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de morbilidad y mortalidad materna en el mundo. Revisamos la evaluacion y el manejo actualizado de las causas
obstétricas de la hemorragia posparto (HPP), asi como el diagnastico y manejo de condiciones hematologicas
que pueden causar o agravar la HPP, por ejemplo: coagulacion intravascular diseminada, enfermedad de von
Willebrand, trombocitopenia autoinmune y las microangiopatias tromboticas. Revisamos el rol del sindrome
antifosfolipido y las trombofilias hereditarias como factores predisponentes a pérdidas fetales recurrentes y la
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INTRODUCCION

Los sindromes hemorragicos y trombo-
ticos del embarazo son importantes causas
de morbilidad y mortalidad materna y fetal
en todo el mundo. Una revision de la Orga-
nizacion Mundial de Salud (OMS) sobre las
causas de mortalidad materna reportadas
por 115 paises en el lapso del 2003 al 2009
(total 66 799 casos), encontrd que el 73%
de muertes fueron debidas a causas obs-
tétricas directas y 27% secundarias a cau-
sas indirectas (por ejemplo, VIH/SIDA). Las
causas obstétricas directas mas frecuentes
fueron las hemorragias (27%), trastornos
hipertensivos (14%), septicemia (10,7 %),
abortos (7,9%) y enfermedad tromboem-
bodlica venosa (ETEV, 3%) .

En el Pery, en el lapso de 1958 a 1983,
segun un estudio en el Hospital Edgardo Re-
bagliati (154 casos) las infecciones fueron la
primera causa de mortalidad debido a cau-
sas obstétricas directas (la mayoria, 25,3%,
secundaria a aborto séptico y endometri-
tis), seguidas de enfermedad hipertensiva
(21,4%) y hemorragias (16,8%) ?. Mas re-
cientemente, entre 2015 al 2019, la hemo-
rragia posparto (HPP) fue la primera causa
de muerte materna con el 23,1%, siendo
desplazada al segundo lugar (18,3 %) por las
complicaciones del COVID-19 en el 2021 @),

Esta revision tiene como objetivo des-
cribir la evaluacion diagndstica y el trata-
miento de la principales causas obstétri-
cas y hematoldgicas de la HPP, describir
las evidencias que esclarecen el rol de las
trombofilias hereditarias y el sindrome
antifosfolipido como factores predispo-
nentes a ETEV y pérdidas fetales recu-
rrentes, asi como también los avances en
la Ultima década en cuanto a la interven-
cién preventiva de estos problemas.

Otro objetivo de la revisién es poner de
relieve la importancia del trabajo colaborativo
multidisciplinario de obstetras, hematdlogos,
anestesiologos, transfusionistas y neonatélo-
gos a fin de optimizar los resultados del trata-
miento de estas complicaciones —potencial-
mente letales— para la madre y el feto.

BUSQUEDA DE LA LITERATURA

Fueron utilizadas las palabras cla-
ves: hemorragias y embarazo, trombo-
citopenias y embarazo, coagulopatias,

sindrome antifosfolipido, pérdidas feta-
les, tromboembolia venosa embarazo.
Se procedid a la busqueda electronica
en PubMed, Up To Date, Scielo, asi como
publicaciones en las revistas oficiales
de las sociedades de Hematologia y Gi-
necologia-Obstetricia. Se seleccionaron
estudios aleatorizados, revisiones siste-
maticas, reporte de casos, series y algu-
nos estudios retrospectivos. También se
revisaron articulos obtenidos de referen-
cias bibliograficas de articulos de revision
recientes.

DESARROLLO DEL TEMA

Las complicaciones hemorragicas en
la gestante pueden resultar de causas
primariamente obstétricas como la he-
morragia posparto, o condiciones hema-
toldgicas tales como la coagulacién intra-
vascular diseminada, enfermedad de Von
Willebrand y trombocitopenias severas
de etiologia inmune o microangiopatica.

Hemorragia posparto

La hemorragia posparto (HPP) es la
causa mas comun de hemorragias en
la practica obstétrica. Se define como
la pérdida de sangre igual o mayor de
1000 ml asociada con signos o sintomas
de hipovolemia, independiente del tipo
de parto ¥. Las consecuencias de la HPP
pueden ser anemia severa, el shock hi-
povolémico, histerectomia, falla organica
multiple y muerte ©.

La HPP pueden ser primaria o tempra-
na, la que ocurre dentro de las primeras
24 horas posparto; o secundaria o tardia,
la que ocurre después de las 24 horas
y hasta las 12 semanas posparto “°. La
causa mas comun de HPP primaria es la
atonia uterina (70 % de los casos); con
menor frecuencia puede resultar de lace-
raciones del canal del parto, la retencion
de placenta, el espectro de placenta ac-
creta, la inversién uterina, rotura uterina,
coagulopatias adquiridas o trombocito-
penias severas .

La HPP secundaria o tardia puede de-
berse a la subinvolucién del sitio placen-
tario, retenciéon de restos placentarios,
endometritis y coagulopatias hereditarias
como la enfermedad de Von Willebrand o,
raramente, hemofilias tipo A o B ),

Factores de riesgo

Los factores de riesgo de la atonia ute-
rina son el trabajo de parto prolongado o
precipitado, sobre distencion uterina de-
bido a embarazo multiple, polihidramnios,
macrosomia fetal, corioamnionitis, fibroides
uterinos, uso prolongado de oxitocina. Los
factores de riesgo de laceraciones del ca-
nal vaginal son el parto instrumentado y el
trabajo de parto precipitado, y de la rotura
uterina la cirugia uterina previa (i.e. cesarea
o miomectomia), la distocia de hombros,
hiperdinamia o version cefdlica externa ),

Shock hipovolémico en HPP

No existe una metodologia objetiva para
cuantificar el volumen de sangre perdido,
sin embargo, el consenso es estimar la
pérdida de sangre a través del monitoreo
de las funciones vitales, estableciendo tres
grados de shock hipovolémico 7:

El shock hipovolémico (SH) leve, que es la
pérdida de sangre de 1000 a 1500 ml (16%
- 25% del volumen en una mujer de 50 a 70
kg), con frecuencia cardiaca de 90a 100 Ipm,
la presion arterial sistdlica de 80- 90 mmHg,
palidez leve y frialdad, sensorio normal.

