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1.	  INTRODUCCIÓN	  

	  

Se	  define	  insuficiencia	  placentaria	  al	  proceso	  patológico	  que	  impide	  un	  correcto	  aporte	  

de	  oxígeno	  y	  nutrientes	  al	  feto	  en	  crecimiento.	  Se	  debe	  a	  la	  ausencia	  de	  transformación	  

de	  las	  arterias	  espirales	  maternas	  en	  un	  sistema	  de	  alta	  capacitancia	  y	  baja	  resistencia	  

independiente	   del	   control	   vasomotor	   materno.	   Este	   proceso	   de	   transformación	   se	  

produce	   al	   invadir	   las	   células	   del	   trofoblasto	   dichas	   arterias	   y	   sustituir	   las	   células	  

endoteliales	  en	  todo	  el	  espesor	  de	  la	  decidua.	  Este	  mecanismo	  fisiológico	  se	  inicia	  en	  el	  

primer	  trimestre	  y	  finaliza	  entre	  las	  20-‐24	  semanas	  de	  gestación1.	  Se	  cree	  que	  el	  déficit	  

de	   invasión	  del	   trofoblasto	   conduce	  a	   la	   insuficiencia	  placentaria	   en	  menor	  o	  mayor	  

grado,	  aunque	  las	  causas	  por	  las	  que	  se	  produce	  este	  déficit	  no	  se	  conocen	  con	  exactitud	  

y	  probablemente	  sean	  de	  causa	  multifactorial.	  	  

	  

1.1.	  Repercusiones	  de	  la	  Insuficiencia	  Placentaria:	  

1.1.1.Preeclampsia.	  

La	   preeclampsia	   (PE)	   se	   definía	   clásicamente2	  como	   el	   desarrollo	   de	   hipertensión	   y	  

proteinuria	  en	  una	  gestante	  de	  más	  de	  20	  semanas.	  En	   la	  última	  guía	  de	   la	  Sociedad	  

Americana	  de	  Obstetricia	  y	  Ginecología3	  publicada	  sobre	  el	  manejo	  de	  la	  preeclampsia	  

se	  ha	  dejado	  de	  considerar	   la	  presencia	  de	  proteinuria	  como	  condición	  sine	  qua	  non	  

para	  el	  diagnóstico.	  En	  ausencia	  de	  proteinuria,	  la	  preeclampsia	  debe	  ser	  considerada	  

cuando	  se	  asocia	  a	  un	  cuadro	  hipertensivo	  gestacional	  con	  sintomatología	  neurológica	  

(cefalea,	   tinnitus,	   fotopsias),	   digestiva	   (náuseas,	   vómitos,	   epigastralgia,	   dolor	   en	  

hipocondrio	   derecho)	   o	   alteraciones	   analíticas	   (elevación	   de	   enzimas	   hepáticas,	  

plaquetopenia)4,5	  .	  La	  eclampsia	  es	  la	  etapa	  final	  de	  la	  enfermedad	  caracterizada	  por	  la	  

presencia	  de	  convulsiones.	  	  

El	  diagnóstico	  clínico	  de	  preeclampsia	  representa	  ya	  la	  etapa	  final	  de	  la	  enfermedad,	  la	  

causa	   subyacente	   del	  mecanismo	   fisiopatológico	   se	   inicia	  mucho	   antes	   y,	   por	   tanto,	  

cuando	  los	  tratamientos	  preventivos	  pueden	  tener	  una	  cierta	  eficacia.	  
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La	  prevalencia	  de	  la	  preeclampsia6	  varia	  según	  las	  poblaciones	  estudiadas	  entre	  el	  0,2-‐

9,2%;	  0,2-‐6,7%	  en	  países	  africanos	  y	  en	  Latinoamérica	  alcanza	  el	  7,7%,	  en	  Asia	  alcanza	  

hasta	  el	  9,2%	  y	  en	  los	  países	  anglosajones	  se	  sitúa	  entre	  el	  2,6-‐4%.	  	  

En	  nuestro	  medio	  la	  preeclampsia	  afecta	  a	  un	  1,2	  %	  de	  los	  embarazos7,	  aunque	  varía	  

entre	   el	   0,4%	   al	   2,8%	   según	   las	   poblaciones.	   Se	   calcula	   que	   la	   incidencia	   de	   la	  

enfermedad	   asciende	   a	   8.370.000	   casos	   al	   año	   en	   todo	   el	  mundo8.	   Se	   disponen	   de	  

medidas	  terapéuticas	  paliativas	  para	  el	  control	  de	  la	  tensión	  arterial	  y	  la	  prevención	  de	  

las	   convulsiones.	   Sin	   embargo,	   el	   único	   tratamiento	   efectivo	   es	   la	   finalización	   de	   la	  

gestación.	  

El	   desarrollo	   de	   preeclampsia	   sigue	   constituyendo	   una	   de	   las	   causas	   principales	   de	  

mortalidad	  y	  morbilidad	  grave	  materna	  y	  fetal.	  	  

En	  nuestro	  medio,	  es	  la	  segunda	  causa	  responsable	  de	  la	  mortalidad	  materna	  y	  la	  causa	  

del	   15	   %	   de	   los	   partos	   pretérmino9 ,	   lo	   que	   se	   asocia	   a	   un	   incremento	   por	   5	   de	   la	  

mortalidad	  perinatal.	  

	  

1.1.1.1.	  Criterios	  Diagnósticos	  de	  Preeclampsia	  (ACOG	  2013)2	  
	  

Tensión	  arterial	  

	  
•   PA	  sistólica	  >	  140	  mmHg	  o	  PA	  diastólica	  >	  90	  mmHg	  

después	  de	  las	  20s	  en	  dos	  ocasiones	  separadas	  al	  menos	  
4	  h,	  en	  una	  mujer	  previamente	  normotensa	  

 •   PA	  sistólica	  >	  160	  mmHg	  o	  PA	  diastólica	  >	  110	  mmHg,	  se	  
puede	  confirmar	  en	  pocos	  minutos	  para	  facilitar	  el	  
tratamiento	  

Y	  

Proteinuria	   Presencia	  de	  al	  menos	  uno	  de	  los	  siguientes	  criterios:	  

 •   Proteinuria	  en	  orina	  de	  24	  h	  >	  300	  mg,	  	  
o	  

•   Ratio	  proteína/creatinina	  >	  0.3	  mg/dL	  
o	  

•   	  en	  su	  defecto	  proteinuría	  cualitativa	  en	  labstics	  >	  1+	  	  
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Y	  en	  la	  ausencia	  de	  proteinuria,	  la	  aparición	  de	  hipertensión	  con	  la	  presencia	  de	  una	  de	  las	  siguientes	  
alteraciones	  analíticas	  

Trombocitopenia	   •   Recuento	  de	  plaquetas	  inferior	  a	  100.000/mL	  

Insuficiencia	  renal	   •   Concentraciones	  de	  creatinina	  >	  1.1	  mg/dL	  
o	  	  

•   el	  aumento	  del	  doble	  de	  las	  concentraciones	  de	  
creatinina	  en	  ausencia	  de	  otra	  enfermedad	  renal	  

Alteración	  de	  la	  función	  
hepática	  

•   Elevación	  de	  las	  transaminasas	  hepáticas	  al	  doble	  de	  las	  
concentraciones	  normales	  	  

Edema	  pulmonar	    

Síntomas	  cerebrales	  o	  visuales	   •   Cefalea	  
•   Fotopsias	  
•   Visión	  borrosa	  

	  

1.1.1.2.	  Criterios	  de	  Gravedad	  de	  Preeclampsia	  (ACOG	  2013)10	  

•   Presión	  arterial	  sistólica	  de	  160	  mm	  Hg	  o	  presión	  arterial	  diastólica	  de	  110	  mm	  Hg	  o	  superior	  

en	  dos	  ocasiones	   separadas	  al	  menos	  4	  h	  mientras	   la	  paciente	   se	  encuentre	  en	   reposo	   (a	  

menos	  que	  antes	  de	  este	  tiempo	  se	  haya	  iniciado	  tratamiento	  antihipertensivo)	  

