología médica 

asociada) presentaron 1,19 veces más riesgo de dar a luz un recién nacido con criterios de CIR 

que las gestantes con déficit de PS tratadas con HBPM. 
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Sin embargo, esta OR (0,843) presentó 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 población de referencia no 

resultaron estadísticamente significativas. 

8.2.5 Riesgo de desprendimiento prematuro de placenta normalmente 
inserta 
En el grupo de estudio sólo registramos un caso de desprendimiento prematuro de placenta 

normalmente inserta mientras que en el grupo de gestantes sanas no se registró ningún caso. 

Dado que sólo se registró un caso de DPPNI en el grupo de estudio, desistimos de realizar una 

estimación del riesgo de desprendimiento por falta de casos. 

8.2.6 Riesgo de que el parto finalice mediante la realización de una cesárea 
8.2.6.1 Análisis bivariante 
En la Tabla 22 se muestra una tabla de contingencia en la que se compara la vía del parto en el 

grupo de estudio frente al grupo de gestantes sanas. 

 Cesárea Parto vaginal Total 

Grupo de estudio 120 208 328 

Gestantes sanas 2606 9278 11884 

Total 2726 9486 12212 
 

TABLA 22.- TABLA DE CONTINGENCIA COMPARANDO LA VÍA DEL PARTO EN EL GRUPO DE ESTUDIO Y EL GRUPO 

DE GESTANTES SANAS 

La incidencia de cesáreas 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 cesárea fue de 1,66, con un intervalo de confianza para el 

95% de 1,44 a 1,93, estadísticamente significativo. 

A continuación, se muestra una tabla de contingencia comparando la vía del parto en el grupo 

de estudio frente a la población de referencia (Tabla 23). 

 Cesárea Parto vaginal Total 

Grupo de estudio 120 208 328 

Población de 
referencia 4337 13578 17915 

Total 4457 13786 18243 
 

TABLA 23.- TABLA DE CONTINGENCIA COMPARANDO LA VÍA 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 cesáreas en el grupo de 

estudio fue del 36,6% frente al 24,2% hallado en la población de referencia. Las gestantes con 

déficit de proteína S tratadas con HBPM presentaron 1,51 veces más riesgo de que el parto 

finalizara en cesárea que las gestantes pertenecientes a la población de referencia (sin déficit 
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de PS con o sin patología médica asociada), con un riesgo relativo de 1,51 y un intervalo de 

confianza de 1,31 a 1,76, estadísticamente significativo. 

8.2.6.2 Análisis multivariante 
Con el fin de determinar el riesgo de que el parto finalizara en cesárea, exclusivamente 

atribuible al déficit de PS tratado profilácticamente con HBPM, llevamos a cabo un análisis de 

regresión logística multivariante en el que la variable dependiente fue la vía del parto (cesárea 

vs parto vaginal). La variable independiente principal fue el padecer o no déficit de proteína S. 

Como covariables independientes se incluyeron en el estudio: 

- Edad materna > 35 años 

- Edad materna < 20 años 

- Diabetes gestacional 

- Diabetes pregestacional 

- Peso del recién nacido > 4000 gramos 

- Hipertensión arterial 

- Nuliparidad 

- Antecedente de cesárea anterior 

- Parto pretérmino 

- Parto postérmino 

En la se muestra un resumen del modelo de regresión logística multivariante finalmente 

estimado. 

 

 
B Wald P OR 

I.C. 95% para OR 

Inferior Superior 

Déficit Proteína S(1) 0,440 2,872 0,090 1,553 0,933 2,585 

Edad materna > 35 años 0,747 45,190 0,000 2,110 1,697 2,623 

Edad materna < 20 años 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 

Hipertensión 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 cesárea 

anterior 

1,682 144,614 0,000 5,376 4,087 7,071 

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.- ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTIVARIANTE: RIESGO DE QUE EL PARTO FINALICE 

MEDIANTE LA REALIZACIÓN DE UNA CESÁREA 
OR=ODDS RATIO; RN= RECIÉN NACIDO; IMC= ÍNDICE DE MASA CORPORAL MATERNO AL INICIO DE LA 

GESTACIÓN 

Como se puede apreciar, las gestantes con déficit de proteína S tratadas con HBPM 

presentaron 1,55 veces más riesgo de que su parto finalizara mediante la realización de una 

cesárea (OR = 1,55; IC95% 0,93 – 2,58). Sin embargo, este hecho no resultó estadísticamente 

significativo (p>0,05). 