El SH moderado, que es la pérdida de
sangre entre 1500 a 2000 ml (26%- 35%),
con frecuencia cardiaca de 101 a 120
Ipm, la presién arterial sistolica 70 - 79
mm Hg, presencia de palidez, frialdad,
sudoracién y agitacion.

El SH severo, que es la pérdida mayor
de 2000 ml de sangre (>35%), la frecuen-
cia cardiaca es > 120 lpm, presion arterial
sistélica < 70 mm Hg, presencia de pali-
dez, frialdad, sudoracion, llenado capilar
mayor de 3 segundos, y compromiso del
sensorio (letargia o inconciencia).

El indice de choque (IC) es un parame-
tro que también se utiliza para detectar
el shock hipovolémico en etapas tempra-
nas. Se obtiene dividiendo la frecuencia
cardiaca por la presidon arterial sistdlica
de la paciente. En obstetricia, el IC nor-
mal es 0,7 a 0,9; un indice de choque >
1,0 indica pérdida sanguinea importante,
predice la necesidad de trasfusién masiva
de componentes sanguineos y se asocia
con un mayor riesgo de mortalidad ®.

Prevencion de HPP

Durante el embarazo, se debe identi-
ficar a las pacientes con riesgo de HPP,
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por ejemplo, aquellas con cesdrea o he-
morragia puerperal previas, o insercion
anormal de la placenta. Ademas, se debe
consultar con el hematologo para la eva-
luacion y manejo de anemias, tromboci-
topenias o sospecha de coagulopatias. Se
debe tener disponibilidad de laboratorio,
sangre, sala de partos/operaciones, y
equipo médico-quirurgico.

Alinicio del trabajo de parto se debe ob-
tener un hemograma, electrolitos, tiempo
de protrombina (TP), tiempo de trombo-
plastina parcial activado (TTPa) y fibrinoge-
no. En los partos vaginales y por cesarea,
el tratamiento activo de la tercera etapa
del parto se hace con oxitocina 10 Ul por
via intramuscular y la traccién sostenida
del corddn umbilical 7). Si la oxitocina no
estuviera disponible, se debe usar ergo-
metrina/metilergometrina a 200 pg IM/EV
(contraindicado en pacientes hipertensas)
o misoprostol (400—600 pg VO) o carbeto-
cina 100 pug por via EV &7,

Tratamiento de la HPP

El tratamiento incluye las siguientes
acciones dividas en medidas iniciales,
primera linea de tratamiento de la atonia
uterina, segunda y tercera linea de trata-
miento. En las medidas iniciales se aplica:
masaje uterino bimanual, exploracion ute-
rina manual y evacuacién de tejido rete-
nido y de codgulos. Se administra liquidos
intravenosos, preferiblemente cristaloi-
des, para restaurar el volumen plasmatico.

En la primera linea de tratamiento
de la atonia uterina se debe utilizar oxi-
tocina intravenosa. Si la atonia y hemo-
rragia persisten, usar ergometrina 200
pg intramuscular o misoprostol 800 ug
via sublingual ®>7. Administrar &cido
tranexamico (ATx, agente antifibrinoliti-
co)a 1gren 10 ml (100 mg/ml) por via
endovenosa a razdén de 1ml/min dentro
de las 3 horas del parto vaginal o cesarea
(57910 No existe evidencia que el ATx des-
pués de 3 horas posparto sea beneficio-
so 19 Si la hemorragia continuara méas
alld de 30 minutos, o si después de haber
cesado se reiniciara dentro de 24 horas
de la primera dosis, puede administrarse
una segunda dosis de ATx ©.

En la segunda linea de tratamiento;
realizar el taponamiento intrauterino
con baldén de Bakri, el catéter Foley o un
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conddn-catéter ©1. Finalmente, en la
tercera linea de tratamiento realizar la
embolizacion de la arteria uterina 2, Si
el sangrado persistiera, se recomiendan
tratamientos quirdrgicos conservadores,
por ejemplo, suturas compresivas (de B-
Lynch, de Hayman o de Cho), o la ligadu-
ra de la arteria uterina o hipogastrica. Si
esto no diera resultados, se recomienda
la histerectomia total o subtotal 9.

El soporte hematoldgico *3 consiste
en: a) Transfusion de plaquetas si la pa-
ciente tiene <75 x 10%/L (mantenerlas >
50 x 10%/L); b) Infusion de plasma fresco
congelado (PFC) 15 ml/kg o mas si TP y
TTP prolongados > 1,5 sobre el valor con-
trol o, si TPy TTP no disponibles, después
de transfusién de 4 unidades glébulos
rojos; c) Mantener el fibrindgeno > 2 g/L
usando PFC o crioprecipitado (provee
factor VIII, factor von Willebrand, fibri-
ndégeno, factor XllI); y d) Si hemorragia
persistiera, considerar uso cauteloso de
factor VII recombinante 60 p/kg, pues
conlleva riesgo de trombosis.

Cesada la hemorragia, se recomienda
iniciar tromboprofilaxis por 10 dias "3, El
algoritmo de manejo de HPP en el Institu-
to Nacional Materno Infantil se presenta
en la figura 1.

Coagulacion intravascular diseminada

La coagulacion intravascular disemi-
nada (CID) puede ser factor desencade-
nante o agravante de HPP. Es un sindro-
me trombo-hemorragico que resulta de
la produccién aumentada y/o la libera-
cién, por tejido necrodtico o restos pla-
centarios, del factor tisular (FT), el cual
activa el factor VIl y la cascada de la coa-
gulaciéon. El proceso puede resultar en
sangrado y/o formacién de micro trom-
bos de fibrina y plaguetas que obstruyen
los vasos pequefios y medianos y causan
disfuncién de érganos 4.

