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Introducción

La gestación es un “estado adquirido” de riesgo de 
trombosis1-6. El riesgo de trombosis es hasta cinco o 
seis veces superior si se asocia a trombofilia3. Tenien-
do en cuenta, que en el Reino Unido y EE UU se dan 
unos 50 casos al día, podemos asegurar que estamos 
ante un problema serio4. Por ello, se ha avanzado en 
el conocimiento de la incidencia, fisiopatología, pre-
vención y tratamiento de la enfermedad tromboem-
bólica venosa y arterial. La mayoría de las recomen-
daciones se basan en guías clínicas que revisan todos 
los estudios realizados, y establecen las mejores op-
ciones terapéuticas6. Dadas las características del 
embarazo y, en general, por problemas éticos, estas 
recomendaciones se basan en extrapolaciones de po-
blación no embarazada, estudios observacionales y 
opiniones de expertos1-9.

Uno de los grandes avances en la medicina obs-
tétrica, y que ha irrumpido en el mundo de la he-
matología, es la posible implicación de la trombofi-
lia en el desarrollo de las complicaciones vasculares 
gestacionales7,8-14. Estas complicaciones incluyen la 
preeclampsia/eclampsia, retraso de crecimiento in-
traútero, abruptio placentae y pérdidas fetales. Las 
complicaciones vasculares gestacionales (o complica-
ciones obstétricas asociadas a trombosis) se podrían 
considerar como parte de la patología trombótica del 
embarazo. Si la presencia de trombofilia se asocia a 
estas complicaciones o es la causa de ellas, es moti-
vo de controversia10. Y, sin duda, una de las preguntas 
que deberemos responder en el futuro es si las com-
plicaciones vasculares gestaciones son otra de las ca-
ras de la enfermedad cardiovascular.

Enfermedad tromboembólica venosa  
y gestación

La incidencia de enfermedad tromboembólica en la 
gestación se estima entre 0,76 y 1,72 por 1.000 em-
barazos, que es aproximadamente cuatro veces su-
perior a la población no gestante. Un metaanálisis ha 
demostrado que dos tercios de los casos se producen 
durante el periodo anteparto, y el riesgo se distribu-
ye por igual durante los tres trimestres. Sin embargo, 
en el periodo posparto se presentan la mayoría de los 
episodios de tromboembolismo pulmonar4.

La embolia pulmonar es la primera causa de morta-
lidad materna en el mundo desarrollado. La inciden-
cia es de 1,1-1,5 muertes por cada 100.000 partos en 
Estados Unidos y Europa. En la mayoría de los casos, 
estas muertes podrían estar relacionadas con el retra-
so en el diagnóstico, tardío o inadecuado tratamiento 
o tromboprofilaxis4. 

Factores de riesgo de tromboembolismo 
venoso durante la gestación

Variaciones fisiológicas durante la gestación

Durante el embarazo se produce un estado de hiper-
coagulabilidad. Se produce un aumento de genera-
ción de fibrina y una disminución de la actividad fi-
brinolítica. Los factores de la coagulación, como los 
factores II, VII, VIII y X aumentan, mientras que la 
proteína S libre disminuye, y también aumenta la re-
sistencia a la proteína C activada, el TAFI y el PAI-1, 
entre otros (Tabla 1). Se produce una activación de la 
hemostasia con un aumento de los marcadores de la 
activación de la coagulación, como el fragmento de 
la protrombina F1+2 y el dímero D15.

Otra situación mecánica que aumenta el riesgo de 
trombosis es la reducción hasta en un 50% del flujo 
sanguíneo en las piernas alrededor de la semana 25-
29, y que dura hasta 6 semanas posparto.

Otros factores de riesgo adicionales

Entre ellos se encuentran la diabetes, el lupus eritema-
toso sistémico, los embarazos múltiples, edad superior 
a 35 años, la obesidad, enfermedades cardiacas, la raza 
negra y las cesáreas (sobre todo las no electivas)4,15.
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Tabla 1. Riesgo de CVG asociado a la presencia de trombofilia 
según registro TREATS (x)

Complicaciones vasculares gestacionales OR (IC 95%)

Abruptio placentae 3,26 (2,10-5,06)

Preeclampsia 1,91 (1,60-2,28)

Pérdida fetal antes de la semana gestacional 24 2,22 (1,70-2,91)

Pérdida fetal tras la semana gestacional 24 2,31 (1,66-3,21)

Retraso de crecimiento intraútero 2 (1,49-3,40)
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Es muy importante conocer si existen anteceden-
tes personales de tromboembolismo venoso relacio-
nados o no con gestaciones previas, si existen an-
tecedentes familiares de tromboembolismo y, por 
tanto, si se conoce la existencia de trombofilia co-
nocida.