8.2.7 Resumen del análisis inferencial 
A modo de resumen, en la Tabla 25 se muestran los principales resultados obtenidos mediante 

el análisis inferencial. 

Variable Riesgo no ajustado* Riesgo ajustado** 

Preeclampsia 0,94 (0,23 – 3,84) N.D. 

Hipertensión 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. 

Cesárea 1,66 (1,44 – 1,93) 1,55 (0,93 – 2,58) 

 

TABLA 25.- RESUMEN DE LOS PRINCIPALES RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ANÁLISIS INFERENCIAL 
N.D. = NO DISPONIBLE; P.E.G. = PEQUEÑO PARA SU EDAD GESTACIONAL;  
C.I.R. = CRECIMIENTO INTRAUTERINO RETARDADO;  
D.P.P.N.I. = DESPRENDIMIENTO PREMATURO DE PLACENTA NORMALMENTE INSERTA 
(* RIESGO RELATIVO = INCIDENCIA EN EXPUESTOS POR LA INCIDENCIA EN NO EXPUESTOS; 
** ODDS RATIO OBTENIDA MEDIANTE ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTIVARIANTE). 
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9.Discusión 
 

La preeclampsia, el desprendimiento prematuro de placenta, y la restricción del crecimiento 

intrauterino son manifestaciones clínicas diferentes que tienen en común un mecanismo 

fisiopatológico subyacente caracterizado por una circulación útero-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 10 y el 

15% de los embarazos y son responsables de una alta tasa de morbilidad y mortalidad tanto 

fetal como materna.  

Además, las pacientes con antecedente de preeclampsia, RCIU o DPPNI presentan un mayor 

riesgo de recurrencia en el siguiente embarazo (242), no sólo de la misma complicación 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 repercusión, disponer de un tratamiento que nos 

permita reducir el riesgo de recurrencia en gestaciones futuras es un tema que nos viene 

preocupando desde hace años. 

Sin embargo, todavía hoy en día 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 repercusión en el tono 

vascular, así 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 Hipótesis y objetivo del estudio 
 

El objetivo de este estudio es demostrar que las gestantes con déficit de proteína S y 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 proteína S tratadas con HBPM no 

tienen mayor riesgo que las pacientes sanas, de presentar un feto con RCIU, un feto PEG, así 

como de sufrir preeclampsia, HTA gestacional o finalizar en cesárea como vía de parto. 

De lo que se deduce que, o bien las pacientes con déficit de proteína S no tienen un mayor 

riesgo de presentar estas complicaciones mediadas por la placenta en comparación con 

mujeres sanas y sin antecedentes previos o, si tal riesgo existe, podría ser prevenido con la 

profilaxis con HBPM. 

Independientemente del rol que desempeñen 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 sitúa en torno al 16%. Un meta-análisis publicado 

en 2015 arroja una tasa de recurrencia de preeclampsia aproximadamente del 16%,(244) 

aunque estudios previos aportan tasas aún mayores en función de la severidad del primer 

episodio, e inversamente proporcional a la edad gestacional del primer parto. Así, 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 tardía sin criterios de severidad, el riesgo 

de recurrencia es mucho menor, situándose 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 incluyó 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 lógico 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 estimación del 

riesgo de DPPNI en gestantes con déficit de PS en tratamiento con HBPM en comparación con 

gestantes sanas, dada la ausencia de casos en el grupo control y un único 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 
gestación previa ocurre a término y es de características severas, pudiendo alcanzar hasta el 
11%. Un estudio de cohortes retrospectivo que incluyó 1.570.635 mujeres de las cuales 3496 
tenían 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 cesárea como vía de parto es superior en el grupo de pacientes con déficit de PS y 

tratamiento con HBPM respecto al grupo control y de referencia, no obstante, al realizar el 

análisis multivariante de regresión logística, no resultó estadísticamente significativo. La 

finalización electiva del embarazo, mediante inducción de parto a las 38 semanas, en el grupo 

de estudio, ha podido influir en el mayor número de cesáreas realizadas en este grupo.  