Las causas subyacentes de CID pue-
den ser infecciones severas de cualquier
etiologia, cancer (i.e adenocarcinomas,
leucemia promielocitica), trauma, tumo-
res vasculares y causas obstétricas (por
ejemplo, desprendimiento abrupto de
placenta (DAP)), sindrome preeclampsia/
HELLP, feto muerto, y embolismo de liqui-
do amnidtico 1419,

Las manifestaciones clinicas son varia-
bles: a) La forma subclinica se caracteriza
por pruebas de coagulacion anormales so-
lamente; b) la forma hiperfibrinolitica en la
cual predomina el sangrado —como en el
DAP, septicemia y trauma—; y c) la forma
trombodtica, esta asociada con disfuncion de
6rganos y/o purpura fulminans.

El CID debe sospecharse en presencia
de uno o mas factores subyacentes rele-
vantes esquistocitos en el frotis de sangre
y pruebas de coagulacién seriadas anor-
males, estos Ultimos hallazgos corres-
ponden a (plaguetopenia, prolongacion
del tiempo de protrombina y tiempo de
tromboplastina parcial activado, hipofibri-
négenemia y elevacion de productos de
degradacién de fibrina y dimeros-D) (415,
Recientemente se ha propuesto un mé-
todo diagndstico cuantitativo especifico
para el embarazo que toma en cuenta los
cambios hemostaticos propios del emba-
razo, el cual ha demostrado tener una alta
sensibilidad y especificidad en DAP (9,

El tratamiento eficaz de las causas
subyacentes, por lo general resulta en
mejoria o resolucion de la coagulopatia.
El soporte hematoldgico estd indicado
en presencia de sangrado activo o riesgo
de sangrado alto con la siguiente estrate-
gia: transfusion de plaquetas (mantener
plaguetas > 50 000/uL), crioprecipitado
(provee fibrindgeno, factor VIII, factor
von Willebrand), y plasma fresco. Si hay
evidencia de trombosis, considerar uso
de heparina y otros anticoagulantes (an-
titrombina, trombomodulina) 19,

Enfermedad de von Willebrand

La enfermedad de von Willebrand
(EVW) es la mas comun de las coagulo-
patias hereditarias; afecta ambos sexos y
tiene una prevalencia de 1 en 1000 per-
sonas ¥, Resulta de la deficiencia parcial
(EVW tipo 1), total (tipo 3) o disfuncion
(tipo 2) del factor von Willebrand. Este
tiene como funcién mediar la adhesién
de las plaquetas al endotelio lesionado y
estabilizar el factor VIII (8,

La EVW debe sospecharse en mu-
jeres con historia personal o familiar
de menorragias, hemorragia posparto,
equimosis, epistaxis y sangrado posqui-
rurgico ). Estos casos deben consultar-
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Médico Gineco-Obstetra/Médico General

1. Evaluacién de funciones vitales, estado de
conciencia y examen clinico general

2. Evaluacidn obstétrica y bienestar fetal

3. Definir severidad caso

4. Darindicaciones médicas y transfusion
sangre y derivados

5. Manejo quirurgico segun el caso: Atonia
Uterina, retencion placenta, laceracion canal
del parto, inversion uterina-

6. En caso de manejo por Médico General debe
referir a una establecimiento de salud con
capacidad de respuesta quirurgica.

7. Comunicar sobre severidad del caso a los
familiares

Técnico de laboratorio

1. Tomar muestras para Hemoglobina,
hematocrito, plaguetas, tiempo parcial de
tromboplastina, tiempo de protrombina,
fibrindgeno, grupo sanguineo y Factor Rh,
pruebas cruzadas.

_ON 109

Técnico de enfermeria

. Alcanzar kit clave roja y otros materiales
requeridos si es que va a ser referida

. Alcanzar balén O,y aspirador de secreciones

. Tener disponible equipo de resucitacion

. Apoyo a enfermeria y cumplir con

indicaciones

Gestante o puérpera con
sangrado vaginal abundante

ir

Obstetriz

Si es gestante igual o mayor de 20 semanas:
Monitoreo obstétrico fetal , no tacto vaginal
Si es gestante menor de 20 semanas: verificar
presencia de restos en vagina y retirarlos
manualmente

Si es puérpera realizar masaje bimanual
Control de sangrado vaginal

Colocar sonda Foley N° 14

Apoyo a enfermeria y cumplir con las
indicaciones

Figura 1. Manejo inmediato de la hemorragia obstétrica y shock hipovolémico*.

1. Medir frecuencia cardiacay presion arterial
. Mantener via aérea permeable

4. Monitoreo de funciones vitales
5. Transfusion sanguinea: 1 Paquete globular + 1

Vigilante Agente comunitario

Apoyo para el manejo local o en la referencia

Enfermera

N

3. Colocar dos vias endovenosas con CINa 9/1000
1000cc con catéter endovenoso N°18, y pasar
bolos 200cc. En puérpera agregar Oxitocina 20
Ul al frasco

Plasma fresco + 1 Paquete plaquetas
6. Preparar para sala de operaciones
7. Tomar nota de medicamentos administrados

*Guias de practica clinica y de procedimientos en Obstetricia y Perinatologia. Instituto Nacional Materno Perinatal, Lima 2018

se con el hematdlogo para diagnodstico
y tratamiento. Una revision sistematica
de 16 estudios de cohortes y 76 casos
reportados de mujeres embarazadas
con EVW (n = 811 partos) reveld una in-
cidencia de 34% de HPP 9,

Pautas de manejo

Las recomendaciones de manejo de la
gestante con EVW, propuestas por varios
grupos de expertos internacionales estan
resumidas en la Tabla 1 @+22),

Trombocitopenias

En un estudio que incluyd 7500 gestan-
tes, se observd trombocitopenia en 9,9%
de mujeres con embarazos normales y en
11,9 % de mujeres con complicaciones re-
lacionadas con el embarazo ®. Las causas
mas frecuentes son la trombocitopenia
gestacional (TG) con 70 a 80% de casos,
caracterizada por ser asintomatica y con
plaguetas usualmente > 100 x 10%/L; pree-
clampsia/HELLP (20%), trombocitopenia
inmune (3 a 4 %) y otras causas (1%). Este
ultimo grupo incluye las infecciones, trom-
bocitopenias hereditarias y las microangio-
patias trombdticas 4.