Trombofilia y gestación

Existen diferentes estudios que establecen el riesgo 
y prevalencia de la presencia de factores trombofíli-
cos y trombosis durante la gestación1-8. En la Tabla 1 
se puede observar el riesgo asociado a trombosis, se-
gún un estudio TREATS3. En la Tabla 2 se establece 
la prevalencia estimada de trombofilia y el riesgo de 
tromboembolismo asociado durante el embarazo en 
la población europea4.

Los datos sugieren que hasta el 50% de las muje-
res embarazadas con tromboembolismo venoso es-
tán asociadas a algún tipo de trombofilia, tanto ad-
quirida como hereditaria3,4,13.

Sin embargo, sólo el 0,1% de los embarazos pre-
sentan tromboembolismo venoso; por ello, el cribaje 
de trombofilia en todas las embarazadas no sería ren-
table3,4. Asumiendo que la razón de tromboembolis-
mo venoso durante el embarazo es aproximadamen-
te de 1:1.000, el riesgo absoluto de ETEV es modesto 
para la mayoría de casos de trombofilia, excepto para 
la deficiencia de antitrombina, homocigotos para fac-
tor V Leiden y déficit combinados3-5.

Los datos relativos a la homocigosidad para la 
MTHFR C677T y el riesgo de ETEV durante el em-
barazo sugieren que esta anomalía probablemente 
no incrementa el riesgo de ETEV durante el emba-
razo4.

Otro factor genético de riesgo sería la homozigosi-
dad para el alelo T del polimorfismo 46 C/T del factor 
XII. Se sabe que aumenta hasta cinco veces el riesgo 
de trombosis venosa, aunque no existen estudios so-
bre el riesgo asociado a embarazo17.

¿Cuándo realizar el estudio de trombofilia?

Sólo se recomienda realizar este estudio al final del 
embarazo si la mujer ha presentado un episodio de 
tromboembolismo venoso. Se debe realizar al menos 
4 semanas después de haber parado el tratamiento 
anticoagulante oral y, en el caso de las heparinas de 
bajo peso molecular, que hayan pasado al menos 24 
horas de la última dosis; y en todos los casos realizar-
lo a los 3 meses del parto.

¿Qué incluir en el estudio de trombofilia?

En general, existe lo que se llama el estudio de trom-
bofilia “básico”, que incluye :
•  El estudio plasmático: la antitrombina funcional, 

la proteína C, la proteína S libre, funcional y antigé-
nica, el anticoagulante lúpico, los antifosfolípidos 
como los anticuerpos anticardiolipinas IgG e IgM y 
el fibrinógeno funcional.

•  El estudio genético: la mutación factor V Leiden y 
la mutación de la protrombina PT20210A.
Otros factores que se pueden estudiar pero cuya 

implicación como factores de riesgo de trombo-
sis presentan cierta controversia, o simplemente re-
quieren laboratorios especializados para su realiza-
ción, son: el polimorfismo 46 C/T del F12, el factor 
VIIIc elevado, la mutación antitrombina Cambridge, 
el TAFI tanto antigénico como funcional, la proteína 
Z y la mutación en homocigosis de la metilentetrahi-
drofolato reductasa (MTHFR).

Profilaxis y tratamiento de la enfermedad 
tromboembólica venosa en la gestación

Los fármacos disponibles para la prevención y trata-
miento de la ETEV y el tromboembolismo arterial in-
cluyen la heparina y compuestos afines (heparina no 
fraccionada –HNF–, heparinas de bajo peso molecu-
lar –HBPM– y heparinoides), derivados de la cumari-
na y aspirina3,4.

