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CAMBIO DE AUTORIDADES
DE FLASOG

Dr. Jorge Méndez Trujeque

El pasado 28 de abril, en la Ceremonia de Clausura
del XXIll Congreso Latinoamericano de Ginecologia y
Obstetricia, se dio el cambio de autoridades de FLASOG.
Durante la ceremonia el Dr. Samuel Karchmer, presidente
saliente, envi6 un emotivo mensaje donde resalté los
tiempos historicos que vive FLASOG y el inmejorable futuro
que tiene nuestra institucion.

La conformacién del nuevo Comité Ejecutivo es la
siguiente: Presidente, Dr. Néstor Garello; Vicepresidente,
Dr. Miguel Ruoti; Past Presidente, Dr. Samuel Karchmer;
Presidente Electo, Dr. Luis Herndndez; Secretario,
Dr. Miguel Angel Mancera Reséndiz y Tesorero, Dr.
Cuauhtémoc Celis Gonzélez. De acuerdo con lo establecido
por la normatividad que nos rige, en breve se designaran
los Directores Ejecutivo, Administrativo y Cientifico.

Con excepcion del Dr. Néstor Garello, quien fungia
como Presidente Electo en el pasado Comité Ejecutivo, las
nuevas autoridades fueron elegidas por votacion durante
la Reunién de la Asamblea Ordinaria llevada a cabo el
pasado dia 26 de abril. De acuerdo con lo establecido en
el Estatuto y Reglamento vigentes, en dicha Asamblea se
rindi6 un puntual y completo informe sobre las actividades
del Comité Ejecutivo y los Comités de Trabajo, asi como
de Tesoreria; de la misma manera se trataron importantes
asuntos de interés de todas las Sociedades que conforman
FLASOG.

Durante la ceremonia en la que se dio fin al exitoso
congreso que por vez primera se realizé de manera virtual
por las razones ya conocidas, se designaron a los Maestros
de la Gineco Obstetricia Latinoamericana, mismos que
habian sido propuestos por la Sociedades y ratificados por
la Asamblea realizada dias antes.

Conocemos la capacidad de trabajo y el compromiso
con el que asumen sus funciones los integrantes del nuevo
Comité Ejecutivo, por lo que estamos seguros que bajo
el liderazgo del Dr. Néstor Garello trabajardn de manera
unida y coordinada por el bien de FLASOG.

Les deseamos el mejor de los éxitos.

FLASOG

|
Presidente de FLASOG
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Introduccién

El embarazo implica un reto hemostatico complejo
debido a adaptaciones que tienen el objetivo de corroborar
el éxito de la gestacion y paradodjicamente, se asocian a un
incremento en el riesgo de tromboembolismo venoso. Tal
riesgo aumentado esta mediado naturalmente por ciertos
cambios fisiologicos que ocurren durante la gestacion y
el puerperio, con el fin de mejorar las probabilidades de
supervivencia mediante la disminucién de la hemorragia
postparto. Estas alteraciones en la hemostasia pueden
producir un efecto favorecedor en la coagulacion (aumento
en los factores de coagulacién VIII y X, factor de Von
Willebrand y fibrindgeno y un descenso en los niveles de
proteina C), o reducir la fibrinolisis a través del aumento de
la actividad de los inhibidores del factor del plasmindgeno
1y 2y la disminucion en la actividad del activador de
plasminégeno.

Cambios en la coagulacién durante la gestacién?
Variable Cambio
Factor X y Xlll, Von  Incremento progresivo durante la

Willebrand gestacion

Fibrindgeno Incremento, alcanzando el doble
al término, con respecto a la no
gestante

Antitrombina ¥y | Sin cambio

proteina C

Actividad de Reduccidn

proteina S

Plasmindgeno y | Incremento hasta el doble con
antiplasmina respecto a la no gestante

Inhibidores del ' Incremento
activador del
plasmindgeno

Activador de | Reduccidn

plasmindgeno

WVelocidad del flujo | Reduccién hasta la semana 30 con

Vvenoso posterior aumento que cesa 6
semanas después del parto

De manera conjunta, se produce un estado de estasis
sanguinea en los miembros pélvicos como resultado de una
vasodilatacion inducida por progesterona y por compresion
de las venas pélvicas y la cava inferior por el Gtero gravido,
lo que también contribuye a un aumento en el riesgo de
padecer un evento trombatico.’

Existen ademas otros factores que pueden favorecer
el riesgo de trombosis durante y después de la gestacion
como el tabaquismo, la obesidad, la inmovilidad, las
técnicas de reproduccion asistida, la infeccion postparto, la
hemorragia obstétrica, y la trombofilia.’

Por el término trombofilia, se entiende cualquier
alteracion de la coagulacion ya sea de origen congénito o
adquirido, que aumenta el riesgo de trombosis o de recurrir
en ella.

Epidemiologia

En general, las trombofilias hereditarias se asocian
al 2.8-7.9% de las trombosis venosos profundas vy, de los
pacientes que desarrollan fenémenos tromboembolicos
venosos, un 30-50% presentan una trombofilia hereditaria.3

El riesgo de presentar un evento tromboembdlico
durante el embarazo es de 200 por cada 100000, que
incrementa durante el puerperio para una incidencia de
aproximadamente 500 por cada 100000. La presentacion
clinica mas frecuente es la de trombosis venosa
profunda, seguida por una trombosis pulmonar.*

La mayoria de los eventos trombdticos ocurren en
el sistema venoso, mientras que los coagulos arteriales
se presentan en el 20% de los casos, e incluyen evento
vascular cerebral e incluso infarto al miocardio.

Una gran parte de los eventos trombéticos ocurren
después del parto: aproximadamente la tercera parte
de las trombosis venosas profundas y el 50% de las
tromboembolias pulmonares ocurren durante el puerperio.4

Las trombofilias hereditarias no son patologias muy
frecuentes y su incidencia se describe en la siguiente tabla:
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Prevalencia e incidencia estimada de trombofilias hereditarias?
Prevalencia en poblacién general (%) Recurrencia de evento

trombdtico venoso

Trombofilia MNormal | TEVinicial TEV Incidencia* Riesgo
recurrente Relativo

Deficiencia de 0.02- 1.2 2-5 12500 2.5
Antitrombina 0.04
Deficiencia de 0.14-05 | 2-5 5-10 5200 2.5
proteina C
Deficiencia de 0.01-1 1-3 5-10 6400 2.5
proteina S
Factor V Leiden 2-7 12-20 50-80 3500 1.3
Mutacion del gende = 1-3 3-8 15-20 3200 1.4
protrombina
(G20210A)
* cada 100000 personas/afio

La fisiologia de la coagulacion

Normalmente, la coagulacion se presenta por una
serie de reacciones que culminan en la generacion de
trombina, que comienzan al activarse las vias intrinseca,
extrinseca y comun después de haberse generado un dafio
vascular. Se sabe que todas las enzimas que participan
esta cascada de coagulacién se hallan inactivas en forma
de zimdgenos y se activan progresivamente.?