•   Trombocitopenia	  (recuento	  de	  plaquetas	  <100,	  000/ml)	  

•   Función	  hepática	  deteriorada	  según	  lo	  indicado	  por	  concentraciones	  séricas	  anormalmente	  

elevadas	   de	   las	   enzimas	   hepáticas	   (x2),	   dolor	   en	   hipocondrio	   derecho	   persistente	   o	  

epigastralgia	  severa	  refractaria	  a	  tratamiento	  no	  justificados	  por	  diagnósticos	  alternativos,	  o	  

ambos	  

•   Insuficiencia	   renal	   progresiva	   (concentración	   sérica	   de	   creatinina	   >1,1	   mg/dl	   o	   una	  

duplicación	  de	  la	  concentración	  de	  la	  misma	  en	  ausencia	  de	  otra	  enfermedad	  renal)	  

•   Edema	  pulmonar	  

•   Trastornos	  cerebrales	  o	  visuales	  de	  nueva	  aparición	  	  

	  

La	   modificación	   de	   estos	   criterios	   diagnósticos	   se	   debe	   a	   la	   consideración	   de	   la	  

preeclampsia	   como	  una	  entidad	   sindrómica	   y	  progresiva	   y	   a	   la	  necesidad	  de	   control	  

estricto	  en	   los	  casos	  con	  una	  proteinuria	   leve	  o	  sin	  proteinuria	  pero	  con	  alteraciones	  

analíticas,	   ya	   que	   por	   el	   carácter	   progresivo	   de	   la	   enfermedad,	   la	   posibilidad	   de	  

complicaciones	  maternas	  o	  fetales	  es	  alta.	  
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La	  preeclampsia	  severa	  se	  asocia	  con	  una	  mayor	  morbimortalidad	  materna	  (fallo	  renal,	  

fallo	   hepático,	   coagulación	   intravascular	   diseminada,	   convulsiones,	   infarto	   cerebral,	  

edema	   agudo	   de	   pulmón..)	   y	   morbimortalidad	   fetal	   (retraso	   de	   crecimiento	   con	  

alteraciones	  hemodinámicas	  fetales,	  desprendimiento	  placentario	  y	  muerte	  perinatal)	  	  

si	  la	  comparamos	  con	  la	  forma	  leve.	  

	  

De	   hecho	   la	   mayor	   parte	   de	   las	   preeclampsias	   leves	   (en	   torno	   a	   un	   95%)	   debutan	  

tardíamente	   a	   diferencia	   de	   lo	   observado	   en	   las	   formas	   graves	   (un	   50%	   antes	   del	  

término),	  lo	  que	  conlleva	  un	  aumento	  de	  las	  complicaciones	  neonatales	  asociadas	  a	  esta	  

forma	  severa	  por	  la	  prematuridad4.	  

	  

La	   preeclampsia	   de	   instauración	   tardía	   supone	   un	   grupo	   más	   heterogéneo	   con	  

marcadores	  bioquímicos	  y	  clínicos	  distintos	  que	  sugieren	  que	   la	  alteración	  endotelial	  

sistémica	  responsable	  de	  la	  sintomatología	  típica	  no	  siempre	  tiene	  que	  tener	  un	  origen	  

placentario11.	  

	  

No	  sólo	  parecen	  existir	  diferencias	  en	  cuanto	  a	  su	  fisiopatología,	  estudios	  prospectivos	  

han	  establecido	  diferencias	  en	  el	  riesgo	  de	  enfermedad	  cardiovascular	  dependiendo	  de	  

las	   semanas	   de	   debut	   de	   la	   patología,	   puesto	   que,	   al	   comparar	  madres	   que	   habían	  

padecido	   preeclampsia	   precoz,	   éstas	   presentaban	   un	   mayor	   riesgo	   de	   enfermedad	  

cardiovascular	  en	  el	  futuro	  que	  las	  de	  debut	  tardío12,13.	  

	  

En	  la	  preeclampsia	  tardía	  la	  presencia	  de	  Índice	  de	  Masa	  Corporal	  aumentado	  y	  otros	  

factores	   de	   riesgo	   cardiovascular	   como	   Hipertensión	   arterial,	   diabetes	   o	   dislipemia	  

suponen	  indicadores	  de	  riesgo	  más	  importantes	  que	  la	  presencia	  de	  notch	  bilateral	  a	  

nivel	  de	  las	  arterias	  uterinas,	  más	  típico	  de	  aquellos	  casos	  de	  instauración	  precoz14.	  

	  

Una	  de	  las	  hipótesis	  que	  ha	  cobrado	  más	  fuerza	  en	  los	  últimos	  años	  considera	  como	  una	  

de	  las	  bases	  fisiopatológicas	  de	  la	  preeclampsia	  tardía,	  observada	  en	  estas	  mujeres	  que	  

ya	   presentan	   alguna	   de	   las	   características	   del	   síndrome	  metabólico,	   un	   fallo	   en	   los	  

mecanismos	  de	  respuesta	  al	  estrés	  oxidativo	  en	  mujeres	  ya	  predispuestas.	  
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1.1.1.3.	  Factores	  de	  riesgo	  de	  Preeclampsia	  	  

Los	  factores	  de	  riesgo	  de	  desarrollar	  PE	  se	  pueden	  estratificar	  en:	  relacionados	  con	  la	  

pareja,	  materno-‐específicos,	   trastornos	  maternos	   preexistentes,	   factores	   exógenos	   y	  

factores	  relacionados	  con	  el	  embarazo15.	  	  

La	  presencia	  de	  uno	  u	  otro	  factor	  de	  riesgo	  aumenta	  el	  riesgo	  de	  preeclampsia	  entre	  2	  

y	  4	  veces	  más.	  En	  la	  figura	  1	  están	  descritos	  los	  factores	  de	  riesgo:	  	  

	  
Factores	  de	  riesgo	  relacionados	  con	  la	  pareja	  
	  

	  	   	  	  

Nuliparidad/Primipaternidad	   RR	  2,91	  (1,28-‐6,61)	  
	  

	  
Factores	  de	  riesgo	  materno-‐específicos	  
	  

	   	  	  

Historia	  personal	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	   RR	  7,19	  (5,85-‐8-‐83)	  
	  

Historia	  familiar	  de	  preeclampsia	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	   RR	  2,90	  (1,70-‐4,93)	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

Edad	  materna	  alta	  	   Nulíparas	   RR	  1,68	  (1,23-‐2,29)	  	  	  
	  	   Multíparas	   RR	  1,68	  (1,34-‐2,87)	  	  	  	  	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Intervalo	  intergenésico	  corto	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	   OR	  1,12	  (1,11-‐1,13)	  	  	  
Técnicas	  de	  reproducción	  asistida	   	   OR	  1,78	  (1,05-‐3,06)	  

	  
	  
Trastornos	  preexistentes	  	  
	  

	  	   	  	  

Hipertensión	  crónica	  	  	  	  	  	   Nulípara	   RR	  3,4	  (2,8-‐4,1)	  	  
	  	   Multípara	   RR	  2,0	  (1,5-‐2,8)	  
Enfermedad	  renal	  	  	  	  	  	   	  	   variable	  
	  
Obesidad	  	  	  	  

	  	   	  	  	  	  
RR	  2,6	  (2,3-‐2,9)	  	  	  	  

Diabetes	  pregestacional	  	   Nulípara	   RR	  2,1	  (1,4-‐3,0)	  	  
	  	   Multípara	   RR	  1,4	  (0,7-‐2,8)	  
Trombofilia:	   	  	   	  	  
Resistencia	  prot	  C	  activada	   	  	   OR:	  1,6	  (1,2-‐2,1)	  
Déficit	  proteína	  S	   	  	   OR	  12,7	  (4-‐39,7)	  
Síndrome	  antifosfolípido	  	  	   	  	   RR	  9,72	  (4,04-‐	  21,75)	  	  
Mutación	  gen	  protrombina	  	   	  	   OR	  1,7	  (1,2-‐42,3)	  

