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RESUMEN

La nocion de que algunas trombofilias adquiridas, como el sindrome antifosfolipidico,
predisponen a malos resultados obstétricos ha llevado a investigar si existe asociacion entre estos
y otras trombofilias. Hasta el momento, no existe evidencia clara de esta asociacion con
trombofilias hereditarias como lo son el factor V Leiden, el gen de la protrombina G20210A, el
déficit de antitrombina y de proteina C y S. Méas aln, es controversial el beneficio del uso de

heparina durante el embarazo en agquellas mujeres portadoras de alguna trombofilia hereditaria.

El objetivo de este trabajo fue evaluar el estudio de trombofilia en embarazos durante el periodo
agosto/2011- mayo/2020. Se evalud la frecuencia de indicacidn de estudio de trombofilia en las
mujeres en Uruguay, el uso de dimeros D para el seguimiento de estos embarazos y la frecuencia
de uso de heparina durante la gestacion. Se compararon centros publicos y privados del interior y

la capital del pais.

Se realizd un estudio observacional de corte transversal con recoleccion retrospectiva de datos
por medio de realizacion de encuestas. Nuestra poblacion objetivo fueron todas las mujeres que
tuvieron al menos un embarazo durante el periodo agosto/2011 a mayo/2020. Se realizé analisis
estadistico con el test de Chi Cuadrado para variables cualitativas y t de Student para variables

cuantitativas.

Se concluyd que existe un sobreestudio de trombofilia y sobretratamiento con heparina en las
mujeres embarazadas. Ademas, existe un porcentaje no despreciable de gestas en las que se realiza

seguimiento con D-dimeros.

Palabras claves: trombofilia, embarazo, screening, D-dimeros, heparina

ABSTRACT

The notion that some acquired thrombophilias, such as antiphospholipid syndrome, predispose to
poor obstetric outcomes has led to the investigation of whether there is an association between
these and other thrombophilias. To date, there is no clear evidence of this association with
hereditary thrombophilias such as factor V Leiden, the prothrombin gene G20210A, antithrombin
deficiency and protein C and S. Furthermore, the benefit of the use of heparin during pregnancy

in women with hereditary thrombophilia is controversial.

The objective of this investigation was to evaluate the study of thrombophilia in pregnancies
during the period August/2011 - May/2020. The frequency of indication for a thrombophilia study

in women in Uruguay, the use of D-dimers for the follow-up of these pregnancies, and the



frequency of use of heparin during pregnancy were evaluated. Public and private centers within

the capital and the rest of the country were compared.

An observational prevalence study was conducted with retrospective data collection through
surveys. Our target population was all women who had at least one pregnancy during the period
August/2011 to May/2020. Statistical analysis was performed with the Chi Square test for

qualitative variables and Student's t test for quantitative variables.

It was concluded that there is an overstudy of thrombophilia and overtreatment with heparin in
pregnant women. In addition, there is a non-negligible percentage of gestates followed with D-
dimers.

Keywords: thrombophilia, pregnancy, screening, D-dimers, heparin



INTRODUCCION

Las trombofilias son desérdenes hemostaticos, hereditarios o adquiridos, que predisponen a

eventos trombaticos, tanto venosos como arteriales.

La trombosis se define como la obstruccion del flujo sanguineo causada por un coagulo. Esta
entidad puede ocurrir tanto en arterias como en venas, aungue tanto las implicancias como la
fisiopatologia de ambos fenémenos difieren. La trombosis es la causa mas frecuente de morbilidad
y mortalidad en la sociedad moderna y es la resultante de un trastorno del equilibrio hemostatico
provocado por multiples factores, lo que determina la notable complejidad de la patogenia de este
proceso. Las causas mas frecuentes de trombosis arteriales responden a la rotura de placas
arteriosclerdticas, esto envuelve a la disrupcion del endotelio y la liberacion de constituyentes de
la placa al interior del vaso. En contraste, en el caso de las trombosis venosas generalmente existe

un disbalance entre los factores procoagulantes y anticoagulantes del endotelio.®

Se reconoce al embarazo como una situacion fisiologica donde existe un aumento del riesgo
trombotico de origen multifactorial. Por una parte, existe un aumento de la concentracién de los
factores de la coagulacion V, VII, VIII, IX, X, Xl 'y el factor de Von Willebrand, acompafiados
de un aumento notorio de las concentraciones de fibrindgeno circulantes. Los niveles plasmaticos
de proteina S son bajos durante el embarazo, dificultando esto el diagndstico de déficit hereditario
de proteina S en las primeras etapas de gestacion.® Existe un aumento pequefio de la
concentracién proteina C durante la primera mitad del embarazo y se presume que esto tiene que
ver con una funcion de mantenimiento durante el embarazo temprano.® Durante la gestacion, se
observa una disminucién de la fibrindlisis por aumento del inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo | que posee efectos fisioldgicos durante la placentacion.® Otras situaciones
como el dafio endotelial o la estasis sanguinea, principalmente en miembros inferiores por
compresién de la vena iliaca izquierda y arteria iliaca derecha en el embarazo, generan, también,

un aumento del riesgo trombdtico durante el periodo gestacional.®

La incidencia aproximada de enfermedad tromboembélica venosa (ETEV) en el embarazo en
paises europeos y Estados Unidos es estimado de 0.8 a 1.7 casos cada 1,000 embarazadas con una
mortalidad de 1.1 a 1.5 muertes cada 100,000 partos. El riesgo de eventos tromboéticos durante el
embarazo es seis veces mas que en la poblacion general, debido al estado protrombético e
hipercoagulable del mismo.® Al estado de hipercoagulabilidad propio del embarazo, en
ocasiones, se suman otros factores de riesgo que aumentan atin mas la probabilidad de presentar

esta complicacion, siendo el mas importante el antecedente de trombosis previa. Las trombofilias



ocupan un lugar relevante como factores de riesgo de trombosis durante el periodo gravido-

puerperal.

Por otro lado, se ha vinculado a los estados protrombdticos, hereditarios y adquiridos, con las
complicaciones vasculares gestacionales (pérdida recurrente de embarazo, muerte fetal tardia,
Obito, pre-eclampsia, restriccion del crecimiento fetal, entre otras) y eso se sustenta en el hecho
de que, para que se mantenga el embarazo, es necesario que exista una adecuada circulacion
placentaria. Existen complicaciones vasculares del embarazo que tendrian como mecanismo una
disminucién en la invasion trofobléstica, hipoperfusion Utero-placentaria, hipoxia e isquemia
placentaria.(” Aunque el rol de las trombofilias en abortos recurrentes podria ser explicado por
microtrombosis placentaria, este no puede ser el caso en los abortos en el primer trimestre, antes
de que la placenta se forme totalmente.® A lo largo de los afios se ha estudiado la relacion que
existe entre los diferentes estados protromboéticos hereditarios y adquiridos con estas

complicaciones vasculares que determinan pérdidas de embarazo y complicaciones obstétricas.

Trombofilias Hereditarias y su relacion con la gestacion

Dentro de las trombofilias hereditarias, las mutaciones mas frecuentemente observadas son el
Factor V Leiden (FVL), el gen de la protrombina G20210A, el déficit de antitrombina y de
proteina C y S.¢10

Algunos autores clasifican las trombofilias hereditarias como débiles o fuertes (de bajo o alto
riesgo) basado en la magnitud del riesgo trombdtico que se les confiere. En diferentes guias puede
verse como esta clasificacion es variable y esto se debe en su mayoria al amplio intervalo de
confianza considerado en las estimaciones del riesgo de las trombofilias menos frecuentes. A
pesar de estas diferencias, la clasificacién en trombofilias débiles y trombofilias fuertes ain se
utiliza en la practica clinica. EI primer grupo corresponde a la presencia del FVL heterocigoto o
Factor Il G20210A heterocigoto y se caracterizan por ser trombofilias mas comunes; las
trombofilias hereditarias de alto riesgo son: FVL homocigota, Factor II G20210A homocigota,
estados dobles heterocigotas de FVL y Factor Il G20210A, déficit de proteina C, déficit de

proteina S y déficit de antitrombina.?

