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INTRODUCCION

La heparina de bajo peso molecular (HBPM) parece tener un efecto dual,
antitrombdético y no-antitrombotico, jugando un papel muy importante en tres

grandes campos en el area de la salud de la mujer:

- Profilaxis y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)

durante el embarazo y puerperio.
- Complicaciones vasculares gestacionales (CVG) y trombofilia conocida.
- Técnicas de reproduccion asistida (TRA) y trombofilia conocida.

Uno de los grandes avances en la obstetricia y que ha irrumpido en el
mundo de la hematologia es la posible asociacién entre trombofilia y el
desarrollo de CVG. Las CVG relacionadas con trombofilia incluyen: abortos de
repeticion, retraso del crecimiento intrauterino, abruptio placentae,
preeclampsia/eclampsia y feto muerto intradtero, que complican mas del 5% de
todos los embarazos y son causa importante de mortalidad materna y
morbilidad y mortalidad perinatal.

Sin embargo, los diversos estudios de casos y controles publicados hasta la
fecha han mostrado resultados contradictorios respecto a las trombofilias
hereditarias y los resultados adversos del embarazo, y los ensayos controlados
aleatorios son insuficientes. Por lo que ain no se ha conseguido establecer

ninguna relacién causal®.

Dra. Moreno-Manzanaro / Dr. Puertas/ Dr. Barranco
1



Clases de Residentes 2015 Uso no-antitrombadtico de la HBPM en obstetricia

Efecto antitrombodtico de las HBPM

Las HBPM son el antitromboético de eleccion durante el embarazo, tanto
para la profilaxis como el tratamiento de la ETV. Las razones de ello son: no
atraviesan la barrera placentaria, son faciles de dosificar, presentan menor
riesgo de sangrado, mejor biodisponibilidad, mayor vida media, dosis mas
predecible y un mejor perfil de seguridad en cuanto al desarrollo de
osteoporosis y trombopenia, en relacion a la Heparina no fraccionada (HNF).

Efecto no antitrombético de las HBPM

Existe una relacion feto-materno-placentaria de cuyo equilibrio a nivel del
sistema hemostatico y del sistema inflamatorio dependera que se produzca el
implante embrionario y fetal adecuado. Un desequilibrio a cualquier nivel de
este complejo proceso dara lugar a las llamadas CVG y puede dar lugar

también a un fallo de implantacion en los procesos de reproduccién asistida.

La placenta es un érgano con circulacién materna y fetal. El embarazo
depende de una invasion adecuada del trofoblasto en la vasculatura uterina y
del mantenimiento de la circulacion uteroplacentaria. Un estado de
hipercoagulabilidad, materna o fetal, como la trombofilia materna, parece que
magnifica la respuesta inflamatoria materna y una activacion del factor tisular, y
otros factores, que conlleva a una insuficiencia materno-placentaria o una
disminucion del trofoblasto u otras alteraciones, que suponen el desarrollo de
las CVG.

La capa decidual del utero desempefia un papel crucial en la prevencion de
la hemorragia durante la implantacién, placentacién y la tercera etapa del
parto. Este hecho se confirma en la hemorragia asociada a condiciones
obstétricas marcadas por decidua ausente o alterada, como por ejemplo, el
embarazo ectdpico y la placenta acreta. Por el contrario, el factor de tejido
decidual también puede promover la intensa hipofibrinogenemia y coagulacion

intravascular diseminada observada en el abruptio placentae®.

Existe evidencia bioldgica in vitro, con placenta humana y no-humana, de
los efectos de la heparina y especialmente de la HBPM, sobre el implante del
embrion y el desarrollo de la placenta y de la circulacion materno-placentaria
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tanto en situaciones fisiolégicas como patolégicas. Dichas evidencias
demuestran un efecto beneficioso de la HBPM sobre la hemostasia placentaria
imprescindible para un buen implante y una adecuada placentacion®?; las
cuales podrian interaccionar con distintos factores implicados en la

implantacion y el desarrollo fetal.