	  
Enfermedad	  autoinmune	   	  	   RR	  7	  (1,1-‐42,3)	  

	  
	  
	  
Factores	  exógenos	  
	  

	   	  	  

Tabaco	  	   RR	  0,68	  (0,67-‐0,69)	  
Estrés	  	   variable	  
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Factores	  de	  riesgo	  asociados	  al	  embarazo	  
	  

	  	  

	  	  

Embarazo	  múltiple	  	   RR	  2,93	  (2,04-‐4,21)	  	  	  	  
Infección	  del	  tracto	  urinario	   RR	  1,57	  (1,45-‐1,70)	  
Anomalías	  congénitas	  estructurales	  	   	  	  
Hidrops	  fetal	   	  	  
Anomalías	  cromosómicas	  	   	  	   	  	  
Mola	  hidatidiforme	  	   	  	   	  	  

	  

La	  preeclampsia	  es	  10	  veces	  más	  frecuente	  en	  el	  primer	  embarazo.	  Este	  hecho	  puede	  

explicarse	   mediante	   una	   de	   las	   teorías	   más	   ampliamente	   aceptadas	   sobre	   la	  

preeclampsia	  que	  postula	  una	  mala	  adaptación	  inmunológica	  materna	  a	  la	  exposición	  a	  

antígenos	  paternos15.	  El	  riesgo	  si	  la	  gestación	  se	  ha	  obtenido	  por	  inseminación	  artificial	  

con	  semen	  de	  donante	  o	  tras	  donación	  de	  ovocitos	  también	  es	  elevado.	  La	  intervención	  

a	  este	  nivel	  sería	  difícil	  puesto	  que	  supondría	  recomendar	  contracepción,	  o	  bien,	  si	  ya	  

se	   ha	   tenido	   una	   gestación	   anterior	   normal	   no	   cambiar	   de	   pareja	   para	   futuras	  

gestaciones.	  	  

La	   edad	   materna	   por	   encima	   de	   los	   40	   años	   duplica	   el	   riesgo	   relativo	   de	   padecer	  

Preeclampsia,	  si	  bien	  al	  analizar	  de	  modo	  estratificado	  observamos	  que	  el	  riesgo	  relativo	  

es	   mayor	   en	   las	   mujeres	   añosas	   multíparas	   que	   en	   aquellas	   que	   encuentran	   en	   su	  

primera	  gestación	  (nulíparas	  RR	  1,68	  IC	  95%	  1,23-‐2,29,	  multíparas	  RR	  1,68	  IC	  95%	  1,34-‐

2,87)16.	  	  

La	  presencia	  de	  preeclampsia	  en	  una	  gestación	  anterior	  supone	  el	  factor	  de	  riesgo	  con	  

mayor	  peso	  específico,	  RR	  7,19	  (IC	  95%:	  5,87-‐	  8,83),	  al	  compararlo	  con	  la	  presencia	  de	  

antecedentes	  familiares,	  RR	  2,90	  (IC	  95%1,70-‐4,93)17.	  

La	   obesidad	   es	   un	   importante	   factor	   de	   riesgo	   de	   desarrollo	   de	   importantes	  

complicaciones	  materno-‐fetales.	  Parece	  que	  el	  mecanismo	  por	  el	  cual	  aumenta	  el	  riesgo	  

de	   aparición	   de	   PE	   está	   relacionado	   con	   el	   estrés	   vascular	   por	   la	   circulación	  

hiperdinámica,	  dislipemia,	  estrés	  oxidativo	  e	  hiperinsulinemia	  asociada	  a	  la	  obesidad.	  El	  

aumento	   de	   la	   obesidad	   en	   los	   países	   desarrollados	   probablemente	   aumentará	   la	  

Figura	  	  1:	  Odds	  ratio	  de	  los	  factores	  de	  riesgo	  de	  la	  historia	  clínica	  para	  el	  desarrollo	  de	  PE.	  
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prevalencia	  de	  preeclampsia.	  Un	  IMC	  >35	  supone	  cuadriplicar	  el	  riesgo	  de	  preeclampsia	  

en	  caso	  de	  embarazo	  (RR	  4,39	  IC	  95%	  3,52-‐5,49).	  

El	   hábito	   tabáquico	   disminuye	   entre	   un	   30	   y	   un	   40	  %	   	   el	   riesgo	   de	   aparición	   de	   PE	  	  

presumiblemente	  por	  la	  inhibición	  de	  la	  Interleucina	  II	  y	  el	  factor	  de	  necrosis	  tumoral	  

mediado	   por	   la	   nicotina18	  y	   por	   el	   aumento	   demostrado	   del	   PlGF	   sérico	  en	  mujeres	  

fumadoras.	   Sin	   embargo	   este	   efecto	   beneficioso	   se	   ve	   contrarrestado	   por	   el	   efecto	  

negativo	  sobre	  el	  crecimiento	  fetal,	  el	  riesgo	  de	  desprendimiento	  placentario	  y	  el	  efecto	  

negativo	   general	   sobre	   la	   salud	  materna	   si	   el	   hábito	  persiste	  durante	   la	   gestación19.	  

Según	  esto	  se	  debe	  recomendar	  a	  todas	  las	  gestantes	  el	  cese	  del	  hábito	  tabáquico20.	  	  

La	   presencia	   de	   hipertensión	   crónica	   triplica	   el	   riesgo	   de	   PE;	   cuando	   el	   debut	   se	   da	  

durante	  la	  gestación	  las	  posibilidades	  de	  que	  sobre	  ella	  se	  superponga	  una	  preeclampsia	  

se	  multiplican	  por	  doce,	  por	  lo	  que	  en	  estos	  casos	  el	  control	  llevado	  a	  cabo	  tanto	  por	  el	  

profesional	  como	  por	  la	  propia	  paciente	  debe	  ser	  muy	  exhaustivo.	  	  

La	  diabetes	  pregestacional	  supone	  un	  incremento	  del	  riesgo	  de	  padecer	  preeclampsia	  

(la	   diabetes	   gestacional	   también	   conlleva	   este	   aumento	   de	   riesgo,	   pero	   en	   menor	  

medida),	  que	  dependerá	  del	  grado	  y	  los	  niveles	  glucémicos	  pregestacionales.	  El	  control	  

glucémico	  óptimo	  supone	  una	  estrategia	  válida	  de	  prevención	  de	  preeclampsia21.	  

A	  pesar	  de	  que	  el	  cribado	  de	  trombofilia	  (congénita	  o	  adquirida)	  no	  entra	  dentro	  del	  

protocolo	  de	  gestación	  de	  bajo	  riesgo	  sí	  es	  necesario	  su	  realización	  a	  aquellas	  pacientes	  

con	   un	   antecedente	   personal	   de	   preeclampsia	   y/o	   retraso	   de	   crecimiento	   de	   inicio	  

precoz	  ya	  que	  se	  ha	  observado	  que	  las	  pacientes	  que	  padecen	  algún	  tipo	  de	  trombofilia	  

presentan	  mayor	  riesgo	  de	  PE22.	  En	  las	  pacientes	  en	  las	  que	  sea	  identificada	  la	  presencia	  

de	   un	   trastorno	   trombofílico	   debe	   ser	   valorada	   la	   necesidad	   de	   tratamiento	  

antitrombótico.	  	  

En	   los	   casos	   de	   síndrome	   antifosfolípido	   el	   riesgo	   de	   presentar	   preeclampsia	   se	  

multiplica	  por	  diez	  	  (RR	  9,72	  IC	  95%4,04-‐	  21,75).	  