Las trombofilias hereditarias pueden ejercer su efecto pro-coagulante mediante dos principales
mecanismos: la perdida de funcion de los anticoagulantes enddégenos (incluye déficit de
antitrombina, proteina C y proteina S) y la ganancia de funcion de factores procoagulantes. La
ganancia de funcion en la coagulacion sanguinea puede llevarse a cabo por el aumento de la

sintesis de una proteina normal (como es el caso de la mutacion G20210A de la protrombina,



fibrindgeno y factores VIII, IX, X'y XI) o debido a la falla en la regulacion de una proteina normal

(como es el caso de la mutacién del FVL).

En condiciones fisioldgicas el factor V es clivado por la proteina C activada teniendo éste un rol
significativo en la cascada de coagulacion. Existen mutaciones en el area de clivado del factor V
que generan una resistencia del mismo a la activacion por la proteina C.*? Existe una incidencia
de mutacion heterocigética aproximada al 5% en caucésicos y la prevalencia de las mutaciones

homocigotas es muy rara en la poblacién general .

Las mutaciones en el gen de la protrombina generan un aumento de los niveles plasmaticos de la
misma con la consecuente activacion de la trombina, el sitio de mutacion ocurre por el cambio de
un par de bases en la posicién 20210 del cromosoma 11p-q12. Este tipo de mutacion es la segunda
causa mas frecuente de trombofilia hereditaria luego de la mutacién del FVL.(%

La deficiencia de proteina C puede tener causas hereditarias o adquiridas, las causas hereditarias
se dividen en dos clases, las tipo | relacionadas a disminucion de la produccion de proteina C
funcional y las tipo Il producidas por sintesis de proteina C disfuncional y con actividad reducida.
Las deficiencias de tipo | son las mas frecuentes y habitualmente existe una disminucion de al
menos 50% de la cifra normal de proteina C en plasma de los pacientes.®® Las causas adquiridas
de deficiencia de proteina C son mas comunes que las hereditarias, generalmente responden a
enfermedad hepatica, deficiencia de vitamina K o presencia de sus antagonistas, coagulacién

intravascular diseminada, entre otros.(?

La proteina S es una glicoproteina plasmatica vitamina K dependiente, asi como la proteina C, es
sintetizada por hepatocitos y megacariocitos. Su funcidn principal es actuar como un cofactor para
la proteina C activada en el proceso de inactivacion de los factores V' y VIII, resultando en una
disminucion de la formacion de trombina.®® Las causas hereditarias son de herencia autosémica
dominante, puede existir una disminuciéon de la proteina funcional (tipo 1), produccion de
proteinas disfuncionales (tipo Il) o un aumento de la union de la proteina S al C4b del

complemento.®”

La antitrombina inhibe a la trombina y a otros factores como Xa, 1Xa, Xla, asi como en las otras
trombofilias hereditarias, existen dos tipos principales de alteraciones, la tipo | se encuentra
generada por una produccion reducida de antitrombina funcionalmente normal y la tipo Il por la
produccién de antitrombina disfuncional.®®) Existen deficiencias de antitrombina adquiridas,
entre las que se encuentran la enfermedad hepatica, sindrome nefrético, coagulacién intravascular

diseminada.®



Respecto a la epidemiologia, las trombofilias constituyen un factor de riesgo para el desarrollo de
trombosis venosa profunda y estan presentes en la poblacion general en el 2.8 al 7.9%. Como se
menciond anteriormente, uno de los tipos de trombofilias hereditaria es aquella relacionada a
mutaciones en el FVL, la cual se encuentra en el 2-7% de la poblacion general, siendo la mas
frecuente; en el caso de los tromboembolismos venosos asintomaticos, representa el 0.3% de los
casos y un 17% de los sintomaticos. En cuanto a los demas tipos de trombofilias hereditarias,
como mutacion del gen de la protrombina G20210A, deficiencia de proteina S, deficiencia de
proteina C y deficiencia de antitrombina, representan el 1-3%, 0.01-1%, 0.14-0.5% y 0.02-0.04%
de la poblacién general, respectivamente.®? En nuestro pais, el estudio publicado por Otero AM
et al. muestra una prevalencia en mujeres asintomaticas (sin historia de trombosis ni mala historia
obstétrica) de 2% para FVL heterocigoto y 3.8 % para protrombina G20210A heterocigota; asi

como una incidencia del 2% para déficit de anticoagulantes naturales.?

Respecto a la asociacion de mala historia obstétrica y trombofilias hereditarias los datos son
inconsistentes. Pareceria existir una débil asociacion con pérdidas en el segundo trimestre.??
Dada la baja frecuencia en la poblacion general de los déficits de antitrombina, proteina C y
proteina S, la asociacion de éstas y la pérdida recurrente de embarazo ha sido dificil de evaluar y
los trabajos han arrojado resultados contradictorios. No existe asociacion entre pérdida recurrente
de embarazo embrionarias o pre-embrionarias y trombofilia hereditaria, aunque para algunos
defectos como FVL, Factor Il G20210A y el déficit de proteina S podria existir un discreto
aumento. Con respecto a las pérdidas fetales, algunos estudios muestran aumento discreto del

riesgo en pacientes con trombofilia hereditaria.??2%

En las Gltimas dos décadas mas de 75 estudios, incluyendo varios meta-analisis, han investigado
la posible asociacion entre trombofilia hereditaria y pre-eclampsia. Si bien se han obtenido
resultados contradictorios, la mayoria de los estudios publicados en los dltimos afios no

evidencian asociacion entre trombofilia hereditaria y pre-eclampsia.®®

Trombofilia Adquirida - Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidicos

Dentro de las trombofilias adquiridas se destaca el sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
(SAF) por su frecuencia e importancia clinica.®'® EI SAF puede ser causa de importante
morbimortalidad al binomio materno-fetal: trombosis materna, restriccién del crecimiento fetal,

abortos recurrentes, complicaciones fetales, entre otros.

El SAF es el tnico tipo de trombofilia inducida por anticuerpos y es la causa mas frecuente de

trombofilia adquirida. En su patogenia existe un importante rol del endotelio, monocitos,



plaguetas y complemento en la induccion de fendmenos trombdticos y muerte fetal. El endotelio
y los monocitos se activan frente a la estimulaciéon por anti-p2-glicoproteina-1 activada. El
endotelio genera factores de adhesion celular y las plaquetas activadas aumentan la sintesis de
tromboxano A2, todos estos procesos contribuyen al desarrollo de una estado procoagulante.
Existe evidencia que indica una interferencia con la anexina A5, un anticoagulante natural,
pudiendo favorecer la trombosis placentaria y muerte fetal. Estos fendmenos, junto a la respuesta
inflamatoria producida por los anticuerpos antifosfolipidicos, genera dafio en las células
trofoblasticas produciendo pérdidas fetales.®

En relacion a las trombofilias adquiridas, el SAF es el méas frecuente que presenta manifestaciones
trombéticas y complicaciones obstétricas a lo largo del embarazo.®?®

El diagndstico de SAF se realiza basado en los criterios de Sapporo, por la presencia de un criterio
clinico y un criterio de laboratorio. Son criterios clinicos: antecedente de trombosis arterial o
venosa, muerte fetal posterior a las 10 semanas por causa inexplicable (muerte fetal tardia),
preclampsia severa o eclampsia, parto prematuro antes de las 34 semanas o pérdida recurrente de
embarazo (tres 0 mas perdidas de embarazos menores a 10 semanas de gestacion, consecutivas
no explicadas por causas anatdmicas, hormonales o alteraciones cromosémicas maternas o
paternas). En cuanto a los criterios de laboratorio estdn dados por: presencia de anticoagulante
lupico (AL), anticardiolipina (aCL) o anti 32-glicoproteina-1, en dos 0 mas ocasiones con un lapso

de tiempo entre las mismas de 12 semanas.?"?®

Es clara la asociacion del SAF y la mala historia obstétrica. La asociacién entre perdida fetal
tardia y SAF se fundamenta en gran parte por estudios retrospectivos. En algunos estudios de
perdida fetal mayor a 10 semanas, ésta ocurre con mayor proporcion en mujeres con anticuerpos
antifosfolipidos (AAF) que en mujeres sin AAF (50 % versus 15% respectivamente). Ademas,
mas del 80% de las mujeres con AAF tenian al menos una muerte fetal, comparado con menos
del 25% de las mujeres sin AAF (p<001).?% La asociacion entre perdida recurrente de embarazo
y SAF se basa en su gran mayoria en estudios descriptivos. La mayoria reportan consistentemente
que los AAF se detectan en una alta proporcion de mujeres con pérdida recurrente de embarazo
en comparacion con los controles (mayor a 20% versus menor del 5%). Uno de estos estudios
tenia como objetivo determinar la prevalencia del AL y aCL en mujeres con historia de perdida
de embarazo en el primer trimestre. De 243 pacientes, 47% tenian historia de dos abortos y 53%
tenian historia de tres 0 mas abortos. De las 243 mujeres investigadas, 16.8% tenian resultados
patolégicos de AL y aCL. En mujeres con historia de dos abortos, 15% tenian valores patol6gicos