Tratamiento de la ETEV durante la gestación

La heparina y compuestos afines (HNF y HBPM) son 
los anticoagulantes de elección durante el embarazo, 
tanto en la fase aguda como en la profilaxis o trata-
mientos a medio-largo plazo, ya que no atraviesan la 
barrera placentaria y son seguros para el feto.

Existen diferentes recomendaciones en función de 
la ACCP6,8 (American College of Chest Physicians), 
el BCSH (British Committee for Standards in Hae-
matology), la RCOG (Royal College of Obstetricians 
and Gynaecologist) y la SIGN (Scottish Intercolle-

Tabla 2. Prevalencia de trombofilia y riesgo asociado de 
trombosis en población europea

Trombofilia Prevalencia (%) OR

Factor V Leiden
Heterocigosis
Homocigosis

2,0-7,0
0,2-0,5

9
34

Mutación de la PT20210A
Heterocigosis
Homocigosis

2,0
Baja

7
26

Déficit de antitrombina < 0,1-0,6 5

Déficit de proteína C 0,2-0,3 5

Déficit de proteína S < 0,1-0,2 3



haematologica/edición española | 2009; 94 (Extra 1) | 31 | 

LI Reunión Nacional de la AEHH y XXV Congreso Nacional de la SETH. Programa Educacional

giate Guidelines Network), que utilizan diferentes 
niveles de evidencia en función del tipo de estudios 
realizados, pero en general parece que existe cierto 
consenso en las pautas8.

En concreto, se recomienda iniciar con HBPM a do-
sis terapéuticas, bien a dosis diarias o cada 12 horas 
en función del tipo de heparina y, si es posible, efec-
tuar niveles de anti-factor Xa a las 4-6 horas de haber-
se inyectado la dosis de HBPM y ajustar la dosis de 
HBPM para alcanzar unos niveles de anti-factor Xa 
de 0,4-1 UI/mL (en función del laboratorio). En cuan-
to a la duración, debe ser al menos de 6 meses en to-
tal, y siempre realizar tratamiento a dosis terapéuti-
cas hasta al menos 6-12 semanas posparto.

El manejo del parto es otro de los puntos importan-
tes de controversia y de dificultad asistencial en es-
tos casos. Por ello, en dicho manejo, hay que tener en 
cuenta la semivida de las HBPM y establecer protoco-
los de actuación, con el objeto de disminuir el efecto 
anticoagulante durante el parto. En especial, el caso 
de la anestesia espinal, se sugiere suprimir la dosis 
de heparina 24 horas antes de la inducción electiva 
del parto o intervención por cesárea. En el posparto 
se recomienda reiniciar la HBPM a dosis profilácti-
cas a las 6-12 horas de la intervención. Se mantendrá 
hasta 24-48 horas sin sangrado, y se iniciarán enton-
ces dosis terapéuticas o paso a anticoagulantes ora-
les, o continuar con profilaxis según indicación. La 
anticoagulación en el posparto debe administrarse 
como mínimo durante 3 meses, y un mínimo de 6 
meses de tratamiento total del episodio agudo.

Prevención de ETEV durante la gestación

Existen diferentes situaciones en el caso de la preven-
ción de trombosis en las que no hay consenso, y cu-
yas recomendaciones varían según las guías clínicas. 
En la última, de la ACCP, y en la de la RCOG, parece 
que las recomendaciones son más profarmacológicas 
frente a la observación8. 

Recomendaciones según diferentes situaciones 
clínicas (basadas en las guías u opiniones  
de expertos)

1.  Gestación en pacientes con antecedentes de trom-
bosis venosa, sin trombofilia.

a)  ETEV espontánea no relacionada con gestaciones 
previas.
Se recomienda observación o HBPM en el antepar-

to y durante el puerperio, además de medidas físicas, 
como medias de compresión.
b)  ETEV relacionada con gestaciones previas.
2.  Gestación en pacientes con antecedentes de trom-

bofilia hereditaria o adquirida.