El proceso de coagulacion comienza una vez que
existe un dafo vascular, o que desencadena la activacion
del factor VII (Vlla) mediada por calcio, que a su vez se une
con el factor tisular del endotelio formando asi el complejo
factor Vlla-Factor tisular, que consecuentemente activa al
factor IX (IXa) y al factor X (Xa) completando asi la via
extrinseca de la coagulacion.®

De forma conjunta, comienza la via intrinseca de
la coagulacion: las células que sufren dafio durante la
agresion vascular se exponen al colageno, que activa el
factor XII (Xlla) y este a su vez comienza la accién del factor
Xl (Xla), transformando al factor IX en su forma activa (IXa)
que alcanza al factor X, activandolo (Xa).®

Enlavia comun de la coagulacion, el factor Xa cobra
especial importancia y cuando se asocia a la forma activada
del factor V (Va), forman el complejo protrombinasa, que
permite la conversion de protrombina a trombina, la cual
a su vez produce la activacion continua del factor V y el
factor VIII.

La formacién de trombina da lugar a una nueva serie
de evento, ya que posee una actividad protrombdtica y
anticoagulante indirecta. En la primera, la trombina se una
al fibrindgeno transformandolo en fibrindgeno insoluble que
forma el tapon rojo hemostatico, ademas de la activacién
de los factores V, VIII, XI'y XIlI. La actividad anticoagulante
de la trombina radica en el estimulo a la Proteina C, de
tal forma que su forma activada se une con su cofactor,
la proteina S y se logra una accion efectiva al Factor V,
disminuyen su actividad.?

La anticoagulacion natural se completa con Ila
Antitrombina Il, que inactiva el factor Xa y principalmente a
la trombina, deteniendo asi la cascada de la coagulacion.
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La cascada de coagulacién

Las trombofilias hereditarias

En este grupo de trombofilias se incluyen la deficiencia
de los factores anticoagulantes Proteina C, Proteina S y
antitrombina.

También se incluyen las mutaciones en los genes
codificantes del Factor V y la protrombina, que aumentan
su actividad, originando la presencia del Factor V Leiden y
la Protrombina G2021A.*

Factor V Leiden

Se trata de una mutacion en el Factor V que incluye
un cambio en el aminoacido en la posicion 506: la arginina
normal es sustituida por una glutamina. Esto genera una
resistencia del Factor V Leiden a la proteina C activada que,
al no encontrar su sitio de accion sobre la arginina, busca
otros sitios, ocasionando que el Factor Va sea inactivado de
forma mas lenta, produciendo una generacion de trombina
mas prolongada.®

En la comunidad europea, se manifiesta en el 4 al 5%
de la poblacion®, mientras que en México afecta a menos
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del 1% de la poblacion general. Aproximadamente, el
95% de quienes la padecen tienen la mutacién en estado
heterocigoto, lo que aumenta el riesgo de tener trombosis
venosa de primera vez en 2 a 4 veces. Las mutaciones
homocigotas implican un riesgo de 10-11 veces mayor.

Se considera una trombofilia de bajo riesgo en
estado heterocigoto en poblacién general, el 90% de
los individuos portadores nunca presentaran un evento
trombotico en su vida. Las trombosis venosas producidas
por estas mutaciones afectan principalmente el sistema
venoso profundo, pero también pueden afectar el territorio
pulmonar, el venoso cerebral o el esplacnico.®

Aproximadamente el 40% de las mujeres que sufren
un evento tromboembdlico durante la gestaciéon son
heterocigotas para factor V Leiden; sin embargo, el riesgo
de tromboembolismo entre estas mujeres sin historia
personal de tromboembolismo o con historia de un familiar
de primer grado afectado por un evento trombdtico antes de
los 50 afios es de 5-12/1000 embarazos, y aumenta al 10%
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en aquellas que si cuentan con antecedentes personales
de evento trombético. Las mujeres homocigotas para factor
V Leiden sin antecedente personal de tromboembolismo y
sin algun familiar de primer grado afectado tienen un riesgo
de 1-2% para tromboembolismo venoso, y si cuentan con
ese antecedente, el riesgo aumenta al 17%.”

Deficiencia de antitrombina

Es una trombofilia poco prevalente, aunque es una de
las mas potentes, con una elevacion del riesgo de presentar
una trombosis venosa de primera vez hasta de 16 veces y
hasta 3.6 veces de recurrencia.

La antitrombina es un inhibidor de serinproteasas,
que inhibe principalmente a la trombina y al factor Xa y
menormente a los factores IXa, XIA y Xlla. Su actividad
inhibitoria se acelera unas 1000 veces en presencia de
heparina.

La deficiencia de antitrombina se hereda de forma
autosémica dominante y se clasifica en dos tipos, el tipo
1, que incluye a los pacientes heterocigotos y resulta
en una deficiencia cuantitativa de antitrombina, y el tipo
2, que implica una deficiencia en el funcionamiento. La
deficiencia de antitrombina se relaciona con trombosis
venosas en cualquier sitio, incluidos los sitios inusuales y
con resistencia a la heparina.®

Deficiencia de proteina C y de proteina S

Son trombofilias muy raras, con prevalencias muy
bajas e implican un riesgo de trombosis venosa de 7.5 veces
mayor para un primer evento y 2.9 veces para trombosis
recurrente, aunque el riesgo en deficiencia de proteina S
parecer ser menor. Suele relacionarse a trombosis de sitios
poco usuales y con necrosis inducida por cumarinicos.

