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RESUMEN

Introduccion: Hace una década, en el Instituto de Hematologia e Inmunologia se comenzo la
tratamiento de mujeres con pérdidas recurrentes de embarazos por trastornos de
hipercoagulabilidad. Obijetivo: Caracterizar clinicamente a estos neonatos e identificar los
efectos adversos de la terapia tromboprofilactica en los recién nacidos. Métodos: Se realizd
estudio descriptivo, de corte transversal entre enero de 2014 y agosto de 2017, que incluy6 62
recién nacidos, hijos de madres con diagnostico de trombofilia que utilizaron durante la
gestacion, régimen de tromboprofilaxis con heparinas de bajo peso molecular y aspirina. Todas
las gestantes fueron evaluadas con sistematicidad en las consultas de Hemostasia y Obstetricia,
del Instituto de Hematologia e Inmunologia y Hospital Enrique Cabrera, respectivamente.

Resultados: La mayoria de los neonatos nacieron a término, con apgar normal y pesos superiores
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a2 500 g. El 82,3 % de las gestantes comenzaron la tromboprofilaxis con menos de 5 semanas de
gestacion. Hubo diferencias significativas cuando se compararon los pesos de los neonatos de las
madres que comenzaron el tratamiento temprano con aquellas que lo iniciaron tardiamente. El
tipo de trombofilia y la edad materna no influyeron en los pesos de los neonatos, pero aquellas
gestantes con sintomatologia mas grave tuvieron hijos de menor peso que, aunque no fue
significativo, requiere una observacion. Ningun recién nacido present6 efectos secundarios a la
terapia tromboprofilactica. Conclusiones: Los neonatos nacidos de madres con trombofilia que
iniciaron tromboprofilaxis de forma temprana no fueron diferentes a los recién nacidos de madres
sin hipercoagulabilidad.
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ABSTRACT

Introduction: A decade ago, at the Institute of Hematology and Immunology, treatment of
women with recurrent pregnancy losses due to hypercoagulability disorders began. Objective:
Clinically characterize these infants and identify the adverse effects of thromboprophylactic
therapy in newborns. Methods: A descriptive and transversal study was carried out between
January 2014 and August 2017, which included 62 children of mothers with a diagnosis of
thrombophilia who used during pregnancy, a thromboprophylaxis regimen with low molecular
weight heparins and aspirin. All pregnant women were systematically evaluated in the
Hemostasis and Obstetrics consultations of the Institute of Hematology and Immunology and
Hospital Enrique Cabrera. Results: The majority of the neonates were born at term, with normal
apgar and weights above 2,500 g. 82.3% of pregnant women started thromboprophylaxis with
less than 5 weeks of gestational age. There were significant differences when the weights of the
infants of the mothers who started the treatment early were compared with those who started it
late. The type of thrombophilia and maternal age did not influence the weights of the neonates,
but those cases with more severe symptoms had children of lower weight, which although it was
not significant, requires observation. No newborn presented side effects to thromboprophylactic
therapy. Conclusions: Infants born to mothers with thrombophilia who started
thromboprophylaxis early were not different from those born to mothers without
hypercoagulability.
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Introduccion

Durante la gestacion se establece un estado de hipercoagulabilidad biologica que permite el
control del sangrado excesivo durante la etapa de alumbramiento de la placenta, es un mecanismo
intrinseco de todas las mujeres y esta condicionado por diferentes factores, entre los cuales, los
hemostaticos tienen un protagonismo decisivo. Entre ellos se encuentran la elevacion de
diferentes factores de la coagulacion, la activacion plaquetaria y la disminucion de la
fibrinolisis.!) Si se asocia el diagndstico de una trombofilia hereditaria o adquirida a este estado
bioldgico el riesgo protrombotico aumenta de forma considerable lo que puede conducir a
complicaciones fetales y maternas tan graves como el fallecimiento de los neonatos, fendmenos
tromboembdlicos en las gestantes y alteraciones relacionadas con la activacion del endotelio
vascular e interferencia en la circulacion placentaria. ®