Con excepcion de la TG, las otras
trombocitopenias son causas potencia-
les de morbilidad y mortalidad materna
y fetal significativas 4?9, Se sugiere con-

sultar con el hematdlogo todos los casos
de pacientes con plaquetas < 100 x 10°%/L.

Trombocitopenia inmune (Tl )

Es la causa mas frecuente de tromboci-
topenia severa (conteo de plaquetas < 50
x 10°/L) en el primer o segundo trimestre
del embarazo, y se observa en 1/1,000 a
10,000 embarazos. Las pacientes con pla-
quetas < 50 x 10°/L en el tercer trimestre
tienen riesgo de HPP 7). La tabla 2 muestra
lineas de manejo actualizadas 239, Ambos
tratamientos de primera linea, corticoes-
teroides o inmunoglobulina endovenosa
(IGEV), son eficaces y tienen baja toxicidad
en madre y el feto ©Y,

Microangiopatias trombéticas en el
embarazo

Las microangiopatias tromboticas o
anemias hemoliticas microangiopaticas
se caracterizan por trombocitopenia,
anemia hemolitica y trombosis microvas-
cular; y resultan en dafio de drganos. El
analisis de laboratorio revela plaqueto-
penia (<100 x 10°%L), anemia hemoli-
tica no inmune (Hb<10 g/dL y prueba
de Coombs negativa), deshidrogenasa
lactica (DHL) > 1,5 niveles normales (de-
bido a necrosis tisular y hemolisis) y dis-
funcidn hepética y renal ?#2), El frotis de

sangre tipicamente muestra eritrocitos
fragmentados (esquistocitos) (Figura 2).

En la gestante, las microangiopatias
tromboticas (MATs) pueden ser: a) MATs
especificas del embarazo, en pacientes
con preeclampsia/sindrome HELLP, e hi-
gado graso agudo del embarazo (HGAE);
o b) MATs no especificas del embarazo
como purpura trombocitopénica trom-
botica (PTT, presente en 1 de 20 000
mujeres, mayormente debuta en 2da
mitad del embarazo) y sindrome urémico
hemolitico atipico (SUHa, presente en 1
de 25 000 gestantes, 80% se manifiesta
en posparto) ?42>3233 | 3 tabla 2 mues-
tra caracteristicas clinicas y diagndsticas
de las MATs. La tabla 3 muestra lineas de
tratamiento de PTT y SUHa.

Preeclampsia y sindrome HELLP

El sindrome HELLP (Hemolysis Ele-
vated Liver function tests Low Platelets)
es una forma severa de preeclampsia
gue tipicamente se presenta en el ter-
cer trimestre con dolor epigastrico o en
cuadrante superior derecho, nauseas o
vomitos. Los hallazgos de laboratorio in-
cluyen anemia hemolitica microangiopa-
tica, DHL > 600 IU/L, conteo de plaquetas
< 100 x 10°/L, bilirrubina total > 1,2 mg/
dLy AST > 70 IU/L &4,

An Fac med. 2023;84(1):86-96 | 89
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Tabla 1. Pautas de manejo de la Enfermedad de von Willebrand #2122 y trombocitopenia inmune (TI) ?¢32 en la mujer embarazada .

Enfermedad de von Willebrand

e Monitoreo mas frecuente del FVW y actividad del Factor VIl en 3er trimestre: la meta es lograr y mantener (posparto) actividad de FVW 0,50 — 1,50
1U/ml

e Enpreparacion para anestesia neuroaxial (espinal o epidural) y parto (vaginal o cesérea): concentrados de FVW derivados del plasma o recombinan-
te (50- 60 1U/Kg), continuar x 3 dias postparto

e Siconcentrados de FVW no disponibles: crioprecipitado (fraccion de plasma rico en factor VIII, FVW, fibrindgeno y factor Xlll), i.e. 8 unidades (bol-
sas) ¢/8 hr

¢ En EVW tipo 1, considerar desmopresina (DDAVP, libera FVW de depdsitos en endotelio) para anestesia neuroaxial; dosis 0,3 pg/kg (max 20 u) EV
0 via espray nasal (150 ug/spray)

e Posparto, usar agente antifibrinolitico, acido tranexamico 25 mg/kg (1000- 1300 mg), VO o EV, 3 veces/dia, por 10-14 dias, o por mas tiempo si
sangrado profuso persistiera

Trombocitopenia Inmune (TI) 2232

e  Evitar el uso de drogas antiplaquetarias (aspirina, ibuprofeno) durante el embarazo y puerperio

e Monitorear plaguetas mas frecuentemente a partir de la 32-34 semana de gestacion

e Basar decision sobre el tipo de parto en consideraciones puramente obstétricas. El uso de férceps alto y ventosas estd contraindicado (riesgo de
hemorragia intracraneal en el feto).