 

9.2 Metodología 
 

Nuestro estudio es de tipo observacional de cohortes históricas. Aunque son estudios menos 

sensibles a los sesgos, que los estudios de casos y controles, cabe mencionar alguno de ellos 

como el sesgo de atricción. 

El sesgo de atricción 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 diseño 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 podrían 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 

población. 

Para evitar pérdidas que afectasen a la validez interna del estudio, sólo hemos incluido a 

aquellas gestantes cuyo seguimiento de embarazo y parto se atendió en nuestro hospital, 

excluyendo desde un inicio a aquellas cuyo seguimiento no fue realizado íntegramente en 

nuestras consultas, no alcanzaron el término, o finalizaron su embarazo en otro centro. 

Además, dado que los datos de este tipo de estudio son en la mayoría de las veces recogidos 

por terceras personas, es más sensible a sesgos. Para evitar este posible error, los datos han 

sido recogidos siempre por las mismas personas. 

Otra posible limitación de este estudio podría 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 número de controles y se deberían considerar las diferencias en el 

manejo entre el grupo de estudio y el grupo de control. 

Para evitar factores de confusión hemos realizado finalmente un análisis multivariante que nos 

permite ajustar las variables independientes entre sí. 

 

9.3 Limitaciones del estudio 
 

La principal limitación de nuestro estudio es la incapacidad para probar si la equiparación 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 habría que diseñar un estudio con dos grupos idénticos: 

mujeres con déficit de PS en tratamiento con HBPM y mujeres con déficit de PS con placebo y 

compararlos a su vez con un tercer grupo de mujeres sanas sin tratamiento. 

Como esta limitación 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 planteó como objetivo del trabajo doctoral 

demostrar tal asociación. 

El cribado inicial del déficit de proteína S recomendado por los expertos, consiste en evaluar 

inicialmente el antígeno de proteína S libre dada su alta capacidad para identificar la mayoría 

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 detección empleado ha sido la determinación de la actividad de PS, 

ya que constituye la prueba más sensible para identificar los tres tipos de déficits de PS 

hereditaria (sensibilidad > 90%). De haber utilizado la determinación del antígeno de proteína 

S libre como prueba de cribado, podríamos haber infradiagnosticado el déficit tipo II asociado 

a una proteína S disfuncional.  
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Sin embargo, como se describe anteriormente su especificidad es del 40–70%, ya que, esta 

técnica evalúa de manera indirecta el déficit de la proteína S y, además 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 biológicas 

como la presencia del factor V Leiden, o altas concentraciones del F VIII, F VII o protrombina, 

que pueden infraestimar la actividad de la proteína S o tratamientos inhibidores de la 

coagulación como rivaroxaban, o la presencia de anticoagulantes lúpicos, que pueden 

sobreestimar su actividad. Así como, las variables preanalíticas, cuidando las condiciones de 

almacenamiento, y el tiempo transcurrido hasta su centrifugación. 

A pesar de que se recomienda la realización del screening al menos 8-12 semanas tras el parto, 

debido a que durante el embarazo los valores de proteína S pueden estar disminuidos de 

manera fisiológica y conducir a un diagnóstico erróneo, en nuestro estudio debido al momento 

en el que eran incluidas las pacientes (consulta del primer trimestre de gestación) 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 científica, ha 

elaborado su propio rango de referencia para la prueba utilizada, a partir de donantes 

normales en el I Trimestre de la gestación reclutadas de la población 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 hipótesis 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 afirmación coincide con múltiples estudios en su mayoría de casos y controles, publicados 

inicialmente y basados en la fuerte asociación 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 asociación, debido a la 

recopilación retrospectiva de los datos y el sesgo de participación diferencial cuando se 

informan los casos más graves. 