Estas complicaciones observadas en el curso de la gestacion asociadas a las trombofilias se
evidencian desde el primer trimestre en forma de abortos a repeticion y dafio sobre la placenta y
el feto en sus primeros estadios. En el segundo y tercer trimestres, se manifiestan el
desprendimiento prematuro de la placenta normoinserta, la restriccion del crecimiento fetal
intrauterino, el Obito fetal, la preclampsia y, aunque no frecuentes, pueden verse las
microangiopatias trombdticas que provocan un mal pronostico perinatal. El tratamiento
tromboprofilactico con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en combinacion o no con otros
farmacos ha cambiado la evolucion del embarazo de estas pacientes.?*

El resultado de lograr una gestacion libre de complicaciones trombéticas conlleva al nacimiento
de un neonato a termino, cuyo nacimiento ocurre entre las 37 y 41 semanas de edad gestacional.
Cuando el recien nacido nace a término con caracteristicas morfofuncionales y peso adecuados
para esta etapa, puede adaptarse a la vida extrauterina y, por tanto, tiene menor morbilidad y

mortalidad que el recién nacido pretérmino. Por el contrario, el neonato pretérmino, por su falta
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de madurez, presenta ausencia de reservas energéticas e inmadurez funcional que le hacen mas
vulnerable a las infecciones y a trastornos metabolicos; con incremento de las manifestaciones
clinicas derivadas de estos trastornos u otros observables en esta etapa neonatal. ©

Desde hace algunos afios, se han incorporado esquemas de tratamiento tromboprofilactico con el
objetivo de lograr gestaciones seguras para las madres con trombofilia y garantizar el nacimiento
de neonatos a término. Aln no es aceptado de forma universal el uso de estos tratamientos, por lo
que sigue siendo un tema controversial pues algunos grupos de trabajo apoyan esta decision, pero
otros no han encontrado diferencias en los logros perinatales al implementar terapias
antitrombdticas a lo largo de las gestaciones en mujeres con trombofilias y antecedentes de
pérdidas fetales. &)

Hace una década, en la consulta de Hemostasia del Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI),
se comenzd la evaluacion, seguimiento y tratamiento de mujeres con pérdidas recurrentes de
embarazos, con antecedentes de eventos oclusivos en el periodo perinatal o previo y antecedentes
familiares de trombofilia. En este trabajo se presenta la caracterizacion de los recién nacidos de

madres con diagndstico definitivo de trombofilia tratados con tromboprofilaxis combinada.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, de corte transversal de los neonatos de madres con trombofilia,
remitidas a la consulta de Hemostasia. Estas gestaciones fueron evaluadas de forma sistematica
por un equipo multidisciplinario de especialistas de hematologia, obstetricia, genética, de
medicina general integral y del laboratorio de Hemostaisa, en el periodo de enero de 2014 a
agosto de 2017.

Se incluyeron a todas las embarazadas con diagndstico de trombofilia que llevaron
tromboprofilaxis durante la gestacion y que dieron su aprobacion de participar en la investigacion
mediante la firma del consentimiento informado. Se excluyeron aquellas gestantes que
interrumpieron su asistencia a las consultas de seguimiento en la institucion.

De las 71 gestantes atendidas en consulta, la muestra se conformo por 62 neonatos.
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Las variables se analizaron a traves del programa estadistico SPSS version 15 para Windows, se
compararon las medias y correlacionaron las variables. Se utilizé la t-Student, con un nivel de h

confianza de 95 % y una significacion estadistica de p<0.005.

Resultados

En la tabla 1 se muestran las edades de las gestantes, la edad promedio fue 29,88 afios; con una
edad minima de 20 afios y maxima 44; la mayoria (64,5 %) de las pacientes fueron menores de 30
afios. El 82,3 % de las gestantes iniciaron tratamiento precoz antes de las cinco semanas de

gestacion y 11,3 % entre 5y 10 semanas.