¢ Manejo expectante en pacientes con plaquetas de 20-30 x10%/L y sin evidencia de sangrado

e Estos pacientes requieren tratamiento- en preparacion para el parto y anestesia neuroaxial: meta es lograr cuenta de plaquetas > 50 x 10°/L para
el parto (vaginal o cesarea), y 70- 80 X 10°/L para anestesia neuroaxial.

e Tratamiento (Rx)1a. linea: corticoesteroides (i.e. prednisona 0,25- 0,5 mg/Kg x 3 semanas max.) o inmunoglobulina endovenosa (IGEV, 1 g/kg/d x 2).
Preferir IGEV si se requiere respuesta mas rapida.

e Rx2alinea (pacientes refractarios): a) Corticoesteroides + IGEV vs. b) Esplenectomia (en 2do trimestre preferible)

e Rx 32 linea: a) Anticuerpo monoclonal anti-CD20 (Rituximab) es efectivo; riesgo de deplecion linfocitos B e infecciones en neonato; vs. b) Agonistas
de la trombopoyetina (i.e. elthrombopag, romiplastina), limitada experiencia en el embarazo; considerarlos en casos excepcionales (FDA).

e Contraindicacionesy Precauciones: Vincristina, vinblastina, micofenolato y danazol estan contraindicados en el embarazo- son teratogénicos. Evitar
uso prolongado de corticoesteroides, riesgo de hipertension e hiperglicemia en la gestante.

Las complicaciones maternas mds fre- ™ v -l v A o
cuentes son la coagulacion intravascular o ‘
diseminada, el desprendimiento prema- o . . ..
turo de placenta, la insuficiencia renal ' ‘
aguda y el sangrado . En una cohorte ~ o. \
de 295 casos, se observd 10 casos de ’ o ' .
muerte materna y la tasa de mortalidad
perinatal fue de 226 en 1000 ©9. ° ‘

En cuanto a la patogenia, un estudio g ’ ' . ° o .

de laboratorio que utilizé el suero de pa-

cientes con HELLP y el anticuerpo mono-
clonal anti-C5 (eculizumab), demostr hi-

peractivacion del complemento por la via o .

alternativa en 23 mujeres embarazadas ' .

con el sindrome HELLP clasico y atipico; Q
ello no se observo en gestantes sin HELLP . ..

ni en los controles. Esto sugiere una pa- '

togenia similar a la del sindrome urémico . . o .
hemolitico atipico (SUHa). Consecuente- ’

mente, similar a la experiencia con SUHa,

eculizumab seria una opcién de trata- Figura 2. Frotis de sangre caracteristico de microangiopatias trombdticas (o anemias hemoliticas mi-
croangiopdticas), muestra policromasia (hematies grandes color purpura, indican hemdlisis) y esquis-
tocitos (hematies fragmentados, flechas).

4

miento en pacientes con HELLP ©7),
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Tabla 2. Caracteristicas Clinicas y de Laboratorio de las Microangiopaticas Trombdticas del Embarazo

Caracteristica

Estadio embarazo

Preeclampsia / HELLP

20+ semanas;

Higado Graso Agudo del
Embarazo

3er trimestre o posparto

Purpura Trombocitopénica

Cualquier trimestre o

Sindrome Urémico

Trombética Hemolitico Atipico

Mas comun en posparto

al diagndstico posparto inmediato inmediato posparto
Leve
Severa
) ) >100 000/ Moderada
Trombocitopenia Moderada <20000a
Moderada <100 000/mL
50 000/mL
<100 000
Compromiso renal, creatinina > 2 mg/dL Leve Leve o Moderada Leve Severo
Compromiso hepatico, T ALT Negativo/Leve Severo Raro Raro
Cefalea, convulsiones Frecuente: parestesias, Raro

Sintomas neurolégicos

(raro) Encefalopatia hepatica

afasia

Anemia hemolitica microangiopatica

Leve Leve

Moderada o severa

Leve o moderada

Coagulopatia

Rara en PEC/ 10% pts.

con HELLP Frecuente, severa

Caracteristica diagnostica clave

Hipertension,
proteinuria

Transaminasas elevadas,
insuficiencia hepdtica
aguda, hipoglicemia

Rara Rara
ADAMTS 13 <10 % + Andlisis ADN,
anticuerpos anti-ADAMTS ADAMTS 13 normal o
13 en forma adquirida ~30%

Tabla modificada de articulo de Cines y colaboradores %

Higado graso agudo del embarazo (HGAE)

Ocurre en 1 de cada 7000 a 20 000 em-
barazos y se caracteriza por compromiso
hepatocelular severo. La hipoglicemia y la
coagulopatia severa debido a insuficiencia
hepdtica son manifestaciones caracteristi-
cas de HGAE. Los factores de riesgo incluyen
embarazos multiples, obesidad y feto de
sexo masculino con deficiencia hereditaria
de oxidacién de &cidos grasos 42539,

Pautas de manejo de preeclampsia/
HELLP y HGAE

El tratamiento de eleccion es la induc-
cién del parto y soporte transfusional. En
preeclampsia/HELLP el parto resulta en
rapida mejoria y resolucion dentro de 48
horas. Si esto no ocurre, considerar posi-
bilidad de PTT o SUHa. En HGAE la mejo-
ria posparto es mas lenta >34,

Se ha reportado que la dexametasona
(10 mg EV ¢/12 h) produce mejoria de la
hemolisis, plaquetopenia y la disfuncion
hepdtica ®®. Una revisiéon Cochrane de 11
estudios que compard dexametasona vs
placebo (n = 550 pacientes) confirmo el
efecto beneficioso sobre las plaquetas,
pero no demostré ningun impacto po-
sitivo en la morbi-mortalidad materna y
perinatal ¢

Complicaciones trombdticas: pérdidas
fetales y enfermedad tromboembdlica

Rol de las trombofilias en complica-
ciones trombdticas

Las trombofilias son sindromes o con-
diciones adquiridas o heredadas que pre-
disponen a trombosis. En el embarazo,
las trombofilias son factores predispo-
nentes a ETEV, pérdidas fetales y compli-
caciones de insuficiencia placentaria. Las
trombofilias adquiridas son el sindrome
antifosfolipido, el cancer, deficiencias ad-
quiridas de las proteinas anticoagulantes
naturales, sindromes mieloproliferativos,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, y
ciertas quimioterapias 2,