En estos casos, debe distinguirse entre los diferen-
tes tipos de déficit y la historia personal de la ges-
tante:

a) No antecedentes de ETEV
Las recomendaciones más consensuadas son la ob-

servación en anteparto y HBPM en el posparto, ex-
cepto en las mujeres con déficit de antitrombina. 
Aunque en la práctica asistencial generalmente se 
aconsejan medidas farmacológicas profilácticas en 
función de la trombofilia.

i) Heterozigotas para el factor V Leiden o mu-
tación de la protrombina PT20210 A, homozi-
gotas T/T del FXII: se recomienda anticoagulación 
profiláctica con HBPM en anteparto, y en el puerpe-
rio con HBPM. 

ii) Déficit congénito de proteína C y proteína 
S, homocigosis para la mutación factor V Lei-
den y PT20210A, dobles heterocigotas o défi-
cits combinados: profilaxis durante todo el embara-
zo con HBPM a dosis intermedias o profilácticas de 
alto riesgo y en el puerperio. 

iii) Déficits congénitos de proteína S funcional 
o presencia de títulos bajos de anticuerpos an-
tifosfolípido: profilaxis durante el último trimestre 
y el puerperio, con HBPM profiláctica a dosis de alto 
riesgo.

b) Antecedentes de ETEV 
i) Déficits congénitos de proteína S, proteína 

C, mutación factor V Leiden y de la protrom-
bina PT20210A o síndrome antifosfolípido, do-
bles heterocigotos, homozigotos T/T (46 C/T) 
del FXII: anticoagulación a niveles terapéuticos du-
rante todo el embarazo y puerperio con HBPM.

ii) Síndrome antifosfolípido con antecedentes 
de pérdidas fetales: anticoagulación a dosis tera-
péuticas de HBPM y AAS 100 mg durante el embara-
zo y 3 meses tras puerperio.

iii) Déficit de antitrombina independientemen-
te de antecedentes de ETEV: anticoagulación du-
rante todo el embarazo. Con la precaución de es-
tudiar inicialmente una resistencia a la heparina, y 
durante el parto y el posparto administrar concentra-
dos de antitrombina.

Complicaciones vasculares gestacionales 
relacionadas con trombofilia

Las complicaciones vasculares gestacionales (CVG) 
relacionadas con trombofilia incluyen: pérdidas feta-
les, retraso de crecimiento fetal, preeclampsia, abrup-
tio y muerte intrauterina. Hasta un 25% de los em-
barazos acaban en pérdidas fetales. Un 5% de las 
mujeres presentan dos o más abortos, y entre un 1 
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y un 2% llegan a presentar tres o más pérdidas fe-
tales. La preeclampsia se presenta hasta en un 5-7% 
de los embarazos, siendo una de las mayores causas 
de mortalidad y morbilidad del embarazo, con has-
ta 50.000-75.000 muertes en todo el mundo. Y en el 
0,5% de los embarazos se desarrolla abruptio placen-
tae. Estos datos nos dan una idea de la gravedad de 
esta patología durante la gestación11-13. 

En los años noventa comenzaron a publicarse los 
primeros estudios sobre la posible asociación de la 
trombofilia con las CVG9. Aunque no queda claro si 
la trombofilia en esta patología es asociativa o cau-
sal, lo que sí se ha demostrado es el aumento de ries-
go de presentar CVG en mujeres con diferentes trom-
bofilias3. La placenta es un órgano con circulación de 
la madre y del hijo. El embarazo depende de una in-
vasión adecuada de los trofoblastos en la vascula-
tura uterina y del mantenimiento de la circulación 
uteroplacentaria. Un estado de hipercoagulabilidad, 
materno o fetal, como la trombofilia materna pare-
ce que magnifica la respuesta inflamatoria materna y 
una activación del factor tisular, las microparticulas 
y otros factores, que conlleva una insuficiencia ma-
ternoplacentaria o una disfunción de los trofoblastos 
u otras alteraciones que suponen el desarrollo de las 
GVP11,12,16. 

En la Tabla 2 se resumen los datos obtenidos en 
el TREATS study(3). No existen datos en la actuali-
dad sobre el papel del polimorfismo 46 C/T del fac-
tor XII.

Se recomienda, por ello, en las mujeres con abortos 
de repetición, pérdidas fetales en el segundo trimes-
tre, muertes intrauterinas y preeclampsia grave o re-
currente, descartar trombofilia.