Tabla 1- Relacion entre edad bioldgica y gestacional al inicio del tratamiento tromboprofilactico

Edad Gestacional Edad biolégica (aiios) (n (%)) Total
(semanas) 20-25 26-30 31-40 41-45

<5 16 (80,0) 16 (80,0) 18 (85.7) 1(100) 51(82.3)
6-10 2(10,0) 2(10,0) 3(143) 0 7(11,3)
>10 1(5.0) 1(5.0) 0 0 2(32)
=28 1(5,0) 1(5,0) 0 0 2(32)
Total 20 (32,3) 20 (32,3) 21(33.9) 1(1,6) 62 (100,0)

El sindrome antifosfolipidos (SAAF) (53,2 %) y de plaquetas pegajosas (SPP) (29 %) fueron los
diagnosticos de trombofilias més frecuentes encontrados en las gestantes tratadas (Fig. 1).
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Leyenda: FVL: mutacién del factor V' Leiden, SPP: sindrome de plaquetas pegajosas, Def Prot S: deficiencia de proteina S
de la coagulacion, SAAF: sindrome antifosfolipidos, Prt G20210: Mutacién G20210 de la protrombina

Fig. 1- Tipo de trombofilias diagnosticadas en las gestantes con tratamiento tromboprofilactico

Seis gestantes presentaron complicaciones asociadas a la hipercoagulabilidad, lo que
correspondio al 9,7 % del total; fueron 10 eventos: 3 (4,8 %) partos pretérminos a las 36 semanas,
con igual nimero de recién nacidos que presentaron un crecimiento intrauterino retardado
(CIUR); el 6,4 % manifestaron enfermedad hipertensiva gestacional. No ocurrieron episodios
tromboticos durante los embarazos ni en el puerperio.

La totalidad de los fetos present6 pesos adecuados para su edad gestacional hasta las 28 semanas,
segun biometria fetal. Posterior a esa edad gestacional, 59 (95,1 %) se mantuvieron con pesos
normales y 3 (4,8 %) presentaron pesos fetales disminuidos diagnosticados como CIUR.

El 98,4 % de los neonatos tuvo un apgar normal, un recién nacido correspondiente al 1,6 %
estuvo moderadamente deprimido. No hubo pacientes gravemente deprimidos. Se obtuvo la
totalidad de recién nacidos vivos con examen fisico normal. El peso medio de los neonatos fue 3
136,85 g, con un minimo de 2 025 g y maximo de 4 100 g.

En ninguno de los casos se presentaron complicaciones secundarias a la tromboprofilaxis, como
trombocitopenia, manifestaciones hemorragicas o0 malformaciones congénitas.

No se encontr6 correlacion entre el peso al nacer, la edad materna y la edad gestacional; ni se
demostraron diferencias significativas en cuanto el tipo de trombofilia y el peso del neonato. Se
evidencio que la condicion de hipercoagulabilidad no determiné cambios en el peso al nacer de

los recién nacidos que se obtuvieron bajo regimenes de tromboprofilaxis. (Tabla 2).

Tabla 2- Comparacion de medias de peso al nacer, sintomatologia de la gestante y tipo de trombofilia

Sintomatologia trombética grave Tipo de trombofilia
Si No SAAF Otras
Peso fetal 3102,50 3 457,50 317343 30 890,44
Coeficiente de correlacion 0.063 0.46
Peso fetal medio: 3 136,85 g Peso minimo: 2 025 g; méximo 4 100 g

e
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SAAF: Sindrome antifosfolipidos 95% Intervalo de confianza, nivel de significacion p<0.005

Al comparar las medidas al nacer, en relacion con el inicio del tratamiento tromboprofilactico
(Tabla 3), hubo diferencia significativa (p<0.005) entre los pesos de los recién nacidos de madres
que comenzaron de forma temprana respecto a aquellas que lo iniciaron muy tarde. La media del
primer grupo fue 3 229,26 g, comparada con 2 624,17 g de las que comenzaron la terapéutica
antitrombdtica tardiamente. La circunferencia cefdlica y la talla no mostraron cambios

significativos en esos dos grupos comparados.