Es por ello que más tarde empiezan a surgir diversos estudios prospectivos y revisiones 

sistemáticas que cuestionan la magnitud de tal asociación y comienzan a replantearse el papel 

de la HBPM en la prevención de las complicaciones mediadas por la placenta, con resultados 

heterogéneos y en ocasiones contradictorios (76)(77)(224)(164)(248)(143). 

Un meta-análisis publicado por Rodger et al en 2014 realizado a partir de seis ensayos 

controlados y aleatorizados, encuentra una reducción 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% CI, 0.32- 0.86; P=0 .01)) pero con un índice de 

heterogeneidad alto (I2 =69%)(249). 

Los últimos ensayos controlados y aleatorizados que evalúan la profilaxis de la HBPM para la 

prevención y el tratamiento de las complicaciones del embarazo mediadas por placenta tratan 

de aclarar con mayor evidencia el papel que desempeña la HBPM en estos procesos. Si bien, 
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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 tamaño muestral del estudio no resulta suficiente para que la potencia del estudio 

pueda detectar diferencias significativas que nos permitan obtener conclusiones definitivas. 

Además, se trata de ensayos abiertos sin brazo placebo, aunque la ausencia de éste sea una 

limitación común a este tipo de estudios. 

Un ensayo randomizado realizado entre el año 2000 y 2012 a partir de pacientes recogidas de 

36 centros repartidos en 5 paises, comparó 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 podría prevenir recurrencias en las 

complicaciones severas mediadas por la placenta: RCIU, preeclampsia severa y DPPNI (252). 

En un reciente meta-análisis 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 proteína S supone un 11% del total de trombofilias encontradas para 

ambos grupos, en este estudio. Además, debe considerarse que existe una gran 

heterogeneidad tanto en los criterios de inclusión como en sus resultados, entre los distintos 

centros. 

A continuación, discutimos por separado cada una de nuestras hipótesis: 

 

9.4.1 Preeclampsia y déficit de Proteína S 
 

En nuestro estudio la incidencia de Preeclampsia en pacientes con déficit de proteína 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 población de referencia, un 0,8%. Sin embargo, en 

nuestro estudio, no hemos encontrado una asociación estadísticamente significativa entre la 

aparición de preeclampsia y el tratamiento con HBPM en gestantes con déficit de proteína S. 

Aunque 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 proteína S y 

malos antecedentes obstétricos, en tratamiento con HBPM, no poseen mayor riesgo de 

preeclampsia que la población gestante sana.  

Esta conclusión corrobora los resultados obtenidos en estudios previos,(142) (143), si bien 

cabe reseñar que se trata de estudios limitados por su pequeño tamaño muestral y por la 

ausencia de un grupo control.  
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En los últimos años 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 sólo con AAS versus AAS + HBPM, puede deberse 

a que en ellos  no se tuvo en cuenta la condición de portador de trombofilia o, si se tuvo, esta 

no definió la población a estudio, o bien el antecedente de preeclampsia fue general sin 

especificar si se trata de preeclampsia  severa y 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 reducción del riesgo de recurrencia de enfermedad hipertensiva severa por 

debajo de las 34 semanas, en el grupo que recibió HBPM+ AAS. Este resultado corrobora los 

resultados obtenidos en nuestro estudio. 

Desde el punto de vista bioquímico y de la fisiopatología, un estudio randomizado nos muestra 

que 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 comparación 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 

que aumenta en la preeclampsia) entre aquellos que posteriormente desarrollaron 

preeclampsia (232). 