o Efecto pro-hemostasia placentaria

El equilibrio perfecto de la hemostasia placentaria es imprescindible para la
implantacion y desarrollo del embridon. Se ha demostrado que los trofoblastos
ejercen un papel modulador sobre mecanismos como la activacion del factor
tisular en la sangre de la interfase maternoplacentaria, asi como sobre la
activacion de otros factores relacionados con la coagulacién, como la
trombomodulina, el receptor de la proteina C activada, el inhibidor de las vias
del factor tisular (TFPI), etc. Ello implica que cualquier accion a nivel del
trofoblasto por parte de las HBPM podria modificar su efecto sobre la
hemostasia placentaria®. Se he demostrado la capacidad de las HBPM de
aumentar la expresion del factor de crecimiento epidérmico unido a la heparina
(HBEGF) que se expresa en la placenta y que estd relacionado con una
correcta invasividad del trofoblasto, y de la transformacién de las arterias

espirales, procesos que llevan a una correcta hemostasia placentaria?.

o Efecto modulador del sistema inmunolégico materno placentario

- La HBPM tiene un efecto inhibitorio sobre la actividad excesiva del
sistema del complemento, con disminucion de la adhesion leucocitaria y
menor dafio tisular. La HBPM se une a la familia de las selectinas en la
superficie de células como los trofoblastos, y ello conlleva que se liberen
menos citoquinas, que son las responsables del aumento del efecto
inflamatorio en diferentes complicaciones como la preeclampsia y
ademas esta intimamente relacionado con la capacidad de adhesion e
invasividad del trofoblasto. La inhibicion del complemento, disminuye la
lisis celular, por ejemplo de los trofoblastos, y por tanto, mejora la
decidualizacién de la placenta con una mejora del proceso de
placentacion.
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- La HBPM tiene efecto inhibitorio sobre las citoquinas proinflamatorias
inducidas por liposacéridos (TNF-a, interleuquinas 6, 8 y 1B)? modulando

la respuesta inflamatoria.

TROMBOFILIAS HEREDITARIAS EN EL EMBARAZO

Las trombofilias constituyen un grupo variado de trastornos relacionados
con la coagulacién que estan asociados con una predisposicion a eventos
tromboticos. Por lo general se deben a una deleccion genética o alteracion de
una proteina funcional en la cascada de coagulacion. Estos estados
hipercoagulables pueden ser tanto hereditarios como adquiridos. Las

trombofilias hereditarias mas comunes incluyen:
- Mutacion factor V Leiden (FVL G1691A)
- Mutacion del gen de la protrombina (G20210A)
- Deficiencia de la proteina C (DPC)
- Deficiencia de la proteina S (DPS)
- Deficiencia de antitrombina Il (AT)

- Mutacion de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)

Las trombofilias adquiridas incluyen aquellas que estan asociadas con los
anticuerpos antifosfolipido, generalmente con los anticuerpos anticardiolipina y
el anticoagulante lupico. La hiperhomocisteinemia (homocisteina plasmatica

elevada en ayunas) puede ser hereditaria o adquirida.

Estos trastornos han sido estrechamente asociados con la ETV. Sin embargo,
un numero de publicaciones recientes los ha relacionado también con eventos
obstétricos adversos tales como la restriccion del crecimiento intrauterino,
muerte fetal intraltero, la preeclampsia grave de inicio temprano y el

desprendimiento de placenta.

Factor V Leiden
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El Factor V activado es una proteina de la cascada de la coagulacion
gue funciona en conjunto con el factor X activado para convertir directamente la
protrombina en trombina. Una forma mutante especifica de esta proteina, el

factor V Leiden, es resistente a la inactivacion, lo que lleva a mayores

cantidades de factor V activado, mas formacion de trombina y, por tanto, un
estado de hipercoagulabilidad. Aunque su forma heterocigota es la trombofilia
hereditaria mas comun, su prevalencia sigue siendo baja en la poblacion
general. Menos de 0.3% de estas pacientes heterocigotos tendrd un TEV en el
embarazo®. En cuanto a los resultados fetales adversos, recientes revisiones
de la literatura han determinado que las portadoras de FVL G1691A tienen un
mayor riesgo relativo de aborto recurrente (OR 1,52, IC 95% 1.6-2.19 y OR
2.02, IC 95% 1,60-2,55)"2. Sin embargo, la red de unidades de Medicina
Materno-Fetal (MFM) también hizo hincapié en un bajo riesgo absoluto (4,2%)
de la pérdida del embarazo en mujeres con FVL G1691A%. No existe una
asociacion significativa entre FVL G1691Ay preeclampsia, CIR o
desprendimiento de la placenta. Sin embargo, un estudio de casos y controles
publicado en 2010 por Rogers BB et al, a pesar de que confirma la falta de
asociacion con el desprendimiento de placenta, encontré un aumento de los
factores que inducen hipoxia en las placentas de madres con FVL en
comparaciéon con las madres controles.® Las directrices actuales estan de
acuerdo en que la evidencia es insuficiente para recomendar el cribado para el