El sistema de proteina C tiene el objetivo de inhibir
a los cofactores solubles de la coagulacion Vay Vllla'y es
iniciada por el efecto de la trombina sobre la trombomodulina
del endotelio sano que rodea al area de lesion. La proteina
S es un factor dependiente de vitamina K que funciona
como cofactor de la proteina C activada.

La deficiencia de proteina C y S se heredan de
forma autosémica dominante. Los pacientes con mutacién
homocigota tienen una deficiencia mas grave y puede
manifestarse de la edad neonatal en forma de purpura
fulminans. Los adultos suelen ser heterocigotos y la
deficiencia puede ser cuantitativa (tipo 1) o funcional (tipo 2). °

Mutacion del gen de la protrombina 20210A
Esta mutacion no afecta de manera directa a la
molécula de protrombina, sino a la transcripcion de
ARN mensajero para protrombina, incrementando sus
concentraciones plasmaticas hasta en un 30%. La mutacion
ocurre en la region 3’ no codificante, en la posicion 20210,
donde una adenina es sustituida por una guanina (20210A).
Su frecuencia en personas de raza blanca europea puede
llegar a afectar entre 2-4% de la poblacion y en otras
razas es poco frecuente. Los individuos heterocigotos
representan el 95% de los casos y esto incrementa el
riesgo de trombosis venosa por 3, mientras que en los
homocigotos el riesgo es de 6 a 7 veces mayor. Al igual que
la mutacion del factor V Leiden heterocigoto se considera
una mutacion de bajo riesgo, que expone principalmente a

trombosis venosa profunda, portal y venosa cerebral.®

Mutaciones de Ia metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR)

La mutacién de esta enzima interfiere con el
ciclo de remetilaciébn de la homocisteina y genera
hiperhomocisteinemia. La homocisteina juega un papel
esencial en el metabolismo de la vitamina B12 y el folato.
Durante el embarazo, se ha demostrado una disminucién
fisiologica progresiva de los niveles de homocisteina.4

Las mutaciones homocigotas para MTHFR son la
causa mas comun de hiperhomocisteinemia y, por si sola,
no implica un incremento en el riesgo para enfermedad
tromboembolica venosa, ya sea en paciente gestantes o no.
Aunque al principio la hiperhomocisteinemia se describia
como un factor de riesgo moderado para trombosis
venosa, la informacién reciente lo clasifica como un riesgo




TROMBOFILIAS HEREDITARIAS Y EMBARAZO

débil. Esto puede deberse a la suplementacion de folato en
las harinas y a la administracion rutinaria de acido félico a
todas las mujeres gestantes.®

Otras trombofilias

Una variedad de trombofilias diferentes a las ya
mencionadas se han descrito, como la mutacion del gen
PAI-1, deficiencia de proteina Z, mutaciones alternativas
del factor V y otras mutaciones procoagulantes que
ejercen un riesgo independiente muy bajo de enfermedad
tromboembodlica, aunque deben considerarse si coexisten
con alguna otra condicion de trombofilia. Sin embargo, no
existe evidencia actual para recomendar tamizaje para
estas trombofilias. ¢

Las trombofilias hereditarias y su relacion con
resultados adversos del embarazo

No ha sido posible establecer una relacion causal
directa entre las trombofilias hereditarias y alguna condicién
adversa propia del embarazo como pérdida fetal, trastornos
hipertensivos, restriccion del crecimiento intrauterino y
desprendimiento placentario. La mayoria de los estudios
disponibles son cohortes de poblaciones heterogéneas y
estudios de casos y controles pequefo, que a menudo se
contradicen.®

Preeclampsia

En la poblacion general, la incidencia de preeclampsia
se ha estimado en aproximadamente 26 de cada 1000
nacimientos4. Algunos estudios clinicos han reportado
una relaciéon entre la presencia de factor V Leiden y
preeclampsia, ya sea con 0 sin datos de severidad, antes de
la semana 37; sin embargo, otros estudios, especialmente
de casos y controles, han fallado al momento de intentar
demostrar esta asociacion.®

Multiples estudios también han fallado en establecer
una relacion entre la mutacién de protrombina G2021A 'y
preeclampsia. Una cantidad importante de metaanalisis
han sugerido una asociacion entre las deficiencias de
proteinas C y Sy trastornos hipertensivos del embarazo;

sin embargo, las conclusiones se basan en una cantidad
pequefia de estudios que contienen muestras con pocos
participantes.®

En general, la interpretacion de estos estudios es
compleja, contradictoria y sesgada, por lo que se puede
concluir que no existe una relacién de peso entre la
preeclampsia y las trombofilias hereditarias.®

Desprendimiento placentario

Es posible que existe una relacion entre la presencia
de una trombofilia con el desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta; sin embargo, de manera
general, la evidencia es insuficiente. Algunos estudios de
cohorte prospectivos no han encontrado asociacion entre
mutaciones del factor V Leiden y de protrombina G2021A,
mientras que algunos metaanalisis de casos y controles
han logrado relacionarles.

Pérdida del embarazo

Existe controversia con respecto a si existe una
asociacion entre la pérdida gestacional y las trombofilias
hereditarias. Un metaanalisis realizado por Rey, de 31
estudios casos y controles y un estudio prospectivo
encontraron ciertas asociaciones: la proteina C y la
deficiencia de antitrombina no se asociaron a pérdida
fetal, mientras que la deficiencia de proteina S se asocid
a pérdida fetal tardia no recurrente. En otros estudios,
Meinardi confirmé que las mujeres portadoras de factor V
Leiden tienen un incremento en la incidencia de pérdida
fetal, mientras Tormene no pudo encontrar tal relacién.*

El Unico estudio prospectivo y controlado que involucra
trombofilias y pérdida fetal fue el estudio EPCOT (European
Prospective Cohort on Trombophilia), que demostré que no
existe un aumento significativo en la pérdida del embarazo
en mujeres con trombofilias hereditarias en comparacion
con la poblacion en general.*

De forma general, mientras algunos metaanalisis han
encontrado asociaciones, otros estudios prospectivos de
cohortes no han podido hacer lo mismo.6