 

9.4.2 Restricción del crecimiento intrauterino y déficit de Proteína S 
 

En nuestro estudio la incidencia de RCIU en gestantes con déficit de proteína S tratadas con 

HBPM resultó inferior a la encontrada en pacientes sanas, un 2,7% frente a un 4,1%. A pesar 

de que esta diferencia no resultó estadísticamente significativa (OR = 0,84; IC95% = 1,70), 

estos datos nos animan a pensar que la administración de HBPM en pacientes diagnosticadas 

de déficit de PS, y con riesgo de recurrencia de alguna CMP, podría reducir el riesgo de 

recurrencia de la RCIU. 

De acuerdo a nuestro resultado, según el cual parecería 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 más efectiva que la aspirina sola 
(232) o el tratamiento con HBPM no parece ser más efectivo que la ausencia de tratamiento 
(251). 
 
Esto podría deberse a que en estos estudios se utilizaron estrictos criterios de inclusión y no se 

tuvo en cuenta a la hora de definir la población de estudio o incluso se excluyó, la condición de 

portadora de trombofilia. Además, se consideró el feto pequeño para edad gestacional (p<10) 

como antecedente de riesgo de un futuro feto CIR y por tanto el riesgo de recurrencia de RCIU 

podía ser menor del esperado. Además, estos estudios tuvieron una fase de reclutamiento 

prolongada y no dispusieron de un grupo placebo. 



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

 

193 
 

Múltiples 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 asociación sea estadísticamente significativa (76) (253).   

 

Estudios como la revisión sistemática 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 estadísticamente significativa, exceptuando aquellas pacientes con 

anticuerpos anticardiolipina, con una odds ratio 6.91, (95% CI 2.7-17.68) (254) 

Esta modesta asociación sugerida por múltiples 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 más que quizá las trombofilias no sean el único agente 

causal responsable de la patogenia de la RCIU, sino que la placentación 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 prevención de la RCIU cuándo esta es 

secundaria a la preeclampsia (256).  

 

9.4.3 Desprendimiento prematuro de placenta y déficit de Proteína S 
 

Son muchos los estudios que coinciden en la asociación entre el déficit de proteína S y 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 pequeños para valorar adecuadamente esta relación. Este estudio lleva a cabo una 

revisión sistemática para saber si el déficit de proteína S y otras trombofilias hereditarias, 

están asociadas el DPPNI, la muerte fetal, la RCIU y la preeclampsia. Se incluyeron 5 estudios 

controlados y de cohorte, con 84 pacientes el estudio más grande y se observó que en 

comparación con los controles, el desprendimiento de placenta se asoció con mayor 

frecuencia con mutación homocigótica y heterocigótica del factor V de Leiden, mutación 

heterocigótica del gen de protrombina G20210A, homocisteinemia, resistencia a la proteína C 

activada o anticuerpos anticardiolipina IgG. 

En nuestro estudio la incidencia de DPPNI en pacientes con déficit de proteína 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 población de referencia. Dada la ausencia de casos en el grupo de 

gestantes sanas, no ha sido posible evaluar ninguna asociación. Sin embargo, podemos decir 

que el riesgo de DPPNI en el grupo de estudio no es significativamente mayor que en la 

población de referencia (gestantes sin déficit de proteína S). 

Un estudio realizado sobre un grupo de pacientes con DPPNI previo, procedentes de un único 

centro, en el contexto de un meta-análisis a partir de datos individuales de pacientes (182), los 

cuales presentaban una disminución del riesgo de complicaciones mediadas por la placenta 
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tras recibir tratamiento con HBPM, concluyó que las gestantes con desprendimiento 

placentario previo podrían beneficiarse de la heparina de bajo peso molecular anteparto. 

El hecho de que los meta-análisis multicéntricos publicados hasta el momento no encuentren 

ningún beneficio en el tratamiento con HBPM en cuanto a la reducción 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 inclusión 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 sólo en ciertos subgrupos, sino en toda la muestra analizada. 

En este sentido la posibilidad de colaborar en estudios de carácter internacional entre distintos 

centros y la incorporación 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 prevención de complicaciones del embarazo 

mediadas por placenta en mujeres embarazadas con alto riesgo de complicaciones.  