de aCL o AL; comparados con 18.5% de aquellas con tres 0 mas abortos (no habia diferencias



significativas).®%* Dos revisiones sistematicas han reportado asociacion significativa entre el
desarrollo de preeclampsia y aCL y posiblemente AL. En una de las revisiones se incluyeron 12
estudios en el metaanalisis; el OR para asociacion de aCL con preeclampsia era 2.86 (IC 95%
1.37-5.98) mientras que el OR de aCL con preeclampsia severa era de 11.15 (IC 95% 2.66-46.75).
Se concluye en dicho estudio que niveles moderados a altamente elevados de aCL se asocian con
preeclampsia. En la segunda revision sistematica, el OR para aCL erade 2,73 (IC 95% 1.65-4.51)
y para AL 1.45 (IC 95% 0.70-4.61)15. Entre los pacientes con SAF, la frecuencia de restriccion
de crecimiento fetal era del 30%, significativamente mas alto que en la poblacion general (tasa de
restriccion de crecimiento fetal en la poblacién general:10%).53

Si bien su patogenia no es del todo entendida, existen perfiles de alto y bajo riesgo segun la
positividad de anticuerpos antifosfolipidicos presentes. De esta forma, se considera de alto riesgo
la positividad del anticoagulante Ilapico, la triple positividad (anticoagulante lupico,
anticardiolipina y anti-p2-glicoproteina-1) y la presencia aislada de anticardiolipina en titulos

medios o altos en pacientes con lupus eritematoso sistémico.®

En estudios prospectivos el riesgo de trombosis venosa durante el embarazo y puerperio era de
12% al 5% entre mujeres con SAF conocido (comparado con 0.025 a 0.1% en la poblacion

obstétrica general %739

. Cuales son las indicaciones de estudio de trombofilias hereditarias y adquiridas?

Durante décadas se han realizado multiples estudios, revisiones sistematicas y guias acerca de las
recomendaciones e indicaciones para el cribado y diagnéstico de trombofilias hereditarias y
adquiridas frente a diversas situaciones clinicas y eventos tromboéticos; tanto en poblacion general

como en poblacidn obstétrica, siendo hasta el momento controversial.

En el afio 2013, la American Society of Hematology, realizé la recomendacién de no indicar
pruebas de trombofilia en aquellos adultos que presentaron un evento tromboembdlico venoso
asociado a trombosis venosa provocada.“? Segin el articulo publicado en 2017 en la Revista New
England Journal of Medicine “Thrombophilia Testing and Venous Thrombosis”, definen como
factores que justificarian el realizar pruebas de trombofilia hereditaria a: evento de tromboembolia
venosa (TEV) en menores de 40-50 afios, historia familiar de primer grado de TEV a edades
tempranas, eventos de TEV recurrentes, asi como un evento de TEV en sitios inusuales como

venas esplénicas o sistema nervioso“?



A pesar de que varios estudios han demostrado que no es recomendable realizar cribado de
trombofilias hereditarias en todas las mujeres previo a la utilizacién de anticonceptivos orales
combinados, en aquellas mujeres que tengan antecedente familiar de primer grado de TEV antes
de los 50 afios y una trombofilia hereditaria conocida, se beneficiarian de dichas pruebas para la

toma de decisiones respecto al uso de anticonceptivos.“%4?

Si bien en lo que respecta a las recomendaciones de estudio de trombofilias vinculadas a la
paciente obstétrica es aln controvertido, se han establecido algunas situaciones en las cuales es

recomendado la realizacion de cribado o estudio para trombofilias hereditarias y/o adquiridas.

Se recomienda solicitar anticuerpos antifosfolipidicos como parte del estudio de trombosis venosa
o arterial no provocada. Ademas, dada la asociacion de SAF con mala historia obstétrica, se
recomienda valorar la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos en mujeres con historia de una
pérdida fetal tardia y de pérdida recurrente de embarazo. El cribado en mujeres con antecedentes
de parto pretérmino por preeclampsia e insuficiencia placentaria es algo controversial, ya que si

bien es un criterio clinico de SAF, su tratamiento no mejora los resultados obstétricos.*?

Como fue expuesto anteriormente, existe gran controversia acerca de la asociacion existente entre
las trombofilias hereditarias, tanto con la mala historia obstétrica como con el riesgo incrementado
de presentar una recurrencia de tromboembolia venosa, por lo que la indicacién de estudio difiere

entre diferentes opiniones de expertos y guias clinicas.

Mientras que para las pacientes con antecedentes de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV),
las trombofilias hereditarias incrementan el riesgo de tener un nuevo evento durante el embarazo,
en aquellas pacientes sin historia previa solamente se ve incrementado el riesgo en pacientes
portadoras de FVL homocigotas, FIIG20210A homocigotas y doble FVL/FIIG20210A

heterocigotas, las cuales tienen muy baja prevalencia a nivel poblacional.“®

Por otro lado, la asociacion entre trombofilias hereditarias y malos resultados obstétricos han sido
reportadas en algunos estudios mientras que han sido refutadas en otros. En 2014 Rodger et al
publicaron un metaanalisis con la suficiente potencia para concluir que no existe asociacién entre
FVL y/o FIIG20210A y complicaciones obstétricas definidas como pérdidas de embarazo, recién
nacidos pequefios para la edad gestacional (restriccion del crecimiento fetal), preeclampsia y
desprendimiento de placenta.*? Estos resultados no pudieron ser corroborados por estudios

posteriores.

10



Dado esta controversia, en el afio 2011 la Céatedra de Hematologia, en conjunto con Clinica
Médica, Céatedra de Ginecotocologia, Laboratorio Clinico y otras especialidades afines en el
Hospital de Clinicas, revisaron la literatura y publicaron pautas nacionales que guiaban la
indicacién de estudio de trombofilia en la paciente obstétrica y su tratamiento. En el 2011 en
situaciones controversiales se dejaba a criterio del médico tratante la posibilidad de solicitar
trombofilia. En el 2014 se actualizaron dichas recomendaciones “Trombofilia y Mujer” donde se
sugiere solicitar FVL y Factor 11 G20210A en pérdidas recurrentes de embarazo menores de 24
semanas y FVL, Factor 1l G20210A y proteina S en pérdidas recurrentes de embarazo mayores
de 24 semanas.“® No se recomienda solicitar trombofilia hereditaria en preeclampsia, restriccion

del crecimiento fetal ni desprendimiento de placenta normoinserta.

Por otra parte, hoy en dia la mayoria de las recomendaciones internacionales sugieren no estudiar
trombofilia hereditaria en pacientes con complicaciones vasculares gestacionales. Las
recomendaciones de la American College of Chest Physicians ya desde el 2012 planteaban que
las pacientes con complicaciones obstétricas no debian ser estudiadas en bisqueda de trombofilias
hereditarias.“® Las guias del Royal College of Obstetricians and Gynaecologist (RCOG) 2011
por otra parte, recomiendan la busqueda de trombofilias hereditarias solo en los casos de pérdidas
del segundo trimestre del embarazo y sugieren que la busqueda se limite a FVL, Factor Il
G20210A vy Proteina S.“” En 2017 se publicaron las guias de la Sociedad Europea de
Reproduccion Asistida que recomiendan no estudiar trombofilias hereditarias en complicaciones

vasculares gestacionales.“®)

El uso de tratamiento farmacoldgico en mujeres embarazadas con trombofilia también es
controversial, siendo el SAF la situacion con mayor evidencia. En nuestro medio, la guia
“Trombofilia y Mujer” del 2014, recomienda el siguiente abordaje: para pacientes con SAF y
eventos tromboticos previos, anticoagulacién con heparina durante el embarazo y hasta seis
semanas post parto. El beneficio del agregado de acido acetil salicilico (AAS) en esta situacién
es desconocido a pesar de que la mayoria de las mujeres lo reciben. Por otro lado, para pacientes
sin eventos tromboticos previos, se desconoce el tratamiento dptimo; se aconseja un adecuado
seguimiento y profilaxis con heparina hasta seis semanas postparto. Para pacientes con morbilidad
obstétrica vinculada a SAF se sugiere heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis

profilacticas o intermedias asociado a AAS.