factor V Leiden en mujeres con resultados adversos del embarazo.®

Protrombina

La mutacion del gen de la Protrombina G20210A es la segunda

trombofilia hereditaria mas comun, sélo superada por el factor V Leiden
heterocigoto. La forma mutada provoca una deficiencia en la trombina, con un
aumento resultante en la concentracion de protrombina en el plasma. La
incidencia de TEV con la protrombina G20210A es baja, con un riesgo absoluto
de menos de 0,5% para heterocigotas protrombina G20210Ay de 2-3% en
homocigotas. En cuanto al aborto recurrente, en una revision de la literatura
realizada por Bradley et al en 2012, sugiere que las mujeres con esta mutacion

tienen el doble de probabilidades de tener abortos recurrentes en comparacion
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con las mujeres controles (OR 2,07; IC del 95%: 1,59 a 2,7), pero la red MFM
no determind ninguna asociacion en su estudio de casos y controles y los
metaandlisis publicados”®'°. Existe un consenso entre todas las revisiones
publicadas de la literatura que no existe asociacion entre la protrombina
G20210AYy la preeclampsia o fetos pequefios para la edad gestacional (PEG).
Un estudio ha sugerido una correlacion con el desprendimiento de la placenta,
pero la mayoria no han encontrado ninguna correlaciéon®. En consecuencia, el
Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) no recomienda el
cribado de la protrombina G20210A en mujeres con antecedentes de

resultados adversos del embarazo®.

Deficiencia de Proteina C y Proteina S

La proteina S y la proteina C activada, en combinacion, son necesarias
para la activacion de los factores V y VIII. Por lo tanto, una deficiencia en
cualquiera de estas proteinas puede resultar en un estado de
hipercoagulabilidad. La prevalencia de estos trastornos es solo del 0,2-0,3% en
la poblacion general. Aunque el riesgo de TEV durante el embarazo, ya sea con
deficiencia de estas proteinas es de hasta un 7% en presencia de una historia
personal o familiar de TEV, el riesgo absoluto en ausencia de tal historia es del
0,1% y del 0,1-0,8%, respectivamente®. Ningln estudio ha encontrado una
asociacion entre el DPC o DPS y el aborto precoz, CIR o desprendimiento de la
placenta. En una revision de la literatura publicada en 2002 que incluyé sélo de
3 a 5 estudios se encontrd un mayor riesgo de preeclampsia con DPC (OR
21,5;1C 4,4-414,4) y DPS (OR 12,7; IC 4,0-39,7), con un riesgo absoluto del
1,4%y 12,3%, respectivamente. El mismo estudio sugirié un aumento de
muertes fetales entre los que tienen DPS (OR 16,2; IC 5,0-52,3), con un riesgo
absoluto de 6%*. Sin embargo, debido al pequefio nimero de estudios con
relativamente pocos participantes, el ACOG actualmente no recomienda el
cribado para el DPS o DPC en las mujeres con antecedentes de resultados

adversos del embarazo®.
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Deficiencia de Antitrombina

La antitrombina es una pequefia proteina que inactiva tanto el factor Xa
como la trombina, y sirve como un regulador de la formacién de coagulos. Esta
rara deficiencia en esta proteina da lugar a coagulopatia grave, con elevado
riesgo trombotico. El embarazo puede aumentar el potencial trombogénico de
la deficiencia de antitrombina sustancialmente, aunque el riesgo es mucho
menor en ausencia de antecedentes personales o familiares. Las mujeres
gestantes con deficiencia de antitrombina Il de hecho, tienen un mayor riesgo
de muerte embrionaria y muerte fetal en comparacion con las que no presentan
dicho déficit. Sin embargo, debido a la baja prevalencia (1 de 2500), la
deteccion no se recomienda en aquellos embarazos con una pérdida fetal
anterior. Los estudios de observacion de sus efectos sobre otros resultados
adversos del embarazo se desconocen debido también a la baja prevalencia®®.