Tabla 3- Comparacion de medias de peso, circunferencia cefalica y talla al nacer con el inicio de la

tromboprofilaxis

Variables Inicio tromboprofilaxis P
Menos de 6 semanas Mas de 28 semanas

Peso fetal 322926 + 446 387 262417 + 399,630 0,005*

Circunferencia cefalica 3322+1,121 33,33 +1,033 0.368

Talla 49 78 £2.259 50,50 +1,517 0.689

95% Intervalo de confianza, p<0.005

Discusion

El nacimiento de un nuevo ser constituye, sin duda alguna, un hecho trascendental en todas las
familias. Es de vital importancia que el equipo médico logre entregar a las familias un recién
nacido sano y vigoroso y que la madre continle en condiciones Optimas para una recuperacion
rapida, adecuada y funcional con el objetivo de que pueda sentirse bien y logre alimentar de
forma correcta a su hijo. ®

El recién nacido se clasificara como sano o enfermo segun el examen fisico e interrogatorio
detallados que se establezca en los primeros momentos de inspeccién. Virginia Apgar en el afio
1952 cred el conocido puntaje clinico Apgar que permite valorar la adaptacion a la vida
extrauterina. Considera aspectos como el tono muscular, frecuencia cardiaca, esfuerzo

respiratorio, irritabilidad refleja y color de la piel. A cada uno se le asigna un puntaje 0, 1 0 2 que
7

-
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luego se sumaran para determinar el puntaje total. Se realiza al minuto y al quinto minuto de vida.
Un neonato vigoroso puede alcanzar una puntuacion desde 7 hasta 10 puntos, se encontrard
moderadamente deprimido si la puntuacion obtenida es de 4 a 6 puntos y gravemente deprimidos,
si solo alcanza de 0 a 3 puntos.®

Entre los valores de normalidad del recién nacido se consideran la edad gestacional de 37 a 41
semanas, peso al nacer entre 2 500 y 3 800 g, circunferencia cefélica 35 + 2 y talla entre 48 a 52
cm. Es conocido que el neonato presenta mayor riesgo de morbilidad y mortalidad si su peso al
nacer es bajo y su edad gestacional no es a término. Si el parto se produce antes de las 37
semanas de edad gestacional se considera parto prematuro y esta relacionado con inmadurez, a su
vez, la falta de madurez esté asociada con ausencia de reservas energéticas e inmadurez funcional
que hacen al nifio pretérmino mas vulnerable a morbilidades e incrementa los aspectos negativos
relacionados con el periodo neonatal y, las manifestaciones clinicas de las distintas enfermedades
se comportan de forma diferente al recién nacido a término.®

De la misma forma, el retardo del crecimiento fetal puede dar lugar a un neonato pequefio para su
edad gestacional. Cuando el trastorno que motiva la afectacion del crecimiento fetal se instaura
desde el inicio del embarazo en etapas tempranas del desarrollo, se puede producir una reduccién
proporcional del peso, la talla y la circunferencia cefélica y su resultado es un recién nacido
pequefio y arménico para su edad gestacional, el cual tiene un pronéstico reservado. Los
principales factores que lo motivan pueden ser: las enfermedades maternas crénicas, las
malformaciones congénitas, las infecciones prenatales y las alteraciones cromosomicas.
Si los factores que alteran el crecimiento fetal se inician tardiamente en el embarazo, suelen
asociarse a trastornos o deficiencias de la funcién Utero placentario o deficiencia nutricional
materna durante el tercer trimestre de la gestacién, que producen una detencion de la ganancia del
peso fetal, lo cual da como resultado un neonato pequefio para su edad gestacional con mayor
compromiso del peso que de la talla y la circunferencia cefalica y que presenta como
caracteristica tipica, el escaso paniculo adiposo con una cabeza relativamente grande en relacion
con el tronco y sus extremidades, con un mayor riesgo de asfixia perinatal, policitemia, trastornos
metabolicos y hemorragia pulmonar.®:10-12)