Respecto a la profilaxis o tratamiento con HBPM en mujeres con trombofilias hereditarias, la
evidencia es escasa, razon principal por la cual el testeo de las mismas es controversial. Para la

tromboprofilaxis la mayoria de las guias hacen una evaluacion global del riesgo donde las
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trombofilias hereditarias, sobre todo las de alto riesgo, son tenidas en cuenta como factor de
riesgo. Las diferentes guias le dan un valor diferente segun el tipo de trombofilia, la historia

personal y familiar de trombosis.

En cuanto al manejo terapéutico de mala historia obstétrica y trombofilia hereditaria, la
tromboprofilaxis no ha mostrado prevenir la pérdida de embarazo, la restriccion del crecimiento
fetal ni el desarrollo de preeclampsia en mujeres con trombofilias hereditarias.?” No hay
evidencia actual que sustente el tratamiento con HBPM o AAS en esta poblacion de pacientes.
De hecho, existe un meta-analisis que muestra que no hay beneficio del tratamiento con HBPM
en la prevencion de pérdidas de embarazo tempranas y tardias en mujeres con trombofilia
hereditaria.*® Ademas, el tratamiento con heparinas conlleva un mayor riesgo de sangrado,
osteoporosis, trombocitopenia inmune inducida por heparina, alergias, entre otras. Las pautas de
“Trombofilia y Mujer” del afio 2014 refieren que no hay evidencia para uso de HBPM, pero deja
a criterio del médico tratante la utilidad de HBPM. Actualmente se estdn confeccionando las
pautas 2020 donde se va a sugerir no realizar HBPM en este tipo de pacientes.

Por otro lado, en Uruguay era préctica habitual el seguimiento con D-dimeros de los embarazos
en mujeres con trombofilia y en tratamiento con HBPM, con el fin de predecir la aparicién de
complicaciones vasculares gestacionales y ajustar la dosis de HBPM. En el afio 2011, se revisaron
estos conceptos en la guia “Trombofilia y embarazo. Pautas de diagndstico y tratamiento” donde
se concluye que no existe evidencia suficiente para realizar seguimiento con D-dimeros de
pacientes embarazadas con trombofilia o complicaciones obstétricas.“® No existe hasta el

momento estudios que contradigan dicha conclusion.

Finalmente, como fue previamente detallado, el screening de trombofilias adquiridas o
hereditarias tiene sus indicaciones precisas. No existe evidencia que justifique la utilizacion del
tamizaje o screening de trombofilia en la poblacion general. Adicionalmente, el tratamiento con
anticoagulantes durante el embarazo también tiene sus indicaciones precisas y no hay evidencia
que demuestre un claro beneficio de su utilizacidn en pacientes sin historia trombotica previa, sin
mala historia obstétrica o con algunos tipos de trombofilias. El screening sistematico de
trombofilia llevaria sin duda a una sobreutilizacion de heparina y por tanto de un mayor ndmero
de complicaciones. Adicionalmente, es importante destacar la importancia del impacto
psicologico frente al diagndstico de trombofilias ya que en algunas mujeres puede provocar
ansiedad y miedo desproporcionados al bajo riesgo absoluto. Ademas, estos estudios suelen
realizarse en mujeres con mala historia obstétrica, en un contexto de carga emocional

importante.@”
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En nuestro medio creemos que se ha divulgado la idea que se debe estudiar la posibilidad de
presencia de trombofilias en todas o casi todas las mujeres embarazadas y/o con deseo
reproductivo. Al afirmar que existe una fuerte asociacion entre “la trombofilia” y determinadas
complicaciones del embarazo (abortos recurrentes, muerte fetal, desprendimiento de placenta,
restriccion del crecimiento fetal y preeclampsia severa o eclampsia) se instala y refuerza el temor
de un publico particularmente sensibilizado ante la perspectiva de un embarazo. Dentro de la
region, en Argentina existe una problematica similar que ha hecho que exista un proyecto de ley
para incorporar de forma obligatoria, como préctica rutinaria de control, el estudio de deteccion
de trombofilia para mujeres embarazadas en todos los establecimientos publicos o privados. Todo
esto ha llevado a que en algunas instituciones de salud de nuestro pais se realice un screening
sistematico de trombofilias hereditarias y adquiridas a toda mujer embarazada en el primer control

del embarazo.

(http://www.grupocaht.com/ley-de-trombofilia-2/
http://www.sah.org.ar/revista/numeros/06%20vol%2020%202016.pdf).

Como consecuencia de esto, numerosas mujeres embarazadas sin antecedentes solicitan, y a veces
exigen, a sus obstetras tratantes la derivacion al hemato6logo y/o el estudio de trombofilia. Las
creencias, miedos y mitos que se han identificado en la poblacion general en relacion
fundamentalmente a las pérdidas o complicaciones de embarazo y trombofilias dificultan el
manejo de esta entidad por parte de los profesionales de la salud. Basado en esta sensacién, por

parte de nuestro grupo de trabajo, es que propusimos realizar el presente trabajo de investigacion.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar el estudio y tratamiento de trombofilia en embarazos cursados durante el periodo 2011 —
2020 en Uruguay.

Objetivos especificos

e Conocer la frecuencia de trombofilia en la muestra de mujeres embarazadas entre 2011-
2020 en Uruguay.

e Evaluar los motivos més frecuentes en la indicacion de estudios de trombofilia en el
embarazo.

e Realizar una aproximacion de los tipos mas frecuentes de trombofilia (hereditarias y
adquiridas) diagnosticadas durante el embarazo en nuestro medio.

e Comparar la frecuencia de indicacién de estudios de trombofilia en embarazadas en el
subsector publico y privado de nuestro sistema de salud.

e Comparar la frecuencia de indicacién de estudios de trombofilia en embarazadas en el
interior y en la capital del pais.

e Valorar las medidas terapéuticas utilizadas segun los resultados de los estudios de
trombofilia en el embarazo.

e Evaluar el resultado final de los embarazos estudiados.

e Evidenciar el impacto del diagndstico de trombofilia en la mujer gestante con respecto a

la percepcidn de su salud.
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METODOLOGIA

Se realizd un estudio observacional de corte transversal con recoleccion retrospectiva de datos
por medio de la realizacion de una encuesta. La poblacion objetivo fueron todas las mujeres que

tuvieron al menos un embarazo durante el periodo agosto/2011 a mayo/2020 en Uruguay.

Para la obtencion de la muestra, seleccionamos madres de nifios que se encontraban cursando
educacion inicial o primaria al momento del estudio, de centros publicos y privados, del interior
y la capital de Uruguay, que hubieran cursado al menos un embarazo en el periodo agosto/2011 a
mayo/2020.

El calculo del tamafio muestral se realiz6 tomando en cuenta los embarazos que han tenido a un
recién nacido vivo como producto de la gestacion entre agosto/2011 y mayo/2020 en nuestro pais
y se aceptd un margen de error del 5%. Basado en una tasa aproximada de 48.000 nacidos vivos

por afio, el tamafio muestral aproximado es de 300 mujeres.

Los datos del nimero de embarazos y resultado final del mismo fueron obtenidos a través del
Sistema Informatico Perinatal (SIP) del Centro Latinoamericano de Perinatologia, Salud de la
Mujer y Reproductiva (CLAP/SMR).

Criterios de inclusion

e Mujeres mayores de 18 afios y menores de 60 afios.
e Mujeres que hayan cursado al menos un embarazo entre agosto/2011 - mayo/2020 en

Uruguay.

Definicion operacional de las variables

Las variables utilizadas fueron: edad, departamento y ciudad, prestador de salud, embarazos,
control de embarazo, producto de gestacién, estudios de trombofilia durante el embarazo,
tratamiento anticoagulante y/o antiagregante durante el embarazo, impacto del diagnéstico de
trombofilia, antecedentes personales de trombosis o trombofilia, antecedentes familiares de mal
resultado obstétrico, antecedentes familiares de evento trombdtico recurrentes o historia de
trombofilia y seguimiento con D-Dimeros. La definicion conceptual, la operacionalizacion y el

tipo y escala de cada variable se detalla a continuacion.