En	  el	  caso	  de	  trastornos	  autoinmunes	  el	  riesgo	  relativo	  varía	  de	  unas	  patologías	  a	  otras	  

pero	  se	  sitúa	  en	  torno	  a	  un	  RR	  7	  (IC	  95%	  1,1-‐42,3).	  
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La	  gestación	  múltiple	  incrementa	  el	  riesgo	  de	  presentar	  diversos	  cuadros	  clínicos	  que	  

incrementan	  la	  morbimortalidad	  materno-‐fetal:	  diabetes	  gestacional,	  parto	  pretérmino,	  

mortalidad	   perinatal	   entre	   otros,	   se	   presentan	   con	   frecuencia	   durante	   el	   control	  

gestacional.	   Si	   bien	   el	   parto	  prematuro	   es	   la	   complicación	  más	   frecuente	   llegando	   a	  

presentarse	  en	  un	  30	  %	  de	  los	  casos,	  la	  preeclampsia	  se	  desarrolla	  con	  tres	  veces	  más	  

frecuencia	  que	  en	  una	  gestación	  única	  con	  un	  RR	  2,93	  (IC	  95%	  2,04-‐4,21)23.	  

La	  presencia	  de	  infecciones	  maternas	  no	  tratadas	  y	  de	  elevada	  prevalencia	  como	  son	  la	  

infección	   urinaria	   y	   periodontal	   también	   se	   ha	   relacionado	   con	  un	   incremento	   de	   el	  

riesgo	  de	  preeclampsia	   con	  RR	  1,57	   (IC	   95%	  1,45-‐1,70)	   y	  RR	  1,76	   (IC	   95%	  1,43-‐2,18)	  

respectivamente24.	  

La	   presencia	   de	   un	   mayor	   riesgo	   de	   preeclampsia	   en	   gestaciones	   con	   dotaciones	  

cromosómicas	  anormales,	  hidrops	  de	  causa	  no	  inmune	  o	  placentas	  con	  degeneración	  

molar	   parcial	   o	   completa	   se	  ha	   reportado	  en	  numerosas	  publicaciones	   si	   bien	  no	   se	  

dispone	  de	  largas	  series	  de	  casos.	  	  

	  

1.1.1.4.	  Fisiopatología	  de	  la	  Preeclampsia:	  

La	   preeclampsia	   se	   inicia	   como	   una	   enfermedad	   placentaria	   provocada	   por	   una	  

deficiente	  invasión	  trofoblástica	  de	  las	  arterias	  espirales	  y	  una	  falta	  de	  reducción	  de	  la	  

resistencia	   vascular	   fisiológica	   de	   la	   circulación	   útero-‐placentaria	   que	   provoca	   una	  

disminución	  de	  la	  perfusión	  placentaria25,26.	  	  

Estudios	  anatomopatológicos	  han	  confirmado	  que	  en	  las	  placentas	  de	  las	  pacientes	  con	  	  

preeclampsia	   el	   proceso	  de	  placentación	  no	   se	  produce	  de	   forma	   correcta.	   En	  estos	  

casos,	  en	  el	  50-‐70%	  de	  las	  arterias	  espirales	  la	  invasión	  trofoblástica	  está	  confinada	  a	  la	  

parte	  decidual	  de	  los	  vasos	  y	  no	  se	  extiende	  a	  los	  segmentos	  miometriales27.	  Todo	  ello	  

conlleva	   la	   ausencia	   de	   la	   vasodilatación	   fisiológica	   de	   la	   gestación	   en	   las	   arteriolas	  

espirales	   maternas,	   permaneciendo	   como	   vasos	   de	   poco	   calibre	   y	   alta	   resistencia,	  

provocando	  hipoperfusión	  útero-‐placentaria	  e	  isquemia	  placentaria.	  	  

Estas	  alteraciones	  no	  son	  específicas	  de	  la	  PE	  y	  también	  se	  han	  descrito	  en	  las	  placentas	  
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de	  pacientes	  que	  desarrollan	  retraso	  de	  crecimiento	  fetal	  sin	  PE.	  	  

Una	   combinación	  de	   incompatibilidad	   inmunológica	   feto-‐materna	  y	  alteración	  de	   los	  

procesos	  de	  angiogénesis	  que	  tienen	  lugar	  en	  las	  primeras	  fases	  del	  desarrollo	  del	  tejido	  

trofoblástico,	  además	  de	  una	  alteración	  y	  activación	  del	  endotelio	  materno	  juegan	  un	  

papel	  importante.	  

Una	  vez	   se	  produce	   la	   isquemia	  placentaria,	   se	  desencadenan	  una	  serie	  de	  procesos	  

patológicos	  (producción	  de	  radicales	   libres,	  disminución	  de	   la	  producción	  de	  factores	  

pro-‐angiogénicos	   (PlGF),	   y	   procesos	   inflamatorios,	   de	   isquemia-‐reperfusión	   con	   la	  

formación	  de	  trombos)	  que	  empeoran	  la	  situación	  en	  la	  placenta.	  	  

El	   fenómeno	   de	   insuficiencia	   placentaria	   no	   sólo	   afecta	   a	   la	   placenta	   y	   al	   feto	   en	  

crecimiento,	  sino	  que	  se	  liberan	  a	  la	  circulación	  materna	  una	  serie	  de	  factores	  como	  son	  

citoquinas	   inflamatorias,	   productos	   de	   la	   oxidación	   de	   lípidos	   (MDA),	   factores	  

antiangiogénicos	   (sFlt1,	   endoglina)	   y	   partículas	   del	   trofoblasto	   (RNA	   fetal)	   que,	   en	  

aquellas	   pacientes	   con	   una	   predisposición	   al	   daño	   endotelial,	   produce	   una	  

microangiopatia	  generalizada,	  que	  desemboca	  en	   los	  signos	  y	  síntomas	  clínicos	  de	   la	  

preeclampsia15.	  	  

En	   los	   últimos	   años	   se	   han	   publicado	   numerosos	   estudios	   que	   demuestran	   que	   la	  

evaluación	   de	   la	   circulación	   útero-‐placentaria	   y	   la	   identificación	   de	   determinados	  

marcadores	  en	  sangre	  materna	  podrían	  ayudarnos	  a	  identificar	  a	  aquellas	  pacientes	  en	  

las	  que	  este	  proceso	  de	  placentación	  se	  produce	  de	  modo	  anómalo	  en	  estadios	  muy	  

iniciales	  antes	  de	  que	  estas	  patologías	  se	  hayan	  expresado	  clínicamente28,29.	  

Por	  lo	  tanto	  la	  teoría	  fisiopatológica	  más	  aceptada	  en	  la	  actualidad	  es	  la	  que	  considera	  

la	   preeclampsia	   como	   una	   enfermedad	   en	   la	   que	   hay	   tres	   etapas:	   la	   primera	   es	   la	  

invasión	  trofoblástica	  deficitaria	  como	  resultado	  de	  una	  mala	  adaptación	  inmune	  que	  

provocará	   hipoperfusión	   e	   isquemia	   placentaria	   (segunda	   fase,	   la	   placentaria).	   La	  

tercera	   fase	   se	   caracteriza	   por	   una	   respuesta	   inflamatoria	   sistémica	   secundaria	   que	  

provocará	  la	  disfunción	  endotelial	  (figura	  2).	  
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a)	  Invasión	  trofobástica	  deficiente	  

La	  primera	  fase	  de	  la	  invasión	  trofoblástica,	  alrededor	  de	  las	  6-‐12	  semanas	  de	  gestación,	  

afecta	   a	   los	   segmentos	   intradeciduales	   de	   las	   arterias	   espirales	   maternas.	  

Posteriormente	   las	   células	   trofoblasto,	   en	   una	   segunda	   fase,	   alrededor	   de	   las	   16-‐22	  

semanas	   reemplazan	   el	   endotelio	   original	  materno	   y	   quedan	   integrados	   en	   la	   pared	  

vascular,	   donde	   los	   tejidos	   musculares	   y	   elásticos	   de	   las	   arterias	   espirales	   son	  

reemplazados	  por	  material	  fibrinoide30	  .	  	  