La determinacion de la edad gestacional es fundamental para conocer el grado de madurez

neonatal, y al relacionarla con el peso se puede precisar el riesgo neonatal, determinar

e
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precozmente diagnosticos especificos en cada grupo de nifios y se pueden planificar métodos
preventivos de atencion médica. ©

El tratamiento tromboprofilactico ha demostrado ser exitoso para lograr gestaciones a término en
pacientes con estados trombofilicos. Diversos son los esquemas de tratamiento, que van desde la
observacion, bajas dosis de aspirina, dosis profilactica o terapéutica de alguna HBPM,
combinadas o en esquemas de tratamiento independiente que comienzan desde la etapa
preconcepcional o durante las primeras semanas de la gestacion y se mantienen hasta el
puerperio, con variacion en el tiempo protocolizado.®%6)

En este estudio hubo pacientes con inicio de la tromboprofilaxis temprana, otras intermedias y un
pequefio grupo de forma tardia. La falta de uniformidad del comienzo del tratamiento dependi6
de la etapa en que las gestantes fueron remitidas a la consulta de Hemostasia, no siempre se
enviaron antes de la concepcion. Este dato coincide con otros estudios en los cuales al ser centros
receptores de casos no siempre llegan con el mismo tiempo de gestacion para comenzar las
profilaxis.*1) Aunque predominaron las gestantes iniciaron tratamiento precoz, antes de las
cinco semanas de gestacion, lo cual es favorable en cuanto a efectividad del tratamiento pues
mientras mas precoz el mismo, menos establecido esta el dafio en la placenta.

Las edades maternas mas frecuentes estuvieron por debajo de los 30 afios, que es coherente con el
trabajo desarrollado por el programa de atencién materno infantil que establecié una consulta
centralizada para tratar pacientes con coagulopatias en estado de gestacion. Mientras mas jovenes
Ilegan las pacientes a la consulta presentan menos morbilidades asociadas con la edad. De hecho,
en este estudio la correlacion del peso fetal con la edad materna y la edad gestacional no tuvieron
diferencia significativa cuando se compararon los diferentes grupos.

Lo ideal es hacer la consulta antes de planificar el proximo embarazo dado que el prondstico
cambia radicalmente con el tratamiento. Hay estudios que no se pueden realizar cuando la
paciente estd embarazada, se debe tener en cuenta, que lo ideal es comenzar el tratamiento desde
el momento de la ovulacion.® Mdltiples estudios concuerdan en que aquellas pacientes que
precisen profilaxis antenatal, la terapia antitrombotica debe iniciarse tan precoz como sea posible
en el embarazo y demostraron el fracaso en las gestaciones cuando lo iniciaron tarde en la
gestacion.t82Y En este estudio las pacientes que iniciaron el tratamiento mas tardiamente se

debio a una llegada a la consulta de Hemostasia con avanzada edad gestacional.




Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2019; 35(4):a_998.

De forma general, el protocolo de tromboprofilaxis que se establece en el IHI no estima el tipo de
trombofilia, excepto el SPP que comienza solo con aspirina y después de las 20 semanas de edad
gestacional o si aparecen complicaciones maternas previas a la mitad de la gestacion se adiciona
el uso de HBPM. La mayoria de los casos presentaba SAAF o SPP, estas entidades se observan
con frecuencia, fundamentalmente el primero, en mujeres con mala historia obstétrica, donde se
incluyen las pérdidas fetales recurrentes. Para nada es desestimable la presencia de pacientes con
otras alteraciones de la coagulacion, como es el caso del factor V Leiden y el déficit de proteina
S, que ademas de ocasionar recurrencia de las pérdidas fetales, las pacientes pueden presentar
eventos trombaticos.

Durante la gestacion el riesgo de tromboembolismo arterial estd aumentado entre 3-4 veces y el
venoso entre 4-5 veces. El riesgo de enfermedad trombotica venosa en el posparto es hasta 20
veces mayor. Se estima que se dan 2 episodios de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)
por cada 1 000 embarazos, de manera que actualmente se considera el embolismo pulmonar
como la causa mas frecuente de muerte materna en el mundo desarrollado.??