1. Nombre: Edad.

Definicién conceptual: tiempo transcurrido desde el nacimiento de un individuo hasta el inicio

del estudio.

Operacionalizacidn: se preguntara la edad de las mujeres en el cuestionario
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Tipo y escala: cuantitativa continua.

Conjunto de valores: 18 hasta 60 afios.

2. Nombre: departamento y ciudad.

Definicién conceptual: lugar donde reside la encuestada.

Operacionalizacion: se preguntara el departamento y ciudad de residencia de la encuestada.

Tipo vy escala: cualitativa nominal.

Conjunto de valores: departamentos de Uruguay.

3. Nombre: Prestador de salud.

Definicidn conceptual: servicio de salud en el que se asistid la encuestada en cada embarazo.

Operacionalizacidn: se preguntara si se asiste en prestador publico o prestador privado.

Tipo y escala: cualitativa nominal.
Conjunto de valores: prestadores de servicios de salud en Uruguay.

4. Nombre: embarazos.

Definicion conceptual: estado fisiologico donde la mujer posee en su Utero el producto de

gestacion.

Operacionalizacidn: se preguntara la cantidad de veces que ha estado embarazada.

Tipo y escala: cuantitativa discreta.

Conjunto de valores: uno en adelante.

5. Nombre: control de embarazo.

Definicién conceptual: seguimiento clinico y paraclinico del embarazo.

Operacionalizacion: se indagara la cantidad de controles durante el embarazo.

Tipo y escala: cuantitativa discreta.

Conjunto de valores: cero en adelante.

6. Nombre: producto de gestacion.

Definicién conceptual: resultado de la gestacion.

Operacionalizacion: se preguntara si el producto fue un recién nacido vivo, un aborto espontaneo

u 6bito fetal.
Tipo vy escala: cualitativa nominal.

Conjunto de valores: recién nacido vivo prematuro, recién nacido vivo a término, aborto

espontaneo antes de las 10 semanas, aborto espontaneo después de las 10 semanas u 6bito fetal.
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7. Nombre: estudios de trombofilia durante el embarazo.

Definicién conceptual: estudio paraclinico para trombofilias hereditarias o adquiridas.

Operacionalizacion: se preguntard indicacién y tipo de estudios de trombofilia durante el

embarazo.
Tipo vy escala: cualitativa nominal.

Conjunto de valores: estudiada, no estudiada y tipo de estudio.

8. Nombre: tratamiento anticoagulante y/o antiagregante durante el embarazo.
Definicion conceptual: uso de anticoagulantes o antiagregantes durante el embarazo.

Operacionalizacidn: se preguntara uso de heparina de bajo peso molecular, AAS y warfarina en

el embarazo.
Tipo y escala: cualitativa nominal.
Conjunto de valores: utilizo heparina, AAS, warfarina o ninguno de estos farmacos.

9. Nombre: impacto del diagnéstico de trombofilia.
Definicion conceptual: impacto psicoldgico del diagnéstico de trombofilia sobre su percepcion

del embarazo y su estado de salud.

Operacionalizacion: se cuestionara sobre como impactd en su embarazo el conocimiento de ser

portadora de una trombofilia.
Tipo y escala: cualitativa ordinal.

Conjunto de valores: impacto negativo, no tuvo impacto, impacto positivo.

10. Nombre: antecedentes personales de trombosis o trombofilia.

Definicién conceptual: conocimiento de diagnéstico previo de trombofilia o eventos trombéticos.

Operacionalizacion: se preguntara si posee diagnéstico de trombofilia previo a los embarazos o

ha tenido eventos trombéticos en el pasado.
Tipo y escala: cualitativa nominal.

Conjunto de valores: diagnostico de trombofilia, no diagndstico de trombofilia, antecedentes de

eventos tromboticos, sin antecedentes de eventos tromboticos.

11. Nombre: antecedentes familiares de mal resultado obstétrico.

Definicién conceptual: abortos espontaneos u 6bitos fetales reiterados en familiares de primer y

segundo grado.

Operacionalizacidn: se preguntara presencia de familiares de primer y segundo grado con historia

de malos resultados obstétricos.
Tipo vy escala: cualitativa nominal.

Conjunto de valores: si 0 no.
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12. Nombre: antecedentes familiares de eventos trombdticos recurrentes o historia de
trombofilia.

Definicidn conceptual: presencia de familiares de primer y segundo grado con antecedentes de

trombosis recurrente o diagnéstico de trombofilia.

Operacionalizacion: se indagara el tipo de trombofilia, presencia de trombosis recurrente y grado

de parentesco.
Tipo y escala: cualitativa nominal.

Conjunto de valores: presencia o ausencia de trombofilia y eventos tromboticos recurrentes.

Madre, padre, hermanos, abuelo y abuela.

13. Nombre: Seguimiento con D-dimero

Definicion conceptual: seguimiento del embarazo con D-dimeros

Operacionalizacidn: se indagara qué embarazos fueron seguidos con D-dimeros.

Tipo vy escala: cualitativa nominal.

Conjunto de valores: si, no.

Procedimiento para recoleccion de datos

Los datos se recabaron mediante una encuesta en linea, andnima que fue distribuida a todas las
madres de los centros educativos con previa autorizacion de la institucion a la que pertenecen.
Utilizamos la plataforma SurveyMonkey (es.surveymonkey.com) para la obtencion de las

variables citadas anteriormente.

Analisis estadistico: se realiz6 el analisis de datos utilizando el software SPSS Statistics 21. Se

utilizo estadistica descriptiva con medidas de frecuencia, resumen (media, mediana) y dispersion
(desvio standard y rango intercuartil). Para analizar las diferencias entre grupos se utilizaron
técnicas de estadistica inferencial utilizando test de chi-cuadrado cuando se trataba de variables
cualitativas nominales y test de Student cuando se trataba de variables cuantitativas continuas. Se
consideré como significacion estadistica un valor p<0.05. Los graficos se realizaron utilizando el

programa GraphPad Prism 8.

Procedimientos para garantizar aspectos éticos

Previamente a la recoleccion de datos y otorgamiento del consentimiento informado todas las
participantes accedieron a una cartilla de informacion donde se explicaron las variables a analizar,
finalidad del estudio, institucion e investigadores responsables, procedimientos a realizar, caracter
anonimo de la encuesta y medidas de proteccion de datos utilizadas. Se les inform6 a las

encuestadas, que no recibirian remuneracion alguna por participar del estudio. Las participantes
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gue no brindaron consentimiento, no continuaron la encuesta dando por finalizada la misma y no

fueron incluidas en el estudio (Anexo 1).

El presente proyecto fue presentado para el analisis de los aspectos éticos y su aprobacion al
Comité de Etica del Hospital de Clinicas (Anexo 3). Luego de su aprobacion por el comité de
ética se solicitd autorizacion a las autoridades de cada centro educativo para la difusién de la

encuesta.
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RESULTADOS

Fueron encuestadas 2085 mujeres, de las cuales nueve no otorgaron su consentimiento para
continuar. Del total de respuestas, se tomaron como validas las encuestadas que habian otorgado
su consentimiento informado y que completaron su edad, dando como resultado un total de 1936
respuestas. Se excluyeron dos encuestadas por no cumplir con los criterios de inclusion del

estudio, una menor de 18 y otra mayor de 60 afios.