Las trombofilias hereditarias (TH) re-
sultan de mutaciones hipo funcionantes
de los genes que codifican las proteinas
anticoagulantes naturales (antitrombina
[AT], proteina C [PC] y proteina S [PS]); o
mutaciones hiperfuncionantes del factor
V (Factor V Leyden [FVL]), o la protrom-
bina (Protrombina G20201 A/G [PGM]).
También son trombofilias la elevacién de
factores procoagulantes VII, VIII, IXy FVW
e hiperhomocisteinemia “42),

El FVL y la PGM son mds prevalentes
en poblaciones de origen europeo con

ETEV (7-10% y 5 %, respectivamente),
mientras que las deficiencias de PCy PS
predominan en pacientes con ETEV del
Japén, Taiwén, Tailandia y Brasil “3). En
Latinoamérica, el FVL se detecté en 3-4%
de pacientes con ETEV en Brasil y Argen-
tinay 0,85 % de mestizos mexicanos 4,

Pérdidas fetales recurrentes

Las pérdidas fetales recurrentes (PFR)
se definen como dos o mas pérdidas fe-
tales antes de las semana 20 del ultimo
periodo menstrual y ocurre en 1- 2% de
parejas que tratan de concebir. Las alte-
raciones cromosomiales estructurales en
los padres son la principal causa de PFR
antes de la semana 10 de gestacion y las
trombofilias son la causa mds frecuente
después de la semana 10. En aproxima-
damente el 50% de los casos, no se logra
identificar causa ni factor de riesgo .

Trombdfilias y pérdidas fetales recurrentes

El sindrome antifosfolipido y las trom-
bofilias hereditarias son importantes fac-
tores de riesgo de PFR. En un metaana-
lisis de 1974 casos de PFR, el sindrome
antifosfolipido fue la causa subyacente
aparente en 10y 17% de los casos. Asi-
mismo, en 643 mujeres con PFR, se de-
mostraron el FVLy la PGM en un prome-
dio de 8,5 % y 3 %, respectivamente, y
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Tabla 3. Lineas de manejo de Purpura Trombocitopénica Trombdtica y Sindrome Urémico Hemolitico Atipico en la mujer embarazada 4253233

Purpura Trombocitopénica Trombdética (PTT)

PTT adquirido

Recambio plasmatico (RP) con plasma fresco es esencial (suministra ADAMTS13 y remueve anticuerpos); \, mortalidad de 80 a 10%, posibilita
continuacion del embarazo y optimiza resultados perinatales

Ademds, corticoesteroides (i.e. Prednisona 1 mg/kg/d): \, anticuerpos.

Casos refractarios o muy severos: considerar Anti- CD 30 (Rituximab)

Evaluar respuesta al tratamiento c/dia para ajustar intensidad de tratamiento: plaquetas, DHL y actividad de ADAMTS13

Usar infusién de plasma si RP no estuviera disponible y transferir paciente a centro hospitalario especializado para RP.

Soporte hematoldgico con transfusiones; usar plaguetas con cautela (riesgo de trombosis en estos pacientes

PTT hereditario

Infusion de plasma fresco (10-15 ml/kg) cada 1- 2 semanas, continuar por 4- 6 semanas posparto; no estan indicados RP ni corticoesteroides

Considerar induccién del parto a las 36-37 semanas

Sindrome Urémico Hemolitico Atipico (SUHa) %22

Soporte hematoldgico (transfusiones) y renal; dialisis renal necesaria en 80% de pacientes

Tratamiento de eleccién: Anticuerpo monoclonal anti- C5 (Eculizumab), bloquea formacién del “complejo de ataque” de la membrana, es efectivo y

seguro en embarazo.

las deficiencias de las proteinas Cy S (n =
250 pacientes) en un promedio de 2,7 %
de las pacientes “9,

Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido (SAF) es
una enfermedad autoinmune caracte-
rizada por trombosis arterial o venosa
y/o complicaciones obstétricas, media-
dos por anticuerpos antifosfolipidos. En
la poblacién general su incidencia es de
5 por 100 000 personas por afio 47, Las
mujeres embarazadas con SAF tienen
riesgo de sufrir preeclampsia, abortos y
pérdidas fetales, trombosis, parto prema-
turo y mortalidad perinatal “®),

Diagndstico de SAF

Requiere de por lo menos un criterio
clinico y un criterio de laboratorio “7.
Dentro de los criterios clinicos estan a)
Uno o mas episodios de trombosis veno-
sa, arterial o microvascular; b) Una o mas
muertes inexplicables de un feto morfo-
l6gicamente normal a partir de las 102
semana de la gestacion, o uno o mas na-
cimientos prematuros antes de la sema-
na 34 de gestacion debido a preeclamp-
sia, eclampsia o insuficiencia placentaria;
y ¢) Tres 0 mas abortos espontaneos an-
tes de la 102 semana de gestacion.

Dentro de los criterios de laboratorio
se tiene la positividad de 1 o mas de las
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siguientes tres pruebas, realizadas en 2
0 mas ocasiones, separadas por al me-
nos 12 semanas: a) Anticoagulante lupi-
co (AL); b) Anticardiolipina IgG o IgM; c)
Anti-B2 glicoproteina 1 1gG y/o IgM.

El riesgo de complicaciones obsté-
tricas es mayor cuando hay historia de
trombosis previa, doble o triple positivi-
dad de los anticuerpos antifosfolipidos o
positividad a titulo elevado del AL“®).

Prevencion del SAF obstétrico

Los expertos internacionales reco-
miendan descartar SAF en mujeres ges-
tantes con PFR “247. Sj se confirma el
diagndstico, se recomienda iniciar el ma-
nejo preventivo con dosis bajas de aspi-
rina (ASA, 81 mg) preconcepcional, a la
cual debe afiadirse la heparina de bajo
peso molecular (HBPM, 40 mg SC, d/dia)
en cuanto el embarazo es confirmado. El
tratamiento debe continuarse por 12 se-
manas posparto “.