Mutacién de la MTHFR

MTHFR es una de las tres enzimas esenciales para el metabolismo del
acido félico y es responsable de convertir directamente la homocisteina en
metionina. Una mutacioén en esta enzima puede causar elevacion de los niveles
de homocisteina. La homocigosis para las mutaciones de la MTHFR es la
causa mas comun de hiperhomocisteinemia, que puede resultar en un estado
de hipercoagulabilidad en el endotelio y se ha asociado histéricamente con el
aborto recurrente; pero su relacién con la trombosis es soélo tedrica. Datos
recientes sugieren que niveles elevados de homocisteina son un factor de
riesgo débil de ETV y que se debe combinar con otras trombofilias para
presentar un riesgo significativo®. Las dos mutaciones mas frecuentes son:
MTHFR C677T y A1298C.

Los datos existentes sugieren una ausencia de correlacion con preeclampsia,
CIR o DPPNI. EI ACOG y la red MFM han determinado que los datos son
insuficientes para determinar cualquier tipo de correlacion®*#*3. En
consecuencia, el ACOG no recomienda el cribado de MTHFR para mujeres con
cualquier antecedente de resultado fetal adverso o antecedente de ETV.
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TROMBOFILIAS Y COMPLICACIONES VASCULARES GESTACIONALES

No se puede establecer un vinculo causal definitivo entre trombofilias
hereditarias y las CVG. La mayoria de los estudios disponibles son pequefios
estudios de casos y controles y de cohorte sobre poblaciones heterogéneas,

con frecuencia contradictorios y con potenciales sesgos de informacién®.
> Pérdida fetal

Mientras que los metaanalisis y un estudio de cohorte retrospectivo han
revelado una asociacion entre trombofilias hereditarias y aborto del primer
trimestre’*’, los estudios de cohorte prospectivos no han encontrado dicha

asociacion.

La red MFM identific6 134 mujeres que eran heterocigotas para el factor V
Leiden entre 4.885 mujeres embarazadas, y no se observé un aumento en la
incidencia de pérdida fetal18. Tampoco observaron ningun aumento del riesgo
de pérdida fetal para las portadoras de la mutacién del gen de la protrombina
G20210A*. Lisssalde-Lavigne et al, realizaron un estudio de casos y controles
anidado en una cohorte de 32683 mujeres, y encontraron que los pacientes
con FVL y mutacion del gen de la protrombina tenian mas riesgo de aborto
después de la semana 10 de embarazo'’. Y en un estudio observacional,
realizado en el Hospital Universitario de Nimes (Francia), en el que participd
este Ultimo autor, se demostré que las mujeres heterocigotas o conjuntamente
heterocigotos para la mutacion FVL o mutacion del gen de la protrombina con
tres abortos inexplicables consecutivos antes de las 10 semanas, tenian una
tasa de aborto recurrente espontaneo similar a las mujeres sin trombofilia con
este mismo antecendente (13/93 [14%] frente a 92/480 [19,2%]); Sin embargo,
cuando los embarazos evolucionaban, las mujeres con trombofilias tenian

tasas de muerte fetal estadisticamente mas altas (8,8% frente a 2,3%)%*.

» Preeclampsia

La asociacién entre preeclampsia y trombofilias es controvertida. No hay
pruebas suficientes para concluir que las trombofilias hereditarias se asocian

con un mayor riesgo de preeclampsia®.
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En un metaanalisis publicado en 2006 por Robertson et al, en el que 25
estudios (n=11183) estudiaron el riesgo de preeclampsia asociado a
trombofilia, se observd que el riesgo de preeclampsia se asociaba
significativamente con heterocigotos para el FVL (OR 2,19; IC 95% 1,46-3,27),
heterocigotos para la mutacion del gen de la protrombina (OR 2,54; IC 95%
1,52-4,23) y MTHFR homocigotos (OR 1,37; IC 95% 1,07-1,76). Sin embargo
al restringir el andlisis al riesgo de preeclampsia grave, sélo se obtuvo una OR
de 2,04 (IC 95%; 1,23-3,36)%.