Esta	   invasión	   que	   en	   un	   primer	   lugar	   se	   inicia	   en	   los	   segmentos	   intradeciduales	   se	  

extiende	   mediante	   una	   migración	   retrógrada	   a	   lo	   largo	   de	   las	   arterias	   espirales	  

transformando	  éstas	  en	  conductos	  vasculares	  de	  gran	  diámetro	  y	  baja	  resistencia.	  De	  

esta	  forma	  se	  crea	  una	  nueva	  vascularización	  híbrida	  compuesta	  de	  células	  maternas	  y	  

fetales	  caracterizado	  por	  ser	  un	  sistema	  de	  baja	  resistencia	  que	  no	  depende	  del	  control	  

Figura	  2.	  Esquema	  de	  estadios	  de	  insuficiencia	  placentaria.	  Adaptado	  de	  Llurba	  E	  et	  al,	  
FDT;2015	  
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vasomotor	  materno,	  lo	  que	  permite	  el	  incremento	  del	  aporte	  sanguíneo	  a	  lo	  largo	  de	  la	  

gestación31,32.	  	  

En	  la	  preeclampsia,	  la	  invasión	  del	  trofoblasto	  alcanza	  entre	  un	  tercio	  a	  dos	  tercios	  de	  la	  

capa	  de	  la	  decidua	  y	  la	  conversión	  de	  la	  capa	  muscular	  de	  estos	  vasos	  no	  se	  consigue27.	  

Por	  tanto	  la	  primera	  invasión	  del	  trofoblasto	  ya	  es	  anormal	  y,	  la	  segunda	  ola	  de	  invasión	  

trofoblástica,	  no	  se	  produce	  o	  es	  mínima	  (Figura	  2).	  	  Esto	  da	  lugar	  a	  una	  restricción	  de	  la	  

perfusión	   placentaria,	   que	   genera	   una	   situación	   más	   comprometida	   a	   medida	   que	  

avanza	  la	  gestación	  y	  la	  demanda	  del	  feto	  aumenta.	  Además,	  como	  los	  vasos	  mantienen	  

la	  capa	  muscular	  son	  sensibles	  a	  los	  estímulos	  vasomotores	  generales.	  En	  la	  figura	  3	  se	  

puede	  ver	  la	  comparativa	  entre	  la	  placentación	  normal	  y	  la	  anómala.	  	  

	  

b)	  Desequilibrio	  angiogénico	  

El	   proceso	   de	   placentación	   normal	   requiere	   un	   proceso	   de	   neovascularización	  	  

fisiológico.	  

En	   la	   preeclampsia	   se	   ha	   comprobado	   la	   presencia	   de	   un	   desequilibrio	   de	   factores	  

angiogénicos	   endógenos	   que	   dará	   lugar	   a	   una	   alteración	   en	   este	   proceso	   de	  

placentación 33 .	   A	   pesar	   de	   que	   se	   han	   descrito	   una	   gran	   cantidad	   de	   factores	  

angiogénicos,	  	  se	  cree	  que	  los	  principales	  factores	  involucrados	  en	  este	  proceso	  a	  nivel	  

placentario	   son	   el	   factor	   de	   crecimiento	   vascular	   endotelial	   (VEGF)	   y	   el	   factor	   de	  

crecimiento	  plaquetario	  (PIGF).	  

Figura	  3.	  Placentación	  normal	  y	  placentación	  anómala	  (Adaptación	  de	  Powe	  CE	  et	  al,	  
Circulation;	  2011)	  
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En	  las	  pacientes	  con	  preeclampsia	  existe	  una	  alteración	  tanto	  a	  nivel	  de	  la	  expresión	  de	  

VEGF	  y	  PlGF	  como	  de	  sus	  receptores34.	  	  El	  VEGF	  y	  el	  PlGF	  se	  unen	  al	  receptor	  VEGF-‐R1	  

que,	  mediante	  un	  splicing	  alternativo	  de	  su	  mRNA	  pre-‐mensajero,	  puede	  dar	  lugar	  a	  una	  

proteína	   soluble	   sin	  dominio	   citoplasmático	   (sFlt1).	   El	   sFlt1	   circulante,	   secretado	  por	  

células	  del	  sincitiotrofoblasto	  y	  por	  los	  monocitos,	  es	  un	  potente	  antagonista	  del	  VEGF	  

y	  del	  PlGF,	  ya	  que	  se	  une	  a	  estas	  proteínas	  y	  de	  esta	  forma	  evita	  la	  interacción	  de	  dichas	  

proteínas	  con	  sus	  receptores.	  En	  la	  preeclampsia,	  el	  exceso	  de	  secreción	  placentaria	  de	  

sFlt1	  y	  endoglina	  (sEng,	  otra	  proteína	  antiangiogénica	  circulante	  que	  inhibe	  la	  unión	  	  del	  	  

VEGF	   y	   TGF-‐B1	   a	   sus	   receptores)	   provocará	   la	   disfunción	  de	   las	   células	   endoteliales,	  

incluyendo	  la	  disminución	  de	  prostaciclina,	  la	  producción	  de	  óxido	  nítrico	  y	  la	  liberación	  

de	  sustancias	  procoagulantes	  (figura	  4).	  

	  

	  

	  

El	  principal	  estímulo	  para	  el	  aumento	  de	  sFlt1	  y	  sEng	  en	  la	  preeclampsia	  parece	  ser	  la	  

hipoxia	  placentaria,	  aunque	  se	  desconoce	  si	  el	  aumento	  de	  sFlt1	  y	  sEng	  es	   la	  causa	  o	  

bien	  la	  consecuencia	  de	  la	  alteración	  de	  la	   invasión	  del	  citotrofoblasto	  en	  las	  arterias	  

Figura	  4.	  Diferencias	  en	  la	  interacción	  factor-‐receptor	  a	  nivel	  endotelial	  en	  la	  gestación	  
normal	  versus	  preeclampsia	  (adaptada	  de	  Karumanchi	  et	  al,	  Kidney	  Int	  2007).	  
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espirales	  maternas35.	  	  

	  

En	   la	   gestación	   normotensiva,	   los	   niveles	   de	   sFlt-‐1	   son	   estables	   durante	   el	   primer	   y	  

segundo	  trimestre	  observándose	  un	  aumento	  constante	  desde	   la	  semana	  33	  a	   la	  36.	  

Este	  incremento	  corresponde	  a	  la	  disminución	  paralela	  observada	  en	  el	  nivel	  de	  PlGF	  

libre.	   Por	   tanto	   durante	   el	   primer	   y	   el	   segundo	   trimestre	   nos	   encontramos	   ante	   un	  

estado	   “proangiogénico”,	   mientras	   que	   en	   el	   tercer	   trimestre,	   por	   contrario,	   nos	  

encontraríamos	   ante	   un	   estado	   “antiangiogénico”.	   De	   modo	   análogo	   las	  

concentraciones	  de	  sEng,	  disminuyen	  entre	  el	  primer	  y	  segundo	  trimestre	  y	  aumentan	  

en	   los	   dos	   últimos	  meses,	   pero	   en	   las	  mujeres	   que	   desarrollan	   preeclampsia,	   no	   se	  

observa	  esta	  modificación.	  Si	  comparamos	  las	  gestaciones	  normales	  con	  las	  gestaciones	  

complicadas	   con	   preeclampsia	   observaremos	   que	   la	   aparición,	   en	   estas	   últimas,	   de	  

niveles	   aumentados	   de	   sFIt-‐1	   y	   niveles	   disminuidos	   de	   PIGF	   se	   da	   de	   un	  modo	  más	  

precoz.	  Por	  consiguiente,	  en	  las	  mujeres	  que	  desarrollan	  preeclampsia,	   los	  niveles	  de	  

sEng	  y	  sFlt-‐1	  están	  elevados,	  incluso	  varias	  semanas	  antes	  del	  desarrollo	  de	  los	  síntomas	  

clínicos	  y	  sus	  niveles	  se	  correlacionan	  con	  la	  severidad	  del	  cuadro36.	  