En esta investigacion no hubo muertes fetales, ni se detectaron eventos trombdticos maternas. Sin
embargo, aungue minimas se presentaron casos con preclampsia, CIUR y parto pretérmino. Estas
complicaciones han sido comunicadas por otros grupos de trabajo, en mujeres con tendencia a la
hipercoagulabilidad sin tratamiento tromboprofilactico donde se obtuvieron recién nacidos
pequerios para su edad gestacional con pesos inferiores a la media de aquellos de madres sanas y
los de las madres que tuvieron solo un defecto trombofilico tuvieron pesos mayores que los que
tenian combinaciones de defectos inmunolégicos y de la coagulacion en sus madres. 2

A pesar de lo controversial de la imposicion o no de la tromboprofilaxis en mujeres con tendencia
a la hipercoagulabilidad estamos de acuerdo en la utilizacién de esta herramienta terapéutica que
permite revertir, segun otros estudios, los dafios sobre la placenta que son inducidos por los
anticuerpos antifosfolipidosy y la procoagulacion establecida en mujeres con trombofilia.®>2%
Intentar esquemas generalizados para aplicar en estas gestantes, es de obligacion de los médicos,
con el fin de lograr opciones viables para que nazcan neonatos sanos con peso, madurez y edad
gestacional adecuados.

Se concluye que las caracteristicas fisicas de los neonatos nacidos de madres con trombofilias en

regimenes de tromboprofilaxis iniciados tempranamente no fueron diferentes a madres sanas.

10
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La divulgacion de principios bésicos de este tema es imprescindible en el ambiente médico de
hematdlogos, obstetras, radidlogos y neonatdlogos, es preciso unirse para alcanzar la satisfaccion
de entregar al mundo un recién nacido sano que puede lograrse con una atencion integradora de
estas pacientes. Un sistema de salud como el cubano, con un programa nacional materno infantil

organizado debe, en el futuro, lograr mejoras y continuar las logradas.

Referencias bibliograficas

1. Almagro D. La hemostasia en las complicaciones obstétricas. La Habana: Ciencias Médicas;
1997.

2. Simcox LE, Ormesher L, Tower C, Greer 1A. Thrombophilia and Pregnancy complications. Int
J Mol Sci. 2015 Nov; 16(12):28418-28.

3. Middeldorp S. Is thrombophilia testing useful? Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2011;2011:150-5. doi: 10.1182/asheducation-2011.1.150.

4. Camarena-Cabrera DM, Rodriguez-Jaimes C, Acevedo-Gallegos S, Gallardo-Gaona JM,
Velazquez-Torres B, Ramirez-Calvo JA. Controversias del sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos en obstetricia. Reumatol Clin. 2017;13(1):30-6

5. Valdés-Armenteros R, Reyes-1zquierdo DM. Examen Clinico al Recién Nacido. La Habana:
Ciencias Médicas; 2003.p.2-72.

6. Middeldorp S. New studies of low-molecular-weight heparin in pregnancy. Thromb Res.
2015;135 (Suppl 1):526-9.

7. Marti-Sédez E. Trombofilia y Embarazo. Prevalencia de trombofilia y manejo terapéuticode
mujeres con trombosis o complicaciones vasculares placentarias. Resultados del proyecto
TEAM (trombosis en el &mbito de la mujer). [Tesis Doctoral]. Barcelona: Universidad
Auténoma de Barcelona; 2016.

8. Castillo-Gonzalez D, Rodriguez-Pérez L, Rodriguez-Lopez R, Garcia del Collado A, Tejeda-
Gonzalez M. Seguimiento de gestante con sindrome de plaquetas pegajosas: primer caso
comunicado en Cuba. Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia [revista en
Internet]. 2015 [citado 20170ct 4]; 31(4): [aprox. 0 p.]. Disponible en:

http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/383

11



http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/383

Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2019; 35(4):a_998.