En la experiencia europea con 1000
gestantes con SAF, el tratamiento combi-
nado (HBPM + ASA) resulté en una tasa
de nacidos vivos de 85%, superior a la
tasa de 49,6% observada cuando las ges-
tantes no recibieron ningun tratamien-
to 9. Un metaandlisis de 5 estudios en
1295 pacientes que comparé HBPM +
ASA versus ASA sola, estim¢ tasas de na-

cidos vivos de 89% versus 70%, respecti-
vamente Y.

Trombofilias hereditarias y pérdidas

fetales recurrentes

La demostracién de asociaciones de
THs con PFR 9, generaron la hipdtesis
del uso profilactico de heparina como un
medio de prevencion eficaz. Sin embar-
go, un metaanalisis de 8 estudios pros-
pectivos y aleatorizados en 483 gestan-
tes portadoras de THs, no demostrd una
reduccion de pérdidas fetales tempranas
ni tardias en las mujeres que recibieron
tromboprofilaxis con HBPM +/- aspirina
comparadas con las mujeres que no reci-
bieron tratamiento 2.

Basadas en esta evidencia, las socie-
dades obstétricas internacionales actual-
mente no recomiendan investigar THs en
mujeres con PFR, ya que los resultados
no tendrian implicancias terapéuticas.

Enfermedad tromboembdlica venosa en

el embarazo

Prevalencia en el embarazo

La enfermedad tromboembdlica ve-
nosa (ETEV) es una causa importante de
morbimortalidad en paises desarrolla-
dos, con una incidencia reportada de 199
en 100 000 afios-mujer en los Estados
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Unidos (Minnesota) en una poblacién
mayoritariamente caucdsica 3.

En el Pery, se han reportado casos de
ETEV en dos mujeres embarazadas ©+9),
pero carecemos de datos sobre su prevalen-
cia en gestantes de la poblacién general. En
México, se ha estimado una incidencia de
500 mil casos por afio en la poblacién gene-
ral ®9. La gestante tiene un riesgo 4 a 5 veces
mas elevado de ETEV que la no gestante. La
ETEV puede manifestarse como trombosis
de venas profundas (TVP), lo cual ocurre en
75-80% de casos, como tromboembolia pul-
monar (TEP) o ambos. La pierna izquierda y
las venas iliofemorales estdn comprometi-
das en 85% y 72% de casos de TVP, respec-
tivamente 7. Mientras que 2/3 de TVP ocu-
rren durante el embarazo, la mayoria de TEP
ocurren en el posparto 3,

Factores de riesgo

El embarazo es una condicién protrom-
bdtica de causa multifactorial, entre las
causas tenemos el estasis del retorno ve-
noso, el incremento fisioldgico de los facto-
res procoagulantes, y la disminucion de las
proteinas anticoagulantes y la fibrinolisis
(cambios destinados a disminuir la HPP); a
su vez, el dafio del endotelio vascular pél-
vico y uterino durante el parto o la cesarea
actla como factor precipitante ®. Otros
factores de riesgo son la historia previa de
trombosis, las trombofilias hereditarias o
adquiridas, edad mayor de 35 afios, obe-
sidad, operacién cesdrea de emergencia,
preeclampsia, infecciones puerperales y
HPP ©8),

Rol de trombofilias en ETEV del embarazo

En un metaanalisis de 36 estudios ob-
servacionales en mujeres embarazadas
con TH (n = 41 297), el riesgo absoluto
de ETEV anteparto/posparto en gestan-
tes con deficiencias de AT, PC y PS fue,
respectivamente, de 7,3/11,1; 3,2/5,4; y
0,9/4,2. En mujeres homocigotas de FVL
el riesgo fue de 2,8/8,8 y en heterocigo-
tas compuestos de FVL y PGM el riesgo
fue <3 %; el riesgo asociado con el SAF
fue de 15,8 9.

Diagndstico y manejo de ETEV del em-
barazo

Tipicamente, TVP se manifiesta
con eritema, edema, dolor y signo de
Hoffman de la extremidad compro-

metida. La ultrasonografia Doppler de
compresion, por lo general, confirma
el diagnostico (especificidad 94 a 97%)
(6061 En casos con resultados inciertos,
el venograma por resonancia magnética
es Util. Si se confirma TVP, debe iniciarse
anticoagulacion con heparina; estudios
imagenoldgicos pulmonares ya no son
necesarios, pues los resultados no altera-
rian el plan de tratamiento ©°,

La TEP es una de las principales causas
de muerte materna en paises desarrolla-
dos. El cuadro clinico incluye disnea, do-
lor tordcico, tos, hemoptisis, diaforesis,
mareos; en casos severos, hipotension y
sincope . El abordaje diagndstico inicial
de TEP se basa en la evaluacion clinica
utilizando uno de los modelos de predic-
cion clinica y los niveles de dimeros-D (<
500 ng/ml vs 1000 ng/ml), para determi-
nar la probabilidad de TEP y la necesidad
de imagenologia pulmonar, como gam-
magrafia V/P o la angiografia pulmonar
tomogréafica computarizada (AP-TC) 6264,
Estas pruebas tienen tasas de falsos ne-
gativos de solo 0,5 % %2 pero ambas
pruebas conllevan el riesgo de irradiacidon
de la madre y el feto y no son accesibles
en hospitales no especializados. Por es-
tas razones, es buena practica restringir
su uso en lo posible.

El algoritmo YEARS ha sido evaluado
prospectivamente en 498 gestantes con
sospecha clinica de TEP. Su uso permi-
tié evitar el uso de la AP-TC en un 65%
(48/74) de pacientes en el ler trimestre,
en 46% (89/193) de pacientes en el 2do
trimestre y 32 % (74/231) de pacientes
en el 3er trimestre %,

Sobre el manejo de ETEV, recomenda-
mos revisar los articulos de Middeldorp y
Khan, y sus colaboradores ©% 2 asi como
las guias de la Sociedad Americana de
Hematologia 9.