	  

Estudios	  en	  animales	  han	  confirmado	  esta	  hipótesis	  fisiopatológica.	  La	  administración	  	  o	  

sobreexpresión	  de	  sEng	  y	  sFlt1	  a	  ratas	  gestantes	  se	  ha	  asociado	  con	  un	  incremento	  de	  

la	   permeabilidad	   vascular,	   hipertensión,	   proteinuria	   y	   endoteliosis	   glomerular	  

(fenómenos	   característicos,	   aunque	  no	   específicos	   de	   la	   preeclampsia)37,	   induciendo	  

casi	  todas	  las	  complicaciones	  que	  caracterizan	  la	  preeclampsia	  humana,	  incluyendo	  el	  

edema	   cerebral,	   anormalidades	   hematológicas	   y	   la	   restricción	   del	   crecimiento	   fetal	  

intrauterino38.	  

La	   aparición	   de	   niveles	   elevados	   de	   sFlt1	   y	   endoglina	   antes	   de	   la	   aparición	   de	   los	  

síntomas	   de	   preeclampsia	   ha	   motivado	   la	   evaluación	   del	   análisis	   secuencial	   como	  

predictor	  de	  la	  aparición	  y	  severidad	  de	  preeclampsia39	  (figura	  5).	  
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c)	  Disfunción	  endotelial	  

La	  disfunción	  endotelial	  generalizada	  podría	  explicar	  gran	  parte	  de	  los	  aspectos	  clínicos	  

de	  la	  preeclampsia40:	  	  

	  

-‐	  la	  hipertensión	  arterial	  por	  alteración	  del	  control	  endotelial	  del	  tono	  vascular	  

-‐	  la	  proteinuria	  por	  un	  aumento	  de	  la	  permeabilidad	  glomerular	  

-‐	  la	  coagulopatía	  como	  resultado	  de	  la	  expresión	  anormal	  de	  los	  factores	  procoagulantes	  	  

-‐	  la	  disfunción	  hepática	  secundaria	  a	  la	  isquemia	  

	  

En	  una	  gestación	  de	  curso	  normal	  las	  células	  endoteliales	  sanas	  mantienen	  la	  integridad	  

vascular	  evitando	  la	  adhesión	  plaquetaria	  y	  manteniendo	  el	  tono	  vascular.	  	  

Figura	  5.	  Esquema	  de	  repercusión	  de	  niveles	  elevados	  de	  sFlt-‐1	  y	  disminución	  PIGF.	  
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En	   la	   preeclampsia	   el	   endotelio	   materno	   pierde	   estas	   funciones	   produciendo	  

procoagulantes	  y	  vasoconstrictores	  que	  provocarán	  un	  aumento	  de	   la	  permeabilidad	  

capilar,	  trombosis	  plaquetaria	  y	  aumento	  del	  tono	  vascular41.	  	  

	  

Numerosos	  factores	  locales	  parecen	  estar	  implicados	  y	  autoperpetúan	  esta	  disfunción	  

endotelial.	   Un	   papel	   principal	   parece	   jugar	   el	   desequilibrio	   del	   cociente	   TXA2	  

(vasoconstrictor	   y	   proagregante	   placentario)	   /	   PGI2	   (vasodilatador	   y	   antiagregante)	  

favoreciendo	   la	   destrucción	   selectiva	   de	   las	   plaquetas	   y	   contribuyendo	   a	   la	   típica	  

reducción	  del	   flujo	  úteroplacentario	   con	   trombosis	   de	   las	   arterias	   espirales	   e	   infarto	  

placentario.	  

	  

Por	  otra	  parte,	  el	  óxido	  nítrico	  es	  un	  factor	  importante	  en	  la	  vasodilatación	  fisiológica	  y	  

en	  la	  inhibición	  de	  la	  adhesión	  y	  agregación	  plaquetaria,	  de	  hecho,	  está	  aumentado	  en	  

la	   gestación	   normal,	   sin	   embargo,	   la	   hipótesis	   de	   que	   sus	   concentraciones	   se	   ven	  

reducidas	  en	  la	  preeclampsia	  ha	  obtenido	  resultados	  contradictorios42.	  	  

	  

En	  la	  gestación	  normal	  se	  observa	  un	  aumento	  de	  actividad	  del	  sistema	  de	  coagulación	  

y	   una	   reducción	   de	   la	   fibrinólisis.	   Este	   proceso	   normal	   parece	   exagerarse	   en	   la	  

preeclampsia	  por	  la	  reacción	  inflamatoria	  intravascular,	  observándose	  un	  descenso	  de	  

la	   actividad	  antitrombina	   III,	   aumento	  del	   inhibidor	  del	   activador	  de	  plasminógeno-‐1	  

(IAP-‐1),	   del	   cociente	   IAP-‐1/IAP-‐2,	   y	   elevación	   	   de	   las	   concentraciones	  plasmáticas	  de	  

factor	   VIII,	   factor	   von	   Willebrand,	   fibronectina	   total	   y	   celular,	   endotelina	   y	  

trombomodulina43,44.	  	  

	  

Un	  porcentaje	  no	  despreciable	  de	  pacientes	  afectas	  por	  preeclampsia	  grave	  presentan	  

coagulación	  vascular	  diseminada	  como	  exageración	  de	  este	  proceso.	  Esta	  complicación	  

suele	  presentarse	  con	  más	  frecuencia	  en	  aquellas	  pacientes	  con	  afectación	  hepática	  o	  

DPPNI45.	  
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En	  la	  siguiente	  figura	  6	  se	  objetiva	  un	  diagrama	  explicativo	  de	  la	  disfunción	  endotelial:	  

	  

	  

	   1.1.2.	  Retraso	  de	  Crecimiento	  Intrauterino.	  

La	  preeclampsia	  suele	  asociarse	  a	  retraso	  de	  crecimiento	  intrauterino	  (RCIU),	  otra	  de	  las	  

grandes	   causas	   de	   morbilidad	   y	   secuelas	   neurológicas	   neonatales	   en	   los	   países	  

desarrollados.	  	  

Clásicamente	  definimos	  retraso	  de	  crecimiento	  intrauterino	  (RCIU)	  como	  aquellos	  fetos	  

que	  no	  han	  alcanzado	  su	  potencial	  de	  crecimiento,	  cuantificándolos,	  por	  regla	  general,	  

como	  aquellos	  fetos	  con	  un	  peso	  estimado	  por	  ecografía	  por	  debajo	  del	  percentil	  1046.	  

Otras	   definiciones	   establecen	   el	   punto	   de	   corte	   en	   el	   percentil	   3	   ó	   5,	   e	   incluyen	   la	  

valoración	  Doppler47,48.	  

La	  definición	  mayormente	  utilizada	  en	  la	  práctica	  clínica	  es	  la	  de	  aquel	  feto	  con	  un	  peso	  

estimado	  por	  ecografía	  por	  debajo	  del	  percentil	  10	  asociado	  a	  un	  Índice	  de	  pulsatilidad	  

Figura	  6.	  Diagrama	  explicativo	  de	  la	  disfunción	  endotelial	  
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(IP)	   del	   Doppler	   de	   la	   arteria	   umbilical	   por	   encima	   del	   percentil	   95	   para	   la	   edad	  

gestacional	  y	  aquellos	  con	  peso	  por	  debajo	  del	  percentil	  3	  independientemente	  de	  las	  

características	  Doppler.	  

Distinguiremos	  en	  un	  grupo	  aparte	  a	  los	  fetos	  pequeños	  para	  edad	  gestacional	  (PEG),	  

entendiendo	  como	  tal	  aquellos	  fetos	  que	  se	  encuentran	  entre	  el	  percentil	  3	  y	  10	  con	  

Doppler	  normal.	  