TROMBOFILIAS HEREDITARIAS Y EMBARAZO

Restriccion del crecimiento intrauterino

Multiples estudios de cohortes, casos y controles
y revisiones sistematicas han fallado al detectar una
asociacion significativa entre defectos del crecimiento fetal
y factor V Leiden. Una falta de asociacién semejante ha
sido encontrada entre la mutacién protrombina G2021A 'y
la restriccion del crecimiento uterino. Un estudio de casos
y controles que compard 423 neonatos que cursaron con
restriccion de crecimiento y 472 normales, no encontro
asociacion entre factor V Leiden, protrombina G2021A,
MTHFR y el defecto de crecimiento fetal.®

Diagnéstico y pruebas para trombofilia hereditaria

El diagnéstico de las trombofilias hereditarias se basa
en una adecuada investigacion de la historia personal
antes de considerar un analisis especifico para trombofilia.
Existen diferentes factores de riesgo que sugieren
trombofilia3:

+ Primer episodio de tromboembolismo venoso
idiopatico antes de los 50 afios

+ Episodios recurrentes de tromboembolismo
venoso, 2 0 mas sin causa definida

+ Trombosis en sitios anatomicos inusuales
(miembros superiores, vena renal, venas mesentéricas,
sistema portal, venas de drenaje suprarrenal o retinianas)

* Historia familiar de tromboembolismo venoso en
miembros de primer grado

* Necrosis inducida por warfarina

* Antecedentes de tromboembolismo durante el
tratamiento con anticonceptivos orales

* Abortos tempranos recurrentes sin causa definida,
2 0 mas antes de la semana 10

* Muerte fetal tardia sin causa definida, 1 0 mas
después de las diez semanas

+ Muerte fetal intrauterina con patologia placentaria
severa

+ Retraso de crecimiento intrauterino sin factores de
riesgo habituales

El analisis inicial en cuanto a laboratorio en este
grupo de pacientes debe incluir analisis de coagulacion

con tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina,
tiempo de trombina, tiempo de tromboplastina activada y
fibrindgeno, asi como pruebas de funcién hepatica, renal,
biometria hematica completa y anélisis de orina en busca
de proteinuria.™

Para el diagnéstico de la deficiencia de antitrombina se
recomienda realizar la determinacion funcional, mediante la
medicion de la trombina o el factor Xa residuales después
de enfrentar la antitrombina del paciente con un exceso
de heparina y trombina o factor Xa. Si la actividad de
antitrombina resulta baja, entonces debe medirse mediante
un inmunoensayo la antitrombina antigénica, con el objetivo
para distinguir entre los tipos 1y 2 de deficiencia.®

El diagndstico de deficiencia de proteina C se basa
en la determinacién funcional mediante un ensayo en el
que el veneno de la viboras Agkistrodon contortix activa la
proteina C cuando es agregado al plasma del paciente y
su funcién es medida mediante un sustrato cromogénico.
La actividad normal es de 70-140%. Los pacientes con
deficiencia estaran por debajo de estos valores y si esto
ocurre se debe proceder a la medicion del antigeno de
proteina C mediante inmunoensayo, con el objetivo de
distinguir entre los tipos 1y 2.°

Para el diagnostico de la deficiencia de proteina S
puede solicitarse la determinacién funcional mediante
una prueba coagulométrica que determina el grado de
prolongacion del TTPa después de agregar al plasma del
paciente proteina C activada. Si la proteina C es funcional,
el TTPa sufrira una prolongacién, sin embargo, esta prueba
no es muy sensible, por lo que la medicion de la fraccion
libre de proteina S esta recomendada por algunos expertos. °

La determinacién de la actividad de proteina C,
proteina S o antitrombina no debe ser realizada durante
eventos agudos de trombosis, porque en este momento
sus concentraciones suelen ser bajas. Ademas, antes de
considerar el origen genético de la deficiencia de proteinas
S y C, deben considerarse otras afecciones adquiridas
que reducen sus concentraciones como cirrosis, sindrome
nefrético, enteropatias perdedoras de proteinas, las
quemaduras graves, la administracion de cumarinicos
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y la deficiencia de vitamina K. La administracion
de anticonceptivos orales y el embarazo normal
disminuyen las concentraciones de proteinas S.°

La mutacion del gen de la protrombina y la mutacion
factorV Leiden se diagnostican mediante pruebas genéticas
por Reaccion en Cadena de Polimerasa.

Es importante mencionar que las trombofilias
genéticas son enfermedades raras, por lo que deben
considerarse otras causas de trombofilia adquirida como
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (mayormente),
policitemia vera, trombocitosis esenciales, hemoglobinuria
paroxistica y mutacion JAK-2."

Pruebas no recomendadas

No se recomienda medir la actividad del factor
VIII, pues no existe un nivel de corte apropiado para
definir sus alteraciones cuantitativas, ademas de que las
concentraciones de este factor incrementan de forma
reactiva ante inflamacién, infeccion, cirugia, traumatismo
0 embarazo.

Otros estudios como la identificacién de polimorfismos
de MTHFR vy el polimorfismo del gen PAI-1 no se
recomiendan debido a la muy baja asociacion de estas
condiciones y un evento trombotico.

Trombofilia Método de prueba ¢Confiable ¢Confiable ¢ Confiable
durante durante durante
gestacion? evento anticoagulacién?

trombético
agudo?

Mutacion Analisis PCR Si Si No

Factor V Leiden

Protrombina Analisis PCR Si Si Si

G2021A

Deficiencia Actividad de Si No No

proteina C proteina C (<60%)

Deficiencia de Ensayo funcional No No No

proteina § (<55%)

Deficiencia de Actividad de Si No No

antitrombina
(<60%)

Pruebas de trombofilias hereditarias®

antitrombina
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Valoracion para profilaxis en la gestacion
+ La estratificacion del riesgo trombético es esencial
para poder identificar a las pacientes de alto riesgo que
puedan beneficiarse de una adecuada profilaxis. La
valoracion del riesgo de presentar trombosis debe realizarse
idealmente antes de la gestacion y a lo largo de la misma,
en el momento que acontezcan nuevas situaciones clinicas
que puedan afectar el riesgo basal. Es importante que en la
actualidad no existe un consenso claro internacional sobre
las variables a analizarse al momento de valorar el riesgo
tromboembolico.™
Se debe hacer una valoracion del riesgo de
enfermedad tromboembolica a todas las mujeres en las
fases iniciales o previas al embarazo. Esta valoracion se
repetird cuando la paciente ingrese por cualquier motivo y
deben valorarse los siguientes factores de riesgo:™
* Preexistentes
0 >35 afios
o IMC >30 kg/m2 (al inicio del embarazo)
o0 Tabaquismo (<10 cigarrillos al dia)
0 Multiparas (3 partos)
0 Venas varicosas gruesas
o Paraplejia
o Comorbilidades
- Cardiopatia, neumopatia, enfermedad
inflamatoria intestinal, diabetes pregestacional),
sindrome nefrético, cancer activo, usuarias de
drogas, anemia de células falciformes, infeccion
sistémica
0 Antecedentes de enfermedad tromboembdlica
venosa no provocado o en relacion con
estrdgenos en familiar de primer grado
o Antecedentes personales de enfermedad
tromboembolica
o Trombofilia
+ Nueva aparicién
o Cirugia durante la gestacién
o Fractura 6sea
0 Inmovilizacion