Descarte de trombofilias y prevencion
de ETEV en el embarazo

Las sociedades norteamericanas de He-
matologia y Obstetricia recomiendan descar-
tar el SAF y las trombofilias hereditarias en
muijeres gestantes con historia personal y/o
familiar de ETEV y ofrecer tromboprofilaxis
en ciertas situaciones %), Se recomienda

no realizar esta evaluacion al tiempo del diag-
noéstico de ETEV, ni durante los tres meses
iniciales de terapia anticoagulante ®9 La tabla
4 muestra las recomendaciones de la Socie-
dad de Hematologia Americana (SHA) sobre
tromboprofilaxis en el embarazo y el pospar-
to en diferentes escenarios clinicos ©.

Anticoagulacion durante el embarazo,

puerperio y lactancia

La heparina de bajo peso molecular
(HBPM) es el anticoagulante de eleccidn
porgue no atraviesa la placenta y tiene
baja toxicidad en la madre. Debe ser des-
continuada 12-24 horas antes de anes-
tesia epidural o el parto y no reiniciarla
hasta después de 4 horas de la remocion
del catéter epidural ©°).

La warfarina (coumadina) esta contrain-
dicada en el primer trimestre del embarazo
por ser teratogénica; en el 2do y 3er trimes-
tre, su uso conlleva un riesgo significativo de
sangrado y muerte fetal ®”. Sobre los anti-
coagulantes orales directos, actualmente no
hay suficientes evidencias para contraindicar
su uso durante el embarazo ¥, En cuanto a
la lactancia materna, las heparinas y la war-
farina son consideradas seguras %%, Los
anticoagulantes directos no son seguros; se
recomienda no usarlos en madres que dan
de lactar

CONCLUSIONES

La HPP es la causa mas frecuente de
morbimortalidad materna en el mundo,
su principal causa es la atonfa uterina.
La identificacién temprana de pacientes
en riesgo y el pronto inicio de tratamien-
to con oxitocina, dcido tranexamico vy el
manejo quirdrgico conservador son efec-
tivos en la mayoria de las pacientes. Se
revisa el diagndstico y manejo de algunas
de las condiciones hematoldgicas que
pueden causar o agravar la HPP. Se revisa
el rol del SAF y las TH en PFR y ETEV del
embarazo. Se recomienda descartar SAF
en gestantes con PFR y THs en gestantes
con historia personal o familiar de ETEV,
con el objetivo de implementar la trom-
boprofilaxis.
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Tabla 4. Prevencién de tromboembolismo en mujeres gestantes con trombofilias hereditarias de acuerdo a guias de la Sociedad Americana de

Hematologia ¢

Escenario clinico

Trombofilia de bajo riesgo ® sin trombosis venosa
previa.

Manejo ante parto

Solo seguimiento sin terapia anticoagulante

Manejo posparto

Solo seguimiento sin terapia anticoagulante

Trombofilia de bajo riesgo 2 con antecedente de
TVP en familiar de primer grado

Seguimiento, sin terapia anticoagulante

Seguimiento sin terapia anticoagulante. Dosis
profilactica ¢ de heparinas en deficiencia
proteina C o S si Hx familiar TVP positiva

(recomendacion fuerte).

Trombofilia de bajo riesgo ® con antecedente
de un solo episodio previo de TVP no provocado
o asociado a factor hormonal (i.e. embarazo,
contraceptivos), no recibe anticoagulante actual

Dosis profilactica de heparina si Hx previa de
TVP no provocado o asociado a factor hormonal
(recomendacion fuerte)

Continuar dosis profilactica® de heparinas
(recomendacion fuerte).

Trombofilia de alto riesgo® sin antecedente de
TVP.

Dosis profilactica de heparina bajo peso
molecular (HBPM, enoxaparina): 40 mg c/24
hr por via subcutanea (SC) en factor V Leyden
homocigotas y deficiencia antitrombina (AT) e Hx
familiar positiva

Continuar dosis profilactica de heparinas en
Factor V Leyden homocigotas (recomendacion
condicional) y AT con Hx. familiar TVP positiva

(recomendacion fuerte)

Trombofilia de alto riesgo® con episodio previo
de TVP no provocado o asociado a hormonas o
familiar de primer grado con trombosis

Dosis profilactica de HBPM (recomendacion
fuerte).

Dosis profilactica de HBPM (recomendacion
fuerte). Dosis profilactica de HBPM en
deficiencia de AT e Hx. familiar positivo — aun si
antecedente personal negativo (recomendacion
fuerte).

Cualquier trombofilia con 2 o mas episodios
de TVP no provocados o asociados con factor
hormonal, sin tratamiento anticoagulante
actualmente.

Dosis profilactica de HBPM (recomendacion
fuerte).

Dosis profilactica de HBPM (recomendacion
fuerte).

Cualquier trombofilia con 2 o mds episodios
de TVP, recibiendo tratamiento anticoagulante
actualmente

Dosis ajustada de HBPM: 1 mg/Kg cada 12 horas
por via subcutanea.

Usar heparina no fraccionada, heparinas de bajo
peso, fondaparinux o daparinoide como agentes
seguros (recomendacion fuerte).

Trombofilias combinadas

Dosis profilactica HBPM (recomendacién
condicional).

Dosis profildctica HBPM en homocigosidad
Factor V Leyden o mutacion del gen de
protrombina G20210A (recomendacién

condicional).

TVP, trombosis venosa profunda; Hx: Historia; a Trombofilia de bajo riesgo: FVL heterocigota, PGM heterocigota, deficiencia de proteina Cy deficiencia de proteina S; b Trombofilias
de alto riesgo: Factor V de Leyden (FVL) homocigota, Protrombina G20210A (PGM) homocigota, combinacién de FVL + PGM heterocigotos y deficiencia de antitrombina (AT); ¢
Dosis profilactica de heparina de bajo peso molecular (HBPM, enoxaparina) 40 mg ¢/12 hr SC
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