Las	  causas	  de	  RCIU	  son	  muy	  diversas	  e	  incluyen	  desde	  causas	  maternas,	  fetales	  como	  

placentarias:	  

•   Causas	  fetales:	  

-   Infecciones	   congénitas:	   grupo	   TORCH	   (toxoplasma	   gondii,	   rubéola,	  

citomegalovirus,	  herpes	  virus,	  virus	  varicela	  zoster	  y	  otros	  ),	  malaria49.	  	  

-   Anomalías	  genéticas.	  

-   Síndromes	  malformativos	  no	  genéticos.	  

-   Gestación	  múltiple.	  	  

-   Otras	   alteraciones	   o	   enfermedades	   fetales	   como	   metabolopatías	   o	   déficits	  

hormonales.	  

•   Causas	  maternas:	  	  

-   Tóxicos:	  tabaco,	  alcohol,	  warfarina,	  anticonvulsivantes…	  

-   Patología	  materna	  de	  base:	  diabetes	   tipo	   I,	  hipertensión	  crónica,	  enfermedad	  

renal	  vascular,	  enfermedad	  cardiovascular,	  enfermedad	  autoinmune	  

-   Malnutrición	  materna	  

-   Malformaciones	  uterinas	  	  

-   Edad	  materna	  

	  

•   Causa	  placentaria:	  

La	  insuficiencia	  placentaria	  supone	  la	  causa	  más	  frecuente	  en	  nuestro	  medio.	  
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•   Causa	  idiopática:	  	  

Fetos	  constitucionalmente	  pequeños	  y/o	  causa	  desconocida.	  

	  

Por	   lo	   tanto,	   la	   causa	  más	   frecuente,	   en	   nuestro	  medio,	   de	   retraso	   de	   crecimiento	  

intrauterino	   es	   la	   insuficiencia	   placentaria	   que	   provoca	   un	   inadecuado	   aporte	   de	  

oxígeno	  y	  nutrientes.	  	  

Al	   referirnos	   a	   las	   causas	   de	   feto	   pequeño	   para	   edad	   gestacional	   observamos	   una	  

predominancia	   de	   factores	   constitucionales,	   siendo	   menos	   frecuente	   la	   causa	  

placentaria.	   Un	   pequeño	   porcentaje	   corresponderá	   a	   causas	   fetales	   (anomalías	  

cromosómicas,	  síndromes	  malformativos,	  infecciones…).	  

Los	  defectos	  en	  el	  crecimiento	  fetal	  intraútero	  se	  sospechan	  clínicamente	  y	  se	  realiza	  el	  

seguimiento	  mediante	  ecografía	  prenatal.	  

Aquellos	   RCIU	   por	   causa	   infecciosa,	   genética,	   malformativa	   o	   multifactorial	   apenas	  

ofrecen	   margen	   a	   la	   intervención	   y	   el	   retraso	   de	   crecimiento	   es	   tan	   sólo	   una	  

manifestación	  más	  de	  la	  patología.	  

Una	  vez	  establecido	  el	  diagnóstico	  de	  RCIU	  es	  necesario	  establecer	  un	  adecuado	  manejo	  

fetal	  y	  materno	  con	  una	  estrecha	  monitorización	  del	  bienestar	  fetal.	  

La	  falta	  de	  tratamientos	  eficaces	  intraútero	  condiciona	  que	  el	  mejor	  manejo	  de	  estas	  

gestaciones	   	   se	   base	   en	  un	  buen	   asesoramiento	  del	   estado	  de	  bienestar	   fetal	   y	   una	  

finalización	  de	  la	  gestación	  oportuna50,51,52.	  
	  

La	   decisión	   del	   momento	   oportuno	   para	   finalizar	   la	   gestación	   en	   los	   fetos	   RCIU	   es	  

complicado	  y	  depende	  de	  la	  difícil	  balanza	  entre	  el	  riesgo	  de	  la	  prematuridad	  versus	  el	  

riesgo	  añadido	  del	  propio	  RCIU.	  

Para	  cuantificar	  este	  riesgo	  del	  RCIU	  es	  de	  gran	  utilidad	  la	  combinación	  del	  Doppler	  fetal,	  

el	   registro	   cardiotocográfico	   fetal	   y	   el	   perfil	   biofísico	   fetal50, 53 , 54 .	   El	   seguimiento	  

mediante	  Doppler	  prenatal	  es	  posible	  puesto	  que	  se	  ha	  descrito	  una	  correlación	  entre	  
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las	   fases	   de	   hipoxia	   fetal	   y	   la	   progresión	   de	   las	   alteraciones	   Doppler	   relativamente	  

constante.	  Las	  alteraciones	  del	  Doppler	  arterial	  (primero	  la	  arteria	  umbilical	  y	  después	  

la	  arteria	  cerebral	  media)	  preceden	  en	  varios	  días	  a	   la	  alteración	  del	  Doppler	  venoso	  

(ductus	   venoso	   y	   vena	   umbilical)51.	   Y	   alteraciones	   en	   el	   territorio	   venoso	   como	   el	  

aumento	  de	  la	  resistencia	  en	  el	  ductus	  venoso,	  la	  pulsatilidad	  de	  la	  vena	  umbilical,	  el	  

flujo	   reverso	   en	   la	   vena	   cava,	   así	   como	   la	   pérdida	   de	   la	   vasodilatación	   de	   la	   arteria	  

cerebral	   media,	   se	   asocian	   a	   descompensación	   cardiaca	   fetal	   y	   son	   signos	   de	  

compromiso	  fetal	   importante	  y	  muerte	  inminente.	  Los	  cambios	  en	  el	  Doppler	  venoso	  

ocurren	  después	  de	  los	  cambios	  en	  el	  territorio	  arterial,	  aunque	  ocurren	  antes	  de	  las	  

alteraciones	   del	   registro	   cardiotocográfico	   o	   del	   perfil	   biofísico	   (entre	   24	   horas	   o	   2	  

semanas	  antes).	  

Tanto	  en	  la	  PE	  como	  en	  el	  RCIU,	  la	  única	  forma	  de	  curar	  la	  enfermedad	  es	  mediante	  la	  

finalización	  del	  embarazo.	  

	  

	   1.1.3.	  Óbito	  fetal	  anteparto	  	  

Es	   otra	   de	   las	   consecuencias	   de	   la	   insuficiencia	   placentaria.	   Afecta	   a	   un	   1%	   de	   las	  

gestaciones.	  

	  

	   1.1.4.	  Desprendimiento	  de	  placenta	  normalmente	  inserta	  (DPPNI)	  que	  afecta	  a	  

un	  0.1%	  de	  los	  embarazos	  en	  nuestro	  entorno.	  	  

	  

1.2.	  Detección	  Factores	  de	  riesgo	  de	  la	  Insuficiencia	  Placentaria:	  

Puesto	  que	  la	  preeclampsia	  y	  el	  retraso	  de	  crecimiento	  suponen	  el	  estadio	  final	  de	  la	  

insuficiencia	   placentaria,	   que	   se	   instaura	   en	   estadios	   muy	   iniciales,	   muchas	  

investigaciones	  se	  han	  centrado	  en	  la	  valoración	  de	  diversos	  marcadores	  de	  riesgo	  que	  

identificarían	  a	  estas	  gestantes	  antes	  de	  que	  desarrollasen	  la	  enfermedad.	  
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1.2.1.	  Historia	  clínica.	  

La	   primera	   visita	   gestacional	   es	   muy	   importante	   porque	   en	   ella	   se	   debe	   realizar	   la	  

correcta	   estratificación	   de	   riesgo	   según	   las	   características	   antropométricas,	   étnicas,	  	  

antecedentes	  personales	  y	  familiares	  de	  la	  gestante,	  con	  el	  fin	  de	  concentrar	  recursos	  

específicos	   para	  mujeres	   con	   alto	   riesgo	   de	   desarrollo	   de	   complicaciones	   y	   evitar	   la	  

excesiva	  medicalización	  en	  aquellas	  gestaciones	  de	  bajo	  riego.	  