0 Ingreso hospitalario
0 Infeccion sistémica
o Embarazo por técnica de reproduccion asistida
o Viaje por més de 4 horas
+ Factores obstétricos
0 Embarazo multiple
0 Preeclampsia
o Deshidratacion, hiperémesis, sindrome
de hiperestimulacion ovérica
0 Cesarea
El periodo postparto es el de mayor riesgo trombético
durante toda la gestacion, por lo que durante el puerperio
se debe realizar una valoracién nueva, especialmente
importante, ya que pueden originarse nuevas condiciones
que modifiquen el riesgo basal, previamente establecido: *2
+ Edad > 35 afios
+ Obesidad (IMC >40 kg/m2)
+ Habito tabaquico
+ Cualquier procedimiento quirtrgico durante el
puerperio
+ Varices venosas gruesas
* Infeccion sistémica actual
* Inmovilidad
+ Paraplejia
+ Parto prolongado (>24 horas)
+ Hemorragia obstétrica >1 litro
+ Transfusion sanguinea
No estda recomendado el estudio sistematico de
trombofilia. En mujeres con antecedentes de enfermedad
tromboembolica solamente esta justificado si existe la
sospecha de trombofilia hereditaria, si la paciente cuenta
con historial familiar de primer grado con diagndstico
de trombofilia genética y si el resultado cambiara el
manejo del embarazo, por lo que los antecedentes de
pérdida gestacional y restriccion del crecimiento causan
controversia, debido a que no ha sido posible establecer
una relacion causal clara entre las trombofilias hereditarias
y estas situaciones clinicas.
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Tromboprofilaxis

La decision de iniciar anticoagulacion en una paciente
embarazada debe realizarse bajo el analisis de cada uno de
los factores de riesgo e iniciarse de la forma mas temprana
posible. Los factores de riesgo se dividen de acuerdo con
su severidad y la categorizacion de una paciente dentro de
cada uno de los grupos de riesgo da origen a diferentes
pautas de diagnéstico durante la gestacion. Cada uno
se explica a continuacion, junto al tratamiento que debe
sequir:™®

Pacientes de alto riesgo

En este grupo se incluyen las siguientes pacientes:

* Cualquier episodio previo de enfermedad
tfromboembolica excepto episodio tnico relacionado
con cirugia mayor

0 Heparina de bajo peso molecular (HBPM) a
dosis profilactica durante toda la gestacion

* Enfermedad tromboembdlica recurrente

* Paciente en tratamiento con antagonistas
de vitamina K

« Déficit de Antitrombina y sindrome antifosfolipido

0 Suspender anticoagulacion oral
o HBPM a dosis profilacticas altas o terapéuticas
durante toda la gestacion

+ Trombofilia de alto riesgo sin antecedente de
enfermedad tromboembélica con o sin historia
familiar de evento trombotico
o HBPM a dosis profilactica durante toda la

gestacion

Pacientes de riesgo intermedio

Incluye:

* Ingreso hospitalario

+ Episodio unico de enfermedad tromboembdlica

relacionado a cirugia mayor

+ Comorbilidad médica (cancer, cardiopatia, Lupus
Eritematoso Sistémico activo, enfermedad inflamatoria
intestinal, poliartropatia inflamatoria, sindrome nefrético,
anemia drepanocitica)

+ Cualquier procedimiento quirdrgico en el embarazo
+ Sindrome de hiperestimulacion ovarica
o Considerar HBPM a dosis profilactica toda la
gestacion y uso de medias compresivas

Pacientes de bajo riesgo
+ Obesidad (IMC >30)
+ Edad (>35 afios)
+ Paridad mayor o igual a 3
+ Tabaquismo
+ Grandes venas varicosas
+ Preeclampsia en gestacion actual
+ Paraplejia
* Inmovilizacion mayor o igual a tres dias
+ Historia familiar de primer grado de enfermedad
tromboembolica no provocada o relacionada con
estrogenos
+ Trombofilia de bajo riesgo (Factor V Leiden
heterocigoto, mutacion protrombina G2021A)
+ Gestacion multiple
+ Técnicas de reproduccion asistida
* Infeccién por COVID 19 > 4 semanas
0 4 o0 mas factores de riesgo: considerar HBPM a
dosis profilactica durante toda la gestacion y uso
de medias compresivas
0 3 0 menos factores de riesgo: movilizacion y
evitar deshidratacion

Debido a los cambios pueden suscitarse durante el
parto, estos grupos de riesgo sufren una reagrupacion
desde el puerperio inmediato, originando asi nuevas
medidas de tromboprofilaxis durante el periodo postparto:™

Pacientes de alto riesgo

+ Cualquier episodio previo de enfermedad
tromboembolica

+ Cualquiera que haya utilizado HBPM antenatal

+ Trombofilia de alto riesgo (Factor V Leiden
homocigoto déficit de antitrombina, proteina C,
proteina S)
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Infeccion por COVID-19 < 4 semanas

0 Heparina d bajo peso molecular a dosis
profilactica durante seis semanas

0 Medias de compresion

0 Reinicio de anticoagulacion oral, si existia antes
de la gestacion

Pacientes de riesgo intermedio

Obesidad

Hemorragia obstétrica/Transfusion
Inmovilizacion mayor a 3 dias

Fiebre puerperal

Preeclampsia

Reingreso o ingreso hospitalario prolongado
(mayor a 3 dias) en el puerperio

Cualquier procedimiento quirdrgico en el puerperio,
excepto reparacion inmediata del periné
Comorbilidad médica