9.4.4 Finalización del parto por cesárea y déficit de proteína S 
 

Los resultados confirman que las mujeres con déficit de proteína S tratadas con HBPM 

tampoco tienen mayor riesgo que las pacientes sanas de finalizar en cesárea como vía de 

parto. 

No obstante, el mayor número de cesáreas 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 indicación estricta para finalizar el embarazo en una gestante sana 

con déficit de proteína S, el tratamiento con heparina condiciona la administración de la 

analgesia epidural, ya que deben transcurrir 12 horas desde la última dosis de HBPM hasta que 

se pueda colocar el catéter.  

Además, el no consentimiento a un parto vaginal mediante inducción de parto y la demanda 

de una cesárea 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 proteína S fue 

del 12%. En ambos grupos la tasa de cesárea fue alta, 35 y 46% respectivamente, pero no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas(P=0.37). De la misma manera esta 

mayor tasa de cesáreas puede deberse a una mayor demanda de cesárea electiva por parte de 

la paciente, condicionada por malos antecedentes obstétricos. 

Además, un estudio publicado en el 2019 por Skeith et al, que analiza el riesgo de cesárea tras 

una inducción 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 espontáneo de parto, no 

encuentra un mayor riesgo de finalización en cesárea tras la inducción en comparación con el 

inicio espontáneo del parto, por lo que afirma que las pacientes de alto riesgo con 

antecedente personal de CMP podrían beneficiarse de la inducción del parto como vía para 

finalizar su embarazo(258). 

Otros estudios como el estudio FRUIT o el TIPPS, tampoco encuentran una diferencia 

significativa en la tasa de cesárea asociada al tratamiento con HBPM en mujeres con 

trombofilia, sin embargo, la interpretación de estos resultados difiere de la nuestra dada la 

metodología del estudio. 

El estudio FRUIT evalúa el beneficio del tratamiento con HBPM asociado a AAS versus sólo con 

AAS en relación con una disminución 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 cesárea fue similar, por lo que, aunque no parece lógico atribuir a 

la HBPM dicho beneficio, ya que en ambos grupos está presente la condición de 

trombofilia(226), la prevalencia total de déficit de proteína S en el estudio fué del 17%. 

El estudio TIPPS evalúa 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 proteína S en ambos grupos, está en torno al 8-

9%(252). 

Lo mismo ocurre en otros estudios(231)(251). 

Dado que el parto por cesárea es un factor de riesgo para el TEV y el 80 por ciento de las embolias 

pulmonares acontecen tras una cesárea, se sugiere el uso de anticoagulación con dosis profilácticas 

postparto en aquellas pacientes con déficit de proteína S que finalizan con una cesárea como vía de 

parto(84). 
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CONCLUSIONES 
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10.Conclusiones 
 

 

Los resultados perinatales en gestantes con déficit de proteína S tratadas con HBPM son 
similares a los hallados en la población de referencia. En concreto, podemos afirmar que: 

 
1.- Las pacientes con déficit de proteína S tratadas con HBPM presentan un riesgo de 
preeclampsia similar al encontrado en la población sana, aunque debido a la baja incidencia de 
preeclampsia en nuestro medio se requieren estudios con un tamaño muestral mayor para 
confirmar este hallazgo. 

 
2.- No existen diferencias en el riesgo de padecer hipertensión arterial gestacional entre las 
gestantes con déficit de proteína S tratadas con HBPM y la población de referencia. 

 
3.- Las gestantes con déficit de proteína S tratadas con HBPM presentan un riesgo de dar a luz 
un recién nacido PEG similar al hallado en la población de referencia. 

 
4.- El riesgo de que una gestante con déficit de proteína S tratada con HBPM dé a luz un recién 
nacido con CIR es similar al hallado en la población de referencia. 

5.- No existen diferencias en el riesgo de que el parto finalice mediante la realización de 
cesárea entre las gestantes con déficit de proteína S tratadas con HBPM y la población de 
referencia. 
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