Sin embargo, el ACOG en 2010, publica un estudio en el que participaron 5188
mujeres, en el que se evaluaron los resultados adversos del embarazo en
gestantes portadoras de la mutacién del gen de la protrombina en comparacion
con gestantes controles. Los resultados obtenidos no demostraron ninguna

asociacion entre dicha mutacion y la aparicién de preeclampsia®.
» Restriccion del crecimiento intrauterino

Multiples estudios de casos y controles, cohortes y revisiones sistematicas
de estudios no han podido detectar una asociacién significativa entre factor V
Leiden y la presencia de un feto CIR. Se demostré una falta similar de
asociacion entre la mutacion de la protrombina G20210Ay la restriccion del
crecimiento fetal. Un estudio de casos y controles entre 493 recién nacidos con
restriccion del crecimiento fetal y 472 controles, no encontré ninguna
asociacion entre la restriccion del crecimiento fetal y el factor V Leiden,
mutacion de la protrombina G20210A, o mutaciones MTHFR®.

> Desprendimiento de placenta

En general, no hay pruebas suficientes para establecer una relacion entre la
trombofilia y desprendimiento de la placenta. Un analisis de cohorte prospectivo
del factor V Leiden, protrombina G20210A, y el resultado del embarazo no
encontrd asociacion con el desprendimiento de la placenta. Sin embargo, un
meta-analisis de estudios de casos y controles informé una asociacion entre la
mutacién homocigota y heterocigota del FVL, la mutacién heterocigota del gen
de la protrombina G20210Ay el desprendimiento de la placenta.

El Estudio Hordaland sobre homocisteina encontré una asociacién entre el
desprendimiento de la placenta y la hiperhomocisteinemia mayor de 15

Dra. Moreno-Manzanaro / Dr. Puertas/ Dr. Barranco
9



Clases de Residentes 2015 Uso no-antitrombadtico de la HBPM en obstetricia

micromoles / L, pero esta asociacion fue minima para la homocigosis del

polimorfismo C677T MTHFR y desprendimiento de la placenta®.

¢QUE PACIENTES SON CANDIDATOS PARA LA DETECCION DE
TROMBOFILIAS?

El cribado de trombofilias en el embarazo es controvertido, siendo util
s6lo cuando los resultados afecten al manejo del embarazo y a la toma de
decisiones, y no es Uutil en situaciones en las que ya estd indicado el
tratamiento de otros factores de riesgo.

La ACOG sodlo considera el cribado en las siguientes situaciones clinicas®:

- Antecedentes personales de tromboembolismo venoso que se asocio
con un factor de riesgo no recurrente (por ejemplo, fracturas, cirugia e
inmovilizacién prolongada). El riesgo de recurrencia entre las mujeres
embarazadas tratadas con estos antecedentes y una trombofilia fue del
16% (OR, 6,5; IC 95%, 0,8-56,3).

- Un familiar de primer grado con antecedentes de trombofilia alto riesgo.

En otras situaciones, no se recomienda de forma rutinaria. El cribado de
trombofilias hereditarias en aquellas mujeres que han sufrido abortos
recurrentes, preeclampsia, CIR o desprendimiento de la placenta no se
recomienda porque no estd claro si la terapia anticoagulante reduce la
recurrencia ya que no hay evidencia suficiente de una asociacion causal. Sin
embargo, la deteccion de anticuerpos antifosfolipidos puede ser apropiada en
pacientes que experimentan pérdida fetal.

UTILIDAD DE LA HEPARINA EN GESTANTES CON TROMBOFILIA Y
ANTECEDENTES DE CVG

Se han realizado diferentes investigaciones clinicas donde se ha
evidenciado que la introduccion de la HBPM en mujeres con trombofilia como
farmaco antitromboético, mejoraba los malos antecedentes obstétricos
asociados a trombofilia hereditaria y adquirida. Si bien existe controversia,
pues otros estudios no han mostrado resultados concluyentes®#, hay que
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decir que en las Ultimas investigaciones, basadas en estudios y opiniones de
expertos, la HBPM se ha presentado como un farmaco con posible accién en
las CVG y otros problemas de fertilidad como los fallos de implantacion.

En 2011, Kupferminc y colaboradores, investigaron el efecto de la
HBPM sobre la incidencia de resultados adversos en mujeres con trombofilia y
CVG anteriores y demostraron que la incidencia total de resultados adversos
fue del 7% en el grupo de gestantes tratadas con HBPM frente al 55% en el
grupo control (p=0.0001)%*.

Por otro lado, en una Revision Cochrane publicada en 2013, se
demuestra una reduccion significativa de la recurrencia de preeclampsia, CIR,
éxitus fetal o parto pretérmino en aquellas gestantes que asociaban aborto
recurrente + CVG y que realizaron tromboprofilaxis con HBPM en comparacion
con aquellas gestantes que recibieron placebo®.