Historia familiar de primer grado enfermedad
tromboembolica

Trombofilia de bajo riesgo (heterocigoto Factor V

Leiden)

0 HBPM a dosis profilactica hasta completar 10
dias y si hay persistencia de situacion de riesgo
considerar extension por 6 semanas

Pacientes de riesgo bajo

Edad (>35 afios)

Paridad mayor o igual a 3

Tabaquismo

Grandes venas varicosas

Preeclampsia en gestacién actual

Paraplejia

Parto instrumentado

Parto prolongado

Gestacion multiple

Infeccion por COVID 19 > 4 semanas

o 3 dias o0 mas: considerar HBPM a dosis
profilactica hasta completar 10 dias y uso de
medias compresivas

0 < 3: movilizacion y evitar deshidratacion

Mutacion heterocigota factor V
Leiden o gen protrombina
Mutacion heterocigota factor V
Leiden o gen protrombina
Déficit proteinaCo S
Déficit proteinaCo S

Mutacion homocigota factor V Leiden
Mutacion homocigota factor V Leiden

Mutacion homocigota gen
protrombina

Mutacion homocigota gen
protrombina

Déficit antitrombina IlI

Déficit antitrombina IlI

Combinacion trombofilias

Sin antecedentes familiares ETV

Con antecedentes familiares ETV o
factores de riesgo

Sin antecedentes familiares ETV
Antecedentes familiares ETV o
factores de riesgo

Sin antecedentes familiares ETV
Con antecedentes familiares ETV o
factores de riesgo

Sin antecedentes familiares ETV

Con antecedentes familiares ETV o
factores de riesgo

Sin antecedentes familiares ETV
Antecedentes familiares ETV o
factores de riesgo

Con/sin antecedentes familiares ETV

Recomendaciones especificas de anticoagulacion en trombofilias hereditarias

No recomendada

No recomendada

No recomendada
No recomendada

No recomendada
Recomendada

No recomendada

Recomendada

No recomendada
Recomendada

Recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada
Recomendada

Recomendada
Recomendada

Recomendada

Recomendada

No recomendada
Recomendada

Recomendada
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Dosificacion
No hay datos sobre la dosis apropiadas para mujeres
embarazadas, las guias americanas, canadienses Yy

britdnicas difieren en su informaciéon.12 La propuesta
del Royal College of Obstetricians and Gynaecologist se
acepta generalmente.™

Dosis profilacticas y de tratamiento de las diferentes heparinas en funcion del peso

Peso (kg) Enoxaparina Dalteparina Tinzaparina
<50 20mg/d 2.500Ul/d 3.500UI1/d
50-90 40mg/d 5.000U1/d 4.500Ul1/d
91-131 60mg/d 7.500U1/d 7.000UI/d
131-170 80mg/d 10.000U1/d 9.000UI/d
>170 0,6 mg/kg/d 75U1/kg/d 75Ul/kg/d
Dosis de alto riesgo 40mg/12h 5.000UI/12h 4.500U1/12h
intermedias (60-90kg)
Dosis de tratamiento 1mg/kg/12h (preparto) 100Ul/kg/12h 175Ul/kg/d
1,5mg/kg/d (posparto) (preparto)

La heparina no fraccionada se reserva para mujeres
con riesgo muy alto de trombosis, durante el periodo
postparto, durante el cual hay un riesgo aumentado de
hemorragia o si se necesitan técnicas de anestesia regional.

El uso de anticoagulantes orales durante la gestacion
se asocia a embriopatia fetal cumarinica y hemorragia
fetal, por lo que su uso durante el embarazo es muy
restringido. En pacientes con anticoagulacion cronica que
utilicen este tipo de medicamentos se pasara de HBPM
a anticoagulantes orales una vez que se haya reducido
el riesgo de sangrado (5-7 dias postparto). Son seguros
durante la lactancia.

Los anticoagulantes de accion directa no se han
probado en mujeres embarazadas y no se consideran
seqguros.

Conclusiones

+ Las trombofilias hereditarias son un grupo poco
frecuente de enfermedad y, de forma global, aumentan el
riesgo de desarrollo de un evento tromboembolico durante
el embarazo.

+ Posiblemente, las

trombofilias  hereditarias

200Ul/kg/d (posparto)

también incrementen el riesgo de condiciones no deseadas
del embarazo como la pérdida de este, los trastornos
hipertensivos del embarazo o el desprendimiento
placentario.

+ La verdadera contribucion de las trombofilias en el
embarazo es motivo de investigacion actual.

+ La paciente portadora de trombofilias hereditarias
puede cursar asintomatica o presentar cuadros trombéticos
graves, en algunos casos mortales.

« El tamizaje de trombofilias hereditarias no se
recomienda de rutina, pero debe considerarse al identificar
factores de riesgo o cuadros criticos.

+ La busqueda de trombofilias en una paciente
gestante con complicaciones trombdticas no debe
simplificarse a un panel de pruebas de laboratorio que se
solicitan, sino a una busqueda intencionada de alteraciones
genéticas que predispongan a trombosis.

+ En la paciente con mdiltiples factores de riesgo, la
individualizacién es parte importante para establecer un
tratamiento efectivo.

+ El uso de heparinas de bajo peso molecular es
seguro durante la gestacion.
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RESUMEN

La transicion a la menopausia (TM) periodo critico asociado
a cambios fisioldgicos que influyen en la calidad de vida de
las mujeres a largo plazo; comienza en promedio cuatro
afos antes de la ultima fecha de la menstruacion (FUM),
caracterizada menstruaciones irregulares, fluctuaciones
hormonales, sintomas vasomotores (SVM), alteraciones
del suefio y cambios en la funcion sexual. La TM tardia
se caracteriza y son mas comunes por cambios en el ciclo
menstrual y variabilidad hormona que en la TM temprana.
Los sofocos a menudo se asocian con trastornos del
suefo. El sistema de estadificacion del Taller de Etapas
del Envejecimiento Reproductivo (STRAW) se desarroll6
con base en datos de multiples estudios es la referencia
estandar para caracterizar el envejecimiento reproductivo;
la informacion limitada de los factores que influyen en la
edad al inicio de la MT y su duracién hasta la menopausia
como: la educacion, situacion economica y ciclo menstrual;
varia 4.37 afios en mujeres con menopausia tardia a 8.57
afos en mujeres con menopausia méas temprana (P <0,001).
El tabaquismo se asocio6 con inicio temprano (P <0.001) y

en menor duracion (P <0.001), el indice de masa corporal
(IMC) se asoci6 con un inicio posterior (P = 0.001) sin
afectar su duracion. Conclusiones: La duracion de la TM
esta influenciada por la edad su inicio temprano se asoci6
con una transicion mas prolongada, estos hallazgos
nos proporcionan un mejor manejo del inicio de la MT
temprana. El diagnéstico de la transicion a la menopausia
se realiza en mujeres mayores de 45 afios segun los ciclos
menstruales irregulares, SVM trastornos del suefio.
Palabras claves: edad, tabaquismo, menopausia, indice
de masa corporal, sintomas vasomotores, alteraciones
menstruales, STRAW.