La media de edad de las encuestadas fue de 37.1 £ 5.8 afios, con un minimo de 19 afios y maximo
de 59 afios. Del total de encuestadas, 1123 residen en el departamento de Montevideo y 813 en el
resto del pais. Existe una diferencia estadisticamente significativa entre la edad de las mujeres
encuestadas en el interior del pais, con una media de 35.4 + 6.3 afios, y las que residen en
Montevideo, con una edad media de 38.2 + 5.1 afios (p<0.05) evaluada por t de Student. En la

Tabla 1 se muestra el nimero de encuestadas por departamento, la edad y el nimero de gestas por

institucion
Edad (afios) Institucion
Departamento | N° de encuestadas . ; ) _ .
Media | Desvio estdndar | Publica | Privada
Montevideo 1123 38 5 26 1097
Canelones 179 37 5 10 169
Maldonado 61 38 7 60
Soriano 10 36 6 0 10
Flores 10 35 7 9
Florida 25 30 7 10 15
Rivera 23 33 7 22
Artigas 13 33 6 3 10
San José 26 39 4 0 26
Lavalleja 242 33 7 79 163
Cerro Largo 2 38 1 0 2
Treintay Tres 4 33 4 0 4
Durazno 69 33 6 11 58
Paysandu 12 39 5 0 12
Salto 53 39 5 4 49
Tacuarembo 15 36 5 1 14
Rio Negro 20 39 4 1 19
Rocha 8 37 5 2 6
Colonia 41 38 6 3 38
Totales 1936 37.1 5.8 153 1783

Tabla 1 - Distribucién de encuestadas por departamento, edad e institucion de control de embarazo.
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El nimero total de embarazos obtenidos en la muestra son 3223 gestas, con una distribucion de
una a siete gestas por mujer y una media de 1.9 £ 1.0. Se obtuvo un 82.1% de respuestas en las

preguntas relacionadas a los controles y finalizacion del embarazo. (Fig. 1)

71.1% Nacidos vivos a término
15.7% Abortos menores a 10 semanas
8.4% Pretérminos

3.8% Abortos

1.0% Obito fetal

Oooo000

Figura 1- Finalizacion de los embarazos de las 1590 mujeres que respondieron esta pregunta. Los datos se expresan
en frecuencias relativas (%).

Del total de embarazos obtenidos en la muestra, un 65.5% fueron controlados en mutualistas, un
27.3% en seguros privados y 7.2% en salud publica. (Fig. 2)

2000— 7] [ Privado - Mutualista
1500— [ Privado - Seguro
g 1000— [ Publico - Otro hospital
g ’: = [ Publico - Policlinica
; iggf [] Centro Hospitalario Pereira Rossell
;3: H Bl Hospital de Clinicas
23 T T T 1 |T| T

Instituciones

Figura 2 - Distribucion de los embarazos segun institucion en la que se controlaron. Se muestra la frecuencia
absoluta (n) de embarazos por institucion.

Con respecto a los antecedentes personales de trombofilia, un 9.2% de las consultadas declaré
tener un diagndstico de trombofilia antes del primer embarazo, incluyendo en este grupo a quienes
conocen su estado diagnostico pero no el tipo de trombofilia (n=47) y a las pacientes que poseen
al menos una de las siguientes trombofilias: mutacion del FVL (n=29), mutacién del Factor 1l
G20210A (n=15), deficiencia de proteinas C (n=4), deficiencia de proteina S (n=16), déficit de
antitrombina (n=3) y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (n=88). En cuanto a los
antecedentes personales de trombosis, un 3% de las encuestadas declard haber tenido un evento
trombatico previo al primer embarazo. No se encuesto si se trataban de eventos provocados 0 no

provocados.
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Un 9.2% de las encuestadas declaré tener antecedentes familiares de eventos tromboticos,
definido como trombosis venosa profunda de los miembros inferiores o tromboembolismo
pulmonar; un 20.2% de las encuestadas posee antecedentes familiares de abortos recurrentes y un

9.6% de las encuestadas declara poseer familiares con diagnéstico de trombofilia hereditaria.

Del total de mujeres encuestadas, un 17.9% (n=347) de las mismas posee alguna indicacion
probable de estudio de trombofilia, definido por mala historia obstétrica (6bito, aborto posterior
a las 10 semanas y/o pérdida recurrente del embarazo), antecedentes familiares de trombofilia y
antecedente personal de trombosis; siendo el factor mas prevalente entre las encuestadas el
antecedente familiar de trombofilia. (Fig. 3)

200
. 150-
% [ Mala historia obstétrica
=
E 100 [ Antecedente personal de trombosis
; [ Antecedente familiar de trombofilia

50 H
0 T

T T
Grupos

Figura 3 — Frecuencia absoluta (n) de mujeres que refirieron tener algun evento que puede ser
considerados como indicacion de estudio de trombofilias (mala historia obstétrica, antecedente
personal de trombosis y antecedente familiar de trombofilia)

Del total de encuestadas, 31.7% (n=614) fue estudiada en basqueda de una trombofilia hereditaria

0 adquirida en alguno de sus embarazos y un 14.2% (n=458) fueron seguidos con D-dimeros.

Respecto al uso de anticoagulantes y/o antiagregantes en al menos alguno de los embarazos, un
15.7% de las encuestadas refirié haber utilizado heparina de bajo peso molecular, el 8.3% utilizé
acido acetil salicilico, 0.3% warfarina y un 75.0% refiri6 no haber recibido ninguno de los

farmacos anteriormente mencionados.

Se indag6 acerca del impacto emocional del

28.9% [ Me senti mejor
diagnostico de trombofilia, obteniéndose un B Me senti peor
85.2% de respuestas (n=1649); el 66.6% de las O3 Me senti indiferente

284%

mujeres nunca fue diagnosticada. En la Fig. 4 se
muestra dicho impacto en las mujeres que

. . £ g - Figura 4 - Impacto psicologico del diagndstico de
refieren tener diagndstico de trombofilia. trc?mboﬁna pacto psicolog g
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Asociacion entre el estudio de trombofilia y caracteristicas de las mujeres estudiadas.

Se estudio la asociacion entre quienes tenian alguna indicacion de estudio y el total de mujeres
estudiadas durante al menos uno de sus embarazos. El test realizado arrojé una asociacion
significativa entre el grupo de mujeres estudiadas y aquellas con indicacion de estudio (p<0.001).
En la Tabla 2, se detalla la proporcion de mujeres estudiadas segln si tenian, o no, alguna

indicacion de estudio.

Estudiadas vs indicacién Estudiadas para alguna trombofilia
Si No
Alguna indicacién Si 212 (34.5%) 135 (10.5%)
de estudio de
trombofilias No 402 (65.5%) 1187 (89.8%)
Total 614 (100%) 1322 (100%)

Tabla 2- Relacion entre el numero de mujeres que fue estudiada para alguna
trombofilia y las que tenian alguna indicacion para estudio.

Mediante un test de Chi? se buscd la asociacion entre las mujeres que tenian al menos una
indicacion de estudio y la institucion en la cual fue controlado su embarazo. En las instituciones
publicas un 17.6% tenian alguna indicacion de estudio y en las instituciones privadas un 17.9%,
lo cual no mostré una diferencia significativa (p=0.926). Tampoco fue significativo la proporcion
de mujeres que tenia alguna indicacién de estudio entre Montevideo (18.9%) y el resto del pais
(16.6%), (p=0.198).

Respecto a las mujeres que dijeron haber sido estudiadas para alguna trombofilia, se encontr6 una

diferencia significativa en aquellas residentes en Montevideo (35.4%) y las residentes en el

interior del pais (26.6%), con p<0.001. oo
Asimismo, hubo diferencia significativa 12004 =
entre la proporcion de mujeres que fueron 1000
estudiadas segun la institucion donde fue g 800+ .
2 600 == NoesFudladas
controlado su embarazo, agrupadas segin - e E= Estudiadas
o i =
instituciones pUblicas (23.3%), = 400
_ _ 7 300-
mutualistas (33.7%) y seguros privados 200-
(45.3%), el cual se detalla en la Fig. 5. 100 I:l
0 1 1 1
> & &
En cuanto a el seguimiento de los & &
@‘b %24‘9 Q§
embarazos con D-Dimeros, no se encontré &

diferencias  significativas entre las _ ) _ .
Figura 5 - NUumero de mujeres estudiadas para alguna

instituciones pl]blicas y las privadas trombofilia segun institucion de control del embarazo. Se
. . muestra valor de p entre los grupos que arrojaron diferencias
(p=0.120) ni entre las publicas y los estadisticamente significativas.

seguros privados (p=0.079).
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Se encontrd una asociacién significativa entre el nimero de mujeres que refirieron haber utilizado
heparina en alguno de sus embarazos y la institucion en la cual se controlaron. En las instituciones
publicas utilizaron heparina un 7.8% y en las privadas un 16.4% de los embarazos (Fig. 6). No
existio diferencia significativa entre la proporcién de mujeres que utilizaron AAS entre las

instituciones (p=0.155).

Respecto a las mujeres que refirieron
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DISCUSION

En nuestro grupo de investigacion predominaba la percepcion de que en Uruguay existe un sobre-
estudio de trombofilias y sobre tratamiento con heparina en las gestantes, lo cual provoca riesgos
innecesarios en estas mujeres, impacta psicolégicamente de forma negativa y determina un

aumento del gasto sanitario.