Sin embargo recientemente, en un ensayo multinacional (TIPPS)
publicado en Noviembre de 2014 por Rodger et al, consistente en un ensayo
aleatorio que comparaba el uso de dalteparina frente a placebo, en gestantes
con antecedentes de CVG, se concluyé que la dalteparina profilactica no
reduce la incidencia de pérdida del embarazo o complicaciones mediadas por
la placenta en gestantes con trombofilia de alto riesgo®.

Una de las ultimas revisiones realizadas sobre este tema, publicada en
la revista British Journal of Haematology en Noviembre de 2014, concluye que
las diferencias en el disefio de los estudios, la dificultad para reclutar pacientes
y las limitaciones metodoldgicas, todavia dejan el papel exacto de HBPM
durante el embarazo en las enfermedades mediadas por la placenta, sin
respuesta. Afirma ademas, que los resultados de estudios de mayor calidad no
son compatibles con el uso de HBPM para la prevencién de recurrencias en
pacientes con antecedentes de complicaciones no severas. Un posible
beneficio podria considerarse en la prevencion de complicaciones graves
recurrentes (aparicion temprana de preeclampsia, DPPNI importante, CIR

severo o pérdida fetal por encima de la semana 20)?.

En nuestro pais, hospitales como el Clinic de Barcelona, en su protocolo

sobre tromboprofilaxis empirica en gestantes con malos antecedentes
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obstétricos, actualizado en Febrero de 2014, instaura tromboprofilaxis con

HBPM + aspirina 100mg/dia en aquellas gestantes que presenten?’:

- = 2 pérdidas gestacionales de primer o de segundo trimestre con
estudio completo (que descarte la presencia de alteracion

cromosomica)

+

- =1 CVG asociada (Preeclampsia < 34 semanas y/o0 CIR < 34 semanas
y/o DPPNI y/o exitus fetal previo)

El proyecto TEAM (trombosis en el ambito de la mujer), es un estudio
observacional de cohortes multicéntrico, en el que participan mas de 60
centros espafioles. Lleva en marcha desde 2009 e incluye a pacientes de
forma prospectiva en el registro. Los criterios de inclusion son: pacientes con
trombosis secundaria a tratamiento hormonal o embarazo, con CVG, fallos de
implantacion y mujeres con trombofilia que reciban o no profilaxis durante el
embarazo o TRA. Tiene como objetivo primario el estudio del tratamiento o
profilaxis de la enfermedad tromboembdlica durante el embarazo, terapias
hormonales o TRA; asi como el manejo de las CVG. Los resultados
preliminares del proyecto parecen indicar que el uso de heparina disminuye la
incidencia de CVG. Aun asi, el estudio continla en marcha para aumentar el

ndmero de casos y confirmar los hallazgos encontrados.

Sin duda, es necesario seguir realizando investigacion clinica en estos
campos, apoyados con la investigacion basica de los mecanismos de accion
de los efectos no-antitrombéticos de la HBPM (que puedan ser dosis-
dependientes, heparina-dependiente, etc.), que ayuden a mejorar el
tratamiento de estas complicaciones obstétricas de una manera mas dirigida a

cada patologia y/o personalizada.
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CONCLUSIONES

e Las gestantes con trombofilia hereditaria tienen un mayor riesgo de
complicaciones tromboembdlicas debido a los cambios asociados al

embarazo en varios factores de coagulacion.

e \Varios estudios han demostrado una asociacién entre algunos tipos de
trombofilia y resultados adversos del embarazo, pero el riesgo absoluto
es pequefio y varia considerablemente de unos estudios a otros.

e La mayoria de los grandes estudios de cohortes prospectivos no han
podido establecer una asociacion consistente entre trombofilias
hereditarias y los resultados adversos del embarazo en las poblaciones

de bajo riesgo.

e El cribado de trombofilias hereditarias en mujeres con antecedentes de
aborto recurrente 0 no recurrente, muerte fetal intrauterina,
desprendimiento de placenta, preeclampsia o feto anterior con

restriccion del crecimiento intrauterino, no se recomienda.

e No hay suficiente evidencia que demuestre que la administracion de
HBPM es eficaz para mejorar el resultado del embarazo en gestantes
con malos antecedentes obstétricos.
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