TRANSITION TO MENOPAUSE

ABSTRACT

The transition to the menopause (TM) critical period
associated with physiological changes that influence
the quality of life of women in the long term; It begins on
average four years before the last date of menstruation
(FUM), characterized by irregular menstruation, hormonal
fluctuations, vasomotor symptoms (SVM), sleep
disturbances, and changes in sexual function. Late TM
is characterized and is more common by changes in the
menstrual cycle and hormone variability than in early TM.
Hot flashes are often associated with sleep disorders.
The staging system of the Stages of Reproductive Aging
Workshop (STRAW) was developed based on data
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from multiple studies and is the standard reference to
characterize reproductive aging; limited information on the
factors that influence age at the beginning of MT and its
duration until menopause; as, education, economic situation
and menstrual cycle; varies from 4.37 years in women
with late menopause to 8.57 years in women with earlier
menopause (P <0.001). Smoking was associated with early
onset (P <0.001) and with shorter duration (P <0.001), the
body mass index (BMI) was associated with a later onset
(P =0.001) without affecting its duration. Conclusions: The
duration of the TM is influenced by age, its early onset was
associated with a longer transition, these findings provide
us with a better management of the onset of early TM. The
diagnosis of the transition to menopause is made in women
older than 45 years according to irregular menstrual cycles,
SVM sleep disorders.

Keywords: age, smoking, menopause, body mass index,
vasomotor symptoms, menstrual disturbances, STRAW.

INTRODUCCION

La menopausia natural se define como el cese
permanente de los periodos menstruales, determinado
retrospectivamente después de que una mujer haya
experimentado 12 meses de amenorrea sin ninguna otra
causa patologica o fisiolégica obvia. Ocurre a una edad
media de 51.4 afios en mujeres normales, reflejo de la
deplecién folicular ovarica completa o casi completa, con
hipoestrogenemia y altas concentraciones de hormona
foliculo estimulante (FSH). La menopausia antes de los 40
afos se considera anormal y se conoce como insuficiencia
ovarica primaria (insuficiencia ovarica prematura). La
transicidn a la menopausia o perimenopausia ocurre
después de los afios reproductivos, pero antes de la
menopausia, y se caracteriza por ciclos menstruales
irregulares, cambios endocrinos y sintomas vasomotores
(SVM)'. La transicion menopausica (TM), periodo de
cambios fisiolégicos, asociado con sintomatologia
transitoria, como sintomas vasomotores (SVM), ansiedad,
depresion 2, pérdida en la densidad mineral 6sea (DMO)

y dislipidemia ®; la prediccién de cuando la TM inicia, sea
corta 0 larga, son cuestiones que afectan a las mujeres
premenopausicas, que ayudan en la toma de decisiones
sobre el manejo de su sintomatologia y deteccidn oportuna
de la pérdida dsea, alteraciones menstruales y sintomas de
la menopausia; existen factores de riesgo (FR) asociados
con la edad en la fecha de la ultima menstruacion (FUM) *
y son escasos los reportes de los FR que influyen en el
periodo menstrual 5 y cambios hormonales 6-8 durante la
TM, es importante predecir cuando inicia y cuanto durara
la TM. Se reporta que la duracion media de la TM es 4.8
afios, el calendario menstrual, siguen siendo el mejor para
identificar el inicio de la TM®.

Factores de riesgo en la transicion a la menopausia

Con datos apropiados del calendario menstrual se disefi6
el SWAN, ha sido descrito previamente a edades de 42
a 52 afios, donde se informd 10 sobre las caracteristicas
menstruales, sociodemograficas, estilo de vida vy
antecedentes médicos; la FUM, uso de anticonceptivos
orales (AO), terapia hormonal de la menopausia (THM)
0 cirugia ginecologica; el calendario menstrual continuo
2 afios después de la FUM o la histerectomia. Etapa de
menopausia, se calcula con las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Un ciclo menstrual
consistié en un episodio de hemorragia e intervalo libre de
hemorragia posterior de al menos 3 dias. El inicio de la
TM temprana se defini6 a partir de los datos del calendario
menstrual usando los criterios STRAW + 10 11; la diferencia
persistente de al menos 7 dias en la duracion de ciclos
menstruales consecutivos con persistencia definida como
la recurrencia dentro de 10 ciclos de la primera longitud
ciclo variable. El inicio de la ultima TM se defini6 como
la primera aparicion de una duracion del ciclo menstrual
de al menos 60 dias. La FUM se definié como el episodio
hemorragico seguido de al menos 12 meses de amenorrea.
La edad de inicio de la TM fue el predictor mas fuerte de
la duracion de la TM, donde la duracion de cada etapa de
la TM fue méas corta en mujeres mayores al inicio de la
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TM. El tabaquismo se asoci6 con un inicio mas temprano y
una duracién mas corta de la TM, mientras que un mayor
indice de mayor corporal (IMC) se asoci6 con un inicio
posterior de la TM, pero no con la duracion; las mujeres
que eran mas jovenes al inicio de la TM, tenian una TM mas
prolongada 5 y la edad mas avanzada al inicio de la TM se
asocio con una perimenopausia corta, la mayor duracion
de SVM también se ha asociado con una edad mas
temprana al inicio en SWAN 23, |a identificacion de estos
FR que alteran la duracion esperada de la TM ayuda en la
toma de decisiones con respecto al manejo de sintomas y
la deteccion para el tratamiento de la hemorragia uterina
anormal (HUA), pérdida 6sea y riesgo cardiovascular. El
inicio temprano de la TM sugeriria una mayor duracion del
manejo de los problemas de salud de la perimenopausia,
mientras que un inicio tardio podria permitir la opcién del
manejo conservador con observacion de la sintomatologia o
HUA. Una mujer con sintomas menopausicos prolongados
buscara tratamiento, en lugar de esperar pasivamente su
disminucién con el tiempo, o consultar cuando suspender
los AO sin riesgos; incluso la mujer con inicio temprano de la
TM podria asumir de manera inapropiada que ya no es fértil
antes de que sea realmente sea; conocer que la TM puede
prolongarse ayudara a evitar un embarazo inesperado. El
tabaquismo afecta tanto el tiempo como la duracién de la
TM, presentandose a una edad mas temprana al FUM 4 y
una duracién mas corta; incluso un inicio mas temprano de
cada etapa, con una duracion mas corta de la TM, por dafio
ovarico con envejecimiento ovarico acelerado '; también
un IMC no se relaciona con la FUM ni con la edad de la
FUM, solo se reportd una edad mas avanzada de la FUM
en mujeres mayor IMC 9y este influye en el inicio de la TM
y mujeres premenopausicas se clasifican errbneamente
en TM debido a la irregularidad menstrual en obesas;
aunque, se reporta que la obesidad se ha asociado con
una entrada mas temprana en la perimenopausia y un
inicio temprano a la etapa reproductiva tardia pero no en
otras etapas posteriores . EI IMC se asocié con una edad
mas avanzada al inicio de la TM, pero no con su duracién,
después de ajustar la edad al inicio de la TM; mujeres
con mayor duracion promedio del ciclo durante mientras