9. Visser J, Ulander VM, Helmerhorst FM, Lampinen K, Morin-Papunen L, Bloemenkamp KW,
et al. Thromboprophylaxis for recurrent miscarriage in women with or without thrombophilia.
HABENOX: A randomized multicentre trial. Thromb Haemost. 2011;105(2):295-301.

10. Croles FN, Nasserinejad K, Duvekot JJ, JHA Kruip MJ, Meijer K, Leebeek FW. Pregnancy,
thrombophilia, and the risk of a first venous thrombosis: systematic review and bayesian meta-
analysis. BMJ. 2017;359:j4452.

11. Kupferminc MJ, Many A, Bar-Am A, Lessing JB, Ascher Landsberg J. Mid trimester severe
intrauterine growth restriction is associated with a high prevalence of thrombophilia. BJOG.
2002; 109:1373-6.

12. Villar I, Ruiz-Irastorza G. Tratamiento del sindrome antifosfolipidico en el embarazo. Semin
Fund Esp Reumatol. 2006;7:59-69.

13. Grandone E, Margaglione M, Colaizzo D, Pavone G, Paladini D, Martinelli P, et al. Lower
birth-weight in neonates of mothers carrying factor V G1691A and factor 11 A20210 mutations.
Haematologica. 2002; 87:177-81.

14. Cetin O, Karaman E, Cim N, Dirik D, Sahin HG, Kara E, Esen R. The impact of low
molecular weight heparin on obstetric outcomes among unexplained recurrent miscarriages
complicated with methylenetetrahydrofolate reductase gene polymorphism. Ginekol Pol.
2017;88(5):260-5.

15. Guzman Ledn Al. Efecto del tratamiento anticoagulante en la evolucion del embarazo en
mujeres con trombofilia hereditaria [Tesis doctoral]. Malaga: Universidad de Méalaga; 2017.

16. Middeldorp S. New studies of low-molecular-weight heparin in pregnancy. Thromb Res.
2015 Feb;135(Suppl 1): S26-9.

17. Bouvier S, Cochery-Nouvellon E, Lavigne Lissalde G, Mercier E, Marchetti T, Balducchi JP,
et al. Comparative incidence of pregnancy outcomes in treated obstetric antiphospholipid
syndrome: the NOH-APS observational study. Blood. 2014, 16(123):404-13.

18. Kupferminc MJ, Many A, Bar-Am A, Lessing JB, Ascher Landsberg J. Mid trimester severe
intrauterine growth restriction is associated with a high prevalence of thrombophilia. BJOG.
2002;109:1373-6.

19.Verspycka E, Le Cam-Duchezb V, Goffinetc F, Trond F, Marpeaua L, Borg YJ.
Thrombophilia and immunological disorders in pregnancies as risk factors for small for
gestational age infants. BJOG. 2002;109:28-33.

12




Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2019; 35(4):a_998.

20. Pasquier E, de Saint Martin L, Bohec C, Chauleur C, Bretelle F, Marhic G et al. Enoxaparin
for prevention of unexplained recurrent miscarriage: a multicenter randomized double-blind
placebo-controlled trial. Blood. 2015 Apr;125(14):2200-5

21. Merviel P, Cabry R, Lourdel E, Lanta S, Amant C, Copin H et al. Comparison of two
preventive treatments for patients with recurrent miscarriages carrying a C677T
methylenetetrahydrofolate reductase mutation: 5-year experience. J Int Med Res. 2017;45(6):
1720-30.

22. Duffet L, Rodger M. LMWH to prevent placenta-mediated pregnancy complications:
aupdate. BJH. 2015;168:619-38.

23. Areia AL, Fonseca E, Areia M, Moura P. Low molecular-weight heparin plus aspirin versus
aspirin alone in pregnant women with hereditary thrombophilia to improve live birth rate: meta-
analysis of randomized controlled trials. Arch Gynecol Obstet. 2016;293(1):81-6.

Conflicto de intereses

Las autoras declaran no tener conflictos de intereses.

Contribucién de autoria

Todos los autores han contribuido por igual a la realizacién del manuscrito.

13