 En base a estos datos, y teniendo en cuenta la fi-
siopatología placentaria con la aparición de insufi-
ciencia placentaria y depósitos de fibrina, se iniciaron 
estudios que hacían uso de tratamiento antitrombó-
tico profiláctico con heparina3,13,14. Estudios como el 
LIVENOX13 han demostrado que las HBPM son efec-
tivas en los abortos de repetición. Otro estudio publi-
cado recientemente con dalteparina14, utilizada en las 
otras CVG, también corrobora los buenos resultados 
con las HBPM. Sin embargo, no existe consenso en su 
utilización en la práctica clínica3.

En este tipo de pacientes con complicaciones du-
rante el embarazo se recomienda realizar tratamien-
to, aunque no hay protocolos de actuación basados 
en la evidencia, por lo que hay varias tendencias, 
aunque en general se recomienda una actitud activa 
terapéutica, ya sea tratamiento con aspirina a dosis 
bajas (100-125 mg/d) y/o con HBPM a dosis profilác-
ticas o terapéuticas. No obstante, faltan estudios bien 
aleatorizados para confirmar la eficacia de estas me-
didas terapéuticas en este tipo de complicaciones del 
embarazo3,11,14,15.

El síndrome antifosfolípido y la gestación

La mujer embarazada con anticuerpos antifosfolípi-
dos (AAF) es una paciente de alto riesgo para pre-
sentar este tipo de complicaciones, y la paciente con 
abortos de repetición debe ser sometida a un estudio 
para descartar la presencia de AAF antes del embara-
zo o en las primeras semanas del mismo.

El seguimiento de la paciente embarazada con AAF 
es problemático, porque hay pocos ensayos clínicos 
que evalúen diferentes pautas terapéuticas. Con los 
datos actuales, el tratamiento de elección de mujeres 
embarazadas con AAF y pérdidas fetales consiste en 
dosis bajas de aspirina (100-125 mg/d) más heparina, 
tanto HNF como HBPM. Una mujer embarazada con 
AAF sin antecedentes de pérdidas fetales, pero con 
antecedentes de trombosis venosa o arterial, debe ser 
candidata a tratamiento con HBPM a dosis terapéu-
ticas, especialmente si estaba recibiendo tratamiento 
anticoagulante a largo plazo. La mujer con AAF sin 
antecedentes personales de trombosis ni pérdidas fe-
tales probablemente tiene un alto riesgo de ETEV, y 
debe ser seguida con cuidadosa vigilancia clínica con 
controles de AAF y/o profilaxis con HNF o HBPM y 
aspirina, según protocolo3,11.

En resumen, en el caso de trombofilia y complica-
ciones vasculares gestacionales asociadas a trombo-
sis, se recomienda:
1.  Mujeres con trombofilia conocida, incluyendo AAF 

positivos y antecedentes de pérdidas fetales recu-
rrentes. Profilaxis con HBPM a dosis profilácticas 
de alto riesgo y AAS 100 mg/día durante la gesta-
ción y puerperio. 

2.  Mujeres con trombofilia conocida y antecedentes 
de retardo de crecimiento intrauterino, preeclamp-
sia grave o recurrente o abruptio. Prevención con 
HBPM a dosis profilácticas de alto riesgo durante 
la gestación y el puerperio.

3.  Mujeres sin trombofilia conocida y antecedentes de 
complicaciones obstétricas. Valorar la profilaxis con 
HBPM a dosis de alto riesgo; y en caso de pérdidas 
fetales, valorar añadir AAS durante la gestación.

Gestación y enfermedad tromboembólica 
arterial (accidente cerebrovascular isquémico)

En un estudio en el que se incluyeron 1.408.015 par-
tos, se observó que el riesgo de presentar acciden-
te cerebrovascular isquémico (ACV)/100.000 partos 
era de 13,1 (IC 95%: 11,2-15,0), y existe un alto ries-
go de recidiva. La asociación a trombofilia también 
aumenta el riesgo de tromboembolismo arterial. En 
caso de ACV relacionado con embarazos previos con 
o sin trombofilia conocida, en principio se recomien-
da profilaxis con AAS, y valorar, según casos y gra-
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vedad y/o recurrencias de ETE arterial, la posibilidad 
de tromboprofilaxis con HBPM. En mujeres con ACV 
no relacionados con gestación sin trombofilia conoci-
da, valorar AAS; y si factores de riesgo cardiovascu-
lar, como historia familiar o HTA, etc., valorar HBPM 
a dosis profilácticas de alto riesgo17.
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