que las mujeres comparadas con ciclos cortos tienen una
edad méas temprana en la menopausia; los ciclos cortos
se asociaron con una duracion mas corta de la TM tardia
y total. Ciclos mas cortos marcan el comienzo de la TM
temprana, donde también surge un reclutamiento mas
frecuente de foliculos y agotamiento acelerado de su
reserva, las mujeres a edades de 25 a 30 afios que informan
ciclos menstruales irregulares se asocia con etapa mas
temprana de la TM y una edad mas avanzada en la FUM,
la asociacion de la razal/etnia y edad en la menopausia los
reportes son inconsistentes *%; solo existe evidencia que
la situaciéon socioeconémica baja afecta adversamente
la funcion menstrual; incluso si tienen menor educacion
tienen una edad mas temprana de la FUM 4, que explica
las diferencias raciales/étnicas en la edad de la FUM 4
relacionado con mayor estrés cronico y mala nutricion. El
estrés oxidativo [40] y dieta [41] se asocian con funcion
ovarica reducida, pero su asociacion con la duracién de la
TM es controvertida; la edad de inicio de la TM temprana
se asocia con una TM larga, que es importante para el
manejo de la menopausia y deteccidn con marcadores
como la hormona antimiilleriana y tratamiento efectivo de
SVM, momento del tamizaje, intervenciones para abordar
la pérdida Osea y riesgo cardiovascular durante la TM
tardio 9. La mediana de la duracién total del SVM fue 7.4
afios y la media de persistencia post-FUM fue 4.5 afios.
Las premenopausicas tempranas cuando informaron por
primera vez SVM tuvieron una duracién total larga (media,
> 11.8 afios) y persistencia post-FUM (media, 9.4 afios).
Las mujeres posmenopausicas al inicio de SVM su duracion
total es mas corta (media 3.4 afios). Los FR adicionales
relacionados con mayor duraciéon de SVM (duracién total
de VMS o persistencia post-FUM) son de menor edad,
menor nivel educativo, mayor estrés, depresion y ansiedad .

DISCUSION

Gran parte de la informaciéon disponible sobre las
manifestaciones endocrinas y clinicas de la TM proviene
de varios estudios 14-17, se desarrollé un sistema de
estadificacion que ahora se considera la referencia
estandar para caracterizar el envejecimiento reproductivo
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desde los afios reproductivos hasta la menopausia, incluye
definiciones para los Ultimos afios reproductivos, TM,
menopausia y posmenopausia, es Util en el entorno clinico
para los pacientes y médicos para evaluar el potencial
de fertilidad, necesidades anticonceptivas y necesidad
de THM. Las mujeres generalmente notan primero un
alargamiento en el intervalo intermenstrual (en contraste
con el acortamiento que ocurre en los ultimos afios de la
reproduccion). El intervalo intermenstrual normal durante
los afos reproductivos es de 25 a 35 dias, durante la TM,
esto aumenta de 40 a 50 dias. Los niveles de FSH en la
fase folicular temprana son altos pero variables. La etapa
inicial de la transicion a la menopausia se conoce como
la transicion temprana . Los sintomas se vuelven mucho
mas comun durante la TM, con frecuencia de 40% en TM
temprana, aumentando a 60 a 80% en TM tardia y periodos
posmenopausicos tempranos 17-20; algunas mujeres
tienen sofocos que persisten durante muchos afos, 9%
informa sintomas persistentes después de los 70 afios de
edad. La prevalencia estimada de dificultad para dormir fue
de 32 a40% en la TM temprana, aumentando a 38 a 46%
en la TM tardia. Los sintomas de ansiedad y depresion
contribuyen a trastornos del suefio, son predictivos de
alteraciones del suefio. En la TM, las mujeres pueden
notar una ligera disminucion en la lubricacion vaginal y
deseo sexual hasta llegar al sindrome genitourinario de
la menopausia por el estado hipoestrogénico croénico,
que aumenta el riesgo cardiovascular por la dislipidemia,

osteoporosis y demencia .

CONCLUSION

La evaluacion de la duracién de las etapas de TM de
acuerdo con los criterios STRAW+10, utilizando calendario
menstrual diario, proporciona datos sobre los FR asociados
con la duracion de las etapas de la TM, principalmente
el dafio citotdxico del tabaquismo sobre el sistema
reproductivo por sus consecuencias para el envejecimiento
reproductivo; un mayor IMC retrasa el inicio de la TM, sin
influencia en su duracion, mas alla de su influencia en la
edad cuando inicia la TM, la duracion de la TM estuvo
influenciada principalmente por la edad a la que inicid,
ayudan al manejo de la sintomatologia y deteccion de los
problemas de la menopausia.
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