El objetivo de este trabajo fue evaluar el estudio de trombofilia en embarazos durante el periodo
agosto 2011 — mayo 2020 en Uruguay. Se obtuvo un n de encuestadas validas de 1936, que

representaron 3223 gestas, cifra que supera ampliamente nuestro n muestral calculado.

No existen estudios publicados que valoren la frecuencia de solicitud de estudios de trombofilias
en la poblacion general de mujeres embarazadas, por lo que los resultados derivados de este

trabajo creemos son originales e importantes para nuestro pais.

Respecto a la indicacion de screening, evidenciamos una alarmante cantidad de mujeres
estudiadas para trombofilia hereditaria y adquirida en nuestro medio (un tercio del total de las
mujeres). Hemos utilizado un criterio de indicacion de estudio para trombofilia que excede las
recomendaciones respaldadas por evidencia cientifica actualmente, con el fin de abarcar las
maltiples situaciones clinicas presentes en las gestantes y contemplando abordajes diagndésticos y
terapéuticos utilizados en el pasado®@®4?. Aun asi, el nimero de mujeres estudiadas sin el criterio
establecido por nuestro grupo para trombofilia hereditaria o adquirida en alguno de sus embarazos
fue ampliamente superior. No existen datos similares en otros paises que nos permitan comparar

estos resultados. Vemos este hecho con preocupacién y creemos que obedece a multiples causas.

Por un lado, se encuentra la demanda de las mujeres embarazadas solicitando el estudio de
trombofilia. Es interesante lo que el fendmeno de la “trombofilia” ha generado en el Gltimo
tiempo, sobre todo en el area de la obstetricia. Existen en internet un sinnimero de paginas webs,
blogs y paginas de Facebook, Instagram, Twitter que, a nuestro criterio, aportan informacion
equivocada sobre la temética induciendo a las pacientes a solicitar estos estudios con el objetivo
de evitar la pérdida de embarazos u otras complicaciones obstétricas. Por otro lado, a la escasa
actualizacion sobre el tema por los equipos médicos que conducen a la solicitud de estos estudios.
Finalmente, el temor por parte del equipo de salud a ser demandado judicialmente ante un mal

resultado obstétrico (“medicina defensiva”).

Se encontrd en este trabajo una diferencia significativa entre la cantidad de mujeres estudiadas en
Montevideo y el interior del pais; esto puede responder a distintos factores entre los que se

encuentran una posible diferencia en la accesibilidad a los estudios especializados de laboratorio
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y algunas mujeres que residen en el interior pero que, por diversos factores, controlan su embarazo

en la capital del pais.

Pudimos visualizar un predominio estadisticamente significativo de solicitud de estudio de
trombofilias en el sector privado respecto al sector publico en nuestro pais, dato no reportado
hasta la actualidad. Las causas de esta diferencia pueden ser adjudicadas a una mayor demanda
de la usuaria a su prestador de salud, asi como el menor tiempo de consulta previsto en el sector
privado, que dificulta un adecuado abordaje y asesoramiento en este tipo de consultas. Ademas,
se ha visto ultimamente un incremento en el nimero de grupos en la regién que, sin una evidencia

cientifica demostrable, promueven el sobreestudio y sobretratamiento de trombofilia.

En nuestro estudio pudimos observar un porcentaje importante de mujeres que recibieron heparina
como tratamiento en alguno de sus embarazos, la mayoria de estas pertenecientes al sector privado
del sistema de salud. Existe un estudio reciente realizado en el Centro Hospitalario Pereira Rossell
(CHPR) que evalua la utilizacion de farmacos durante el embarazo y arroja que solamente un
1.3% de las encuestadas utilizé heparina durante la gestacion.®® Los datos obtenidos por nuestra
encuesta informaron un porcentaje ligeramente mayor de mujeres en el sector publico tratadas
con heparina, esto puede deberse a que, dentro de nuestro grupo pertenecientes al sector pablico,

incluimos a otros hospitales y policlinicas, ademas del CHPR.

Como pudimos evidenciar, un porcentaje de mujeres que no fueron estudiadas para trombofilia
recibieron tratamiento con heparina en alguno de sus embarazos, estos datos distan ampliamente

de lo recomendado en la evidencia cientifica.243)

Otras de las consecuencias del sobreestudio de trombofilia sin indicacion basada en evidencia son
las diferencias en el impacto psicolégico que pudimos encontrar entre las mujeres que tenian mala
historia obstétrica y las que no, evidenciandose un gran porcentaje de mujeres que, sin mala
historia obstétrica, refiri6 sentirse psicolégicamente peor luego del diagnéstico. Las

consecuencias del impacto psicoldgico y de la medicalizacion del embarazo no son cuantificables.

No existen estudios que informen una asociacion significativa entre el impacto psicolégico y el
diagnoéstico de trombofilia.®*%® Dado el lugar y valor que la sociedad y la cultura le han dado a
la maternidad, para la mujer, el embarazo representa uno de los eventos mas importantes en su
vida. Si bien nuestro estereotipo sociocultural muestra estos procesos como ocurriendo
tranquilamente y en general, sin alteracion, la realidad es bien distinta y no se trata de tareas
psicologicas sencillas. El embarazo es un periodo de crisis del desarrollo psicoldgico, en el que

intervienen aspectos fisioldgicos y dinamicos vinculados al nivel de madurez emocional de la
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mujer embarazada (el sentido de femineidad, la presencia de conflictos no resueltos y la relacion
temprana madre — hija). La mujer embarazada se caracteriza por su vulnerabilidad emocional y
su ambivalencia. Junto al deseo de ser madre, esta el temor a la experiencia del embarazo, al parto
y temor también por la salud del bebe. Estos hechos probablemente se vean intensificados ante el
diagnostico de una “enfermedad” no esperable y que es vista como que amenaza la salud materna

y fetal ¥

Por otro lado, este grupo tenia la nocién de que, a pesar de las recomendaciones de la guia
“Trombofilia y embarazo. Pautas de diagndstico y tratamiento” del 2011, se continian utilizando
los D-dimeros para el seguimiento de algunos embarazos en mujeres portadoras de trombofilia.
En este trabajo, un 14.2% de mujeres manifestdé haber tenido seguimiento con D-dimeros en
alguno de sus embarazos. Consideramos que este no es un porcentaje despreciable y que aumenta
los gastos en salud de forma innecesaria sin una evidencia cientifica detras que respalde posibles

cambios de conducta en el seguimiento y tratamiento de estos embarazos.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Con este estudio pudimos evidenciar que existe en nuestro medio un sobreestudio de las
trombofilias hereditarias y adquiridas durante el embarazo, con una mayor frecuencia en el sector

privado.

Evidenciamos, ademas, un importante porcentaje de mujeres tratadas con heparina durante el
embarazo y controladas paraclinicamente con D-dimeros a pesar de la falta de evidencia

cientifica.

A partir de este trabajo se plantea la necesidad de confirmar estos datos aportados por los pacientes
realizando estudios a nivel de las instituciones publicas y privadas, que incluyan la revisién de
historias clinicas con el fin de objetivar estos datos y evaluar los criterios de indicacion de estos

estudios por los profesionales de la salud.

Por otro lado, creemos que es de gran relevancia continuar realizando cursos de educacion médica
continua sobre estos temas, publicar las nuevas Pautas de Trombofilia y Mujer 2020, que estan

en curso, buscando una estrategia de divulgacion del conocimiento mas efectiva.

Finalmente, la Catedra de Hematologia y la Policlinica de Alto Riesgo Obstétrico del Hospital de
Clinicas ha iniciado un proyecto de extension universitaria mostrandoles a las futuras madres y
padres la informacién mas importante sobre esta tematica y adaptada al mejor conocimiento
cientifico actual. Para ello se ha creado material impreso informativo y una pagina web donde se
aporta informacién y ademas contamos con un espacio para que las parejas se comuniquen via
mail con nuestro grupo para poder evacuar las dudas que presenten

(www.trombofiliaymujer.hc.edu.uy). Consideramos importante profundizar las estrategias de

difusién a la poblacion general de informacion con rigor cientifico mejorando las estrategias de

difusién asesorados por profesionales.

Limitaciones del estudio: creemos que una de las limitaciones de este estudio es el hecho de
haber realizado una encuesta en linea no validada previamente en la poblacién. Tenemos como
sesgo que se incluyeron mujeres que tienen un hijo vivo concurriendo a educacion inicial o
escolar, excluyendo a mujeres que pueden haber tenido una mala historia obstétrica sin lograr un
embarazo viable. De todas formas, consideramos que la inclusion de dichas mujeres
probablemente aumentaria ain méas el nimero de mujeres estudiadas para trombofilia y tratadas.
Por otro lado, tenemos una mayor representacion del sector privado de asistencia médica de

Montevideo respecto al sector publico de Montevideo e interior del pais.
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ANEXO 1

Previo al inicio de la encuesta se brind¢ la informacién del proyecto y se solicité en forma digital

su consentimiento como se muestra a continuacion. Ejemplo en Anexo 2.

INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO

“Estudio de trombofilia en mujeres uruguayas que hayan cursado un embarazo en el
periodo 2011-2020”

El objetivo de este trabajo es evaluar el estudio de trombofilias en mujeres uruguayas embarazadas
en el periodo agosto del 2011 a mayo del 2020. Es llevado a cabo por estudiantes avanzados de
la carrera Dr. en Medicina y docentes de la Catedra de Hematologia del Hospital de Clinicas,

Universidad de la Republica.

Las trombofilias son enfermedades, hereditarias o adquiridas, que aumentan el riesgo de tener una
trombosis. Mientras que para el Sindrome antifosfolipidico (un tipo de trombofilia) existe
evidencia cientifica de que se asocia con los malos resultados obstétricos, para las trombofilias
hereditarias dicha asociacion no es tan clara. Por otro lado, para las trombofilias hereditarias no
hay evidencia de que exista un tratamiento eficaz.

Se evaluara, también, la frecuencia de indicacion de estudio de trombofilia en las mujeres
uruguayas, los motivos por los cuales son estudiadas y se estudiaréa la frecuencia y motivo del uso
de heparina y aspirina durante la gestacion. Se compararan centros publicos y privados y del

interior y la capital del pais.

La importancia de su participacion en este estudio es que colaborard en conocer como han sido
estudiadas las mujeres embarazadas en nuestro pais. En Uruguay no hay estudios similares y

podria contribuir a mejorar la asistencia de otras mujeres embarazas en el futuro.

Si usted acepta participar de este estudio, tendra que contestar un cuestionario en linea de no mas
de 10 minutos. Usted no recibird ninguna compensacion econémica por responder la encuesta.
Podra retirarse de la investigacion en cualquier momento sin necesidad de brindar justificaciones

ya que podrd modificar sus respuestas incluso después de haber completado la encuesta.

Sus datos serdn anénimos y tratados con confidencialidad por el equipo de investigacion. Los
resultados del estudio podran ser publicados en revistas cientificas, congresos medicos o

reuniones cientificas.

35



El equipo de investigacion le agradece por su tiempo, tanto si decide participar como si no lo

hace, y queda a disposicion por cualquier consulta.

Investigadores responsables:
Prof. Dra. Cecilia Guillermo, Prof. Adj. Sofia Grille.
Br. Fady Abi-Saab, Br. Ricardo Escobar, Br. Santiago Mérida, Br. Gian Moraes,

Br. Natalia Pan, Br. Tatiana Romero.

Contacto:
trombofilia2020@gmail.com

36


mailto:trombofilia2020@gmail.com

ANEXO 2
A continuacion, se muestra un ejemplo de toma de consentimiento informado utilizando

SurveyMonkey.

Estudio de trombofilia en mujeres uruguayas que hayan cursado un
embarazo en el periodo 2011-2020

ENCUESTA 2020 - INVESTIGACION FACULTAD DE MEDICINA

El objetive de este trabajo es evaluar el estudio de trombofilias en mujeres uruguayas embarazadas en
£l periodo agosto del 201 a mayo del 2020. Es llevado & cabo por estudiantes avanzados de la carrera
Dr. en Medicina y docentes de la Citedra de Hematologla del Hospital de Clinicas, Universidad de la
Republica.

Las trombofilias son enfermedades, hereditarias o adquiridas, que aumentan el riesgo de tener una
trombosis. Mientras que para el Sindrome antifosfolipidice {un tipo de trombofilia) existe evidencia
cientlfica de gue se asocia con los malos resultados obstétricos, para las trombofilias hereditarias dicha
asociacién no es tan clara. Por otro lado, para las trombofilias hereditarias no hay evidencia de que
eXista un tratamiento eficaz.

Se evaluard, también, la frecuencia de indicacion de estudio de trombofilia en las mujeres uruguayas,
los motivos por los cuales son estudiadas y se estudiard la frecuencia y motivo del uso de heparina
durante la gestacidn. Se compararan centros publicos y privados y del interior y la capital del pals.

La importancia de su participacion en este estudio es que colaborard en conocer cdmo han sido
estudiadas las mujeres embarazadas en nuestro pals. En Uruguay no hay estudios similares y podria
contribuir 8 mejorar la asistencia de otras mujeres embarazas en el futuro.

Si usted acepta participar de este estudio, tendra gue contestar un cuestionario en linea de no mas de
10 minutos. Usted no recibiré ninguna compeansacidn econdmica por responder La encuesta. Podra
retirarse de la investigacion en cualquier momento sin necesidad de brindar justificacionses.

Sus datos serén tratados con confidencialidad por el equipo de invastigacion y, en ningldn momento, se
revelara su identidad. Los resultados del estudio podran ser publicados en revistas clentifcas,
congresos médicos o reunionas cientfMcas.

El equipo de de investigacion le agradece por su tiempo, tanto si decide participar como si no Lo hace, ¥
queda a disposicidn por cualguier consulta.

Investigadores responsables: Prof. Dra. Cecilia Guillermo, Prof. Adj. Soffa Grille.

Br. Fady Abi-Saab, Br. Ricardo Escobar, Br. Santiago Mérida, Br. Gian Morass, Br. Matalia Pan, Br. Tatiana
Romero.
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1. iEsta de acuerdo en seguir con la encuesta?

SIGUIENTE

Pt SurveyMonkey

See how easy it is to create 3 survey.

Powered by

Si la participante selecciona “Si”, podra continuar con la encuesta. En caso que de seleccionar

“No”, SurveyMonkey finalizara la encuesta.
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ANEXO 3
A continuacion, se muestra la aprobacion de la investigacion por el Comité de Etica del Hospital
de Clinicas.

UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA
HOSPITAL DE CLINICAS

“DR. MANUEL QUINTELA"

SECRETARIA GENERAL

DEPARTAMENTO DE COMISIONES
COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Montevideo, 24 de Junio de 2020

Se transcribe resolucion del Comité de Etica del Hospital de Clinicas de fecha 24 de
Junic de 2020

En relacion al proyecto presentado por la Catedra de Hematologia

“Estudio de Trombofilia en mujeres uruguayas que hayan cursado un embarazo
en el periodo 2011-2020"

Investigadores Responsables: Dras. Sofia Grille y Cecilia Guillermo; Bres Fady

Abi- Saab, Ricardo Escobar, Santiago Mérida, Gian Moraes, Natalia Pan, Tatiana
Romero

El Comité de Etica de la Investigacion del Hospital de Clinicas resuelve aprobar la
realizacion de este proyecto en esta Institucion

La aprobacién otorgada por este Comité de Etica es desde el 24 de Junio de 2020
hasta la fecha de finalizacién del mismo.
n

7
e
Prof. Dr. Rail Ruggia

Coordinador del Comité de Etica de la Investigacion

Integrantes del Comité de Etica del Hospital de Clinicas

Prof. Dr. Raul Ruggia Coordinador — Ex Director de Neuropediatria
Dra. Gabriela Ballerio Abogada- Asistente Académica de Direccion
Prof. Adj. Dra. Aurana Erman Ex- Profesora Adjunta de Neurocirugia

Especialista en Medicina Legal

Prof. Agda. Lic. Enf. Inés Umpiérrez Integrante Licenciada en Enfermeria

Prof. Adj. Dra. Leticia Cufietti Ex- Profesora Adjunta de Farmacologia y
Terapéutica

Especialista en Nefrologia y Farmacologia
Lic. Psic. Sandra Torres Secretaria Administrativa
Lic. C. P Nadia Almeida Secretaria Administrativa
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