Esta	  estratificación	  de	  riesgo	  no	  debe	  ser	  una	  labor	  puntual	  ya	  que	  la	  estratificación	  de	  

riesgo	  debe	   ser	   revalorada	  en	   cada	   visita	   con	  el	   fin	  de	   identificar	  precozmente	  a	   las	  

pacientes	  de	  alto	  riesgo.	  

1.2.2.	  Toma	  de	  tensión	  arterial.	  

La	  consideración	  de	  las	  cifras	  tensionales	  en	  primer	  y	  segundo	  trimestre	  en	  gestaciones	  

normotensas	   no	   han	   demostrado	   de	   modo	   aislado	   una	   buena	   predicción	   de	  

preeclampsia,	  aunque	  sí	  de	  hipertensión	  gestacional55.	  Sin	  embargo	  su	  integración	  en	  

algoritmos	   combinados	   con	   otros	   marcadores	   bioquímicos	   y	   biofísicos	   sí	   se	   ha	  

demostrado	  como	  eficaz56.	  

	  

1.2.3.Doppler	  de	  arterias	  uterinas.	  	  

En	   las	   tres	   últimas	   décadas	   el	   estudio	   Doppler	   fetal	   y	   placentario	   ha	   supuesto	   una	  

verdadera	  revolución	  en	  el	  campo	  de	  la	  medicina	  fetal	  debido	  a	  los	  continuos	  avances	  

tecnológicos	   que	   han	   posibilitado	   una	   mayor	   comprensión	   de	   la	   fisiopatología	   de	  

aquellas	  patologías	  relacionadas	  con	  la	   insuficiencia	  placentaria.	  La	  ecografía	  Doppler	  

supone	  una	  técnica	  no	  invasiva,	  económica	  y	  rápida	  para	  la	  valoración	  de	  la	  circulación	  

úteroplacentaria.	  

La	  irrigación	  de	  sangre	  al	  útero	  la	  proporcionan	  principalmente	  las	  arterias	  uterinas,	  así	  

como	  las	  arterias	  ováricas.	  Una	  vez	  que	  los	  vasos	  arteriales	  alcanzan	  el	  miometrio,	  se	  

dividen	   en	   las	   arterias	   arqueadas	   y	   luego	   en	   las	   arterias	   radiales	   que	   se	   ramifican	  
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finalmente	   en	   las	   arterias	   espirales.	   Durante	   el	   primer	   y	   segundo	   trimestres	   del	  

embarazo	  el	  trofoblasto	  invade	  las	  arterias	  espirales,	  un	  proceso	  que	  es	  fundamental	  

para	  la	  placentación	  normal.	  

La	  invasión	  de	  las	  arterias	  espirales	  por	  parte	  de	  las	  células	  trofoblásticas	  posibilita	  la	  

transformación	  de	  vasos	  de	  pequeño	  calibre	  y	  alta	  resistencia	  en	  vasos	  de	  mayor	  calibre	  

y	  baja	  resistencia	  que	  conducen	  la	  sangre	  materna	  al	  espacio	  intervelloso	  a	  baja	  presión,	  

lugar	  donde	  tendrá	  lugar	  el	  intercambio	  de	  nutrientes,	  oxígeno	  y	  deshechos.	  

Por	   tanto,	   la	   perfusión	   a	   través	   de	   la	   circulación	   útero-‐placentaria	   aumenta	  

progresivamente	   a	   medida	   que	   	   avanza	   la	   gestación.	   El	   patrón	   de	   este	   aumento	  

progresivo	  en	  el	  flujo	  sanguíneo	  en	  las	  arterias	  uterinas	  durante	  el	  primero,	  así	  como	  en	  

el	   segundo,	   trimestre	   ha	   sido	   descrito	   como	   bifásico	   (lineal	   en	   el	   comienzo	   y,	   a	  

continuación,	  exponencial)	  o	  monofásico	  (lineal	  o	  exponencial	  desde	  el	  comienzo)	  por	  

diferentes	  investigadores.	  Pese	  a	  sus	  diferencias,	  ambos	  modelos	  describen	  el	  aumento	  

de	  aporte	  sanguíneo	  al	  útero	  gestante	  conforme	  avanza	  el	  embarazo.	  

Uno	  de	  los	  primeros	  en	  interesarse	  en	  el	  estudio	  de	  la	  circulación	  úteroplacentaria	  fue	  

Schulman,	   quién	   determinó	   que	   en	   el	   estado	   no	   gestante	   hay	   un	   rápido	   aumento	   y	  

disminución	  de	   la	  velocidad	  del	   flujo	  uterino	  durante	   la	  sístole	  y	  una	  "muesca"	  en	   la	  

forma	  de	   la	  onda	  descendente	  en	  diástole,	  que	  sugiere	  una	  alta	   resistencia	  vascular.	  

Durante	  el	  embarazo,	  observó	  un	  aumento	  significativo	  de	  la	  distensibilidad	  de	  la	  arteria	  

uterina	  entre	  las	  8	  y	  16	  semanas,	  que	  continuó	  en	  menor	  medida	  hasta	  26	  semanas	  de	  

gestación.	  Se	  ha	  demostrado	  que	  cuanto	  más	  precozmente	  se	  produzca	  este	  aumento	  

de	  distensibilidad,	  mejor	   será	  el	  proceso	  de	  placentación	  y	  esto	  estará	  directamente	  

relacionado	  con	  el	  peso	  al	  nacimiento57.	  Durante	  las	  primeras	  etapas	  del	  embarazo,	  la	  

mayor	  parte	  de	   los	  estudios	  describen	  una	  muesca	  diastólica	   temprana	   (notch)	  en	   la	  

forma	  de	  onda	  Doppler	  de	  la	  arteria	  uterina,	  lo	  que	  sugiere	  una	  alta	  resistencia	  vascular	  

que	   va	   a	   desaparecer	   progresivamente	   durante	   el	   segundo	   trimestre	   como	  

consecuencia	   de	   la	   disminución	   de	   la	   resistencia.	   La	   mayoría	   de	   las	   investigaciones	  

posteriores	  se	  han	  centrado	  en	  el	  estudio	  de	  la	  elevación	  en	  el	  IR	  (índice	  de	  resistencia)	  

o	   IP	   (índice	   de	   pulsatilidad),	   o	   la	   persistencia	   del	   notch	   diastólico	   para	   detectar	   la	  

presencia	  de	  aumento	  de	  la	  resistencia	  vascular	  útero-‐placentaria	  (figuras	  7	  y	  8).	  
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La	  persistencia	  del	  notch	  uni	  o	  bilateral	  y/o	  un	  IP	  persistentemente	  alto	  por	  encima	  de	  

las	  24	  semanas	  de	  embarazo	  se	  ha	  relacionado	  con	  el	  desarrollo	  de	  complicaciones	  en	  

el	  embarazo	  más	  adelante	  como	  preeclampsia	  y	  restricción	  del	  crecimiento	  intrauterino	  

(RCIU)58.	  Por	  el	  contrario,	  no	  se	  ha	  encontrado	  así	  una	  asociación	  entre	  la	  presencia	  del	  

notch	  en	  el	  primer	  trimestre	  con	  la	  aparición	  de	  RCIU59.	  

	  

Tras	  la	  confirmación	  del	  Doppler	  de	  arterias	  uterinas	  como	  predictor	  de	  complicaciones	  

derivadas	   de	   insuficiencia	   placentaria	   en	   el	   segundo	   trimestre60 ,61 ,	   muchos	   grupos	  

centraron	   sus	   esperanzas	   en	   el	   empleo	   de	   la	   misma	   técnica	   pero	   en	   estadios	   más	  

precoces,	   con	   la	   perspectiva	   de	   instaurar	   en	   aquellas	   mujeres	   identificadas	   algún	  

tratamiento	  capaz	  de	  incidir	  sobre	  el	  proceso	  de	  invasión	  trofoblástica	  antes	  de	  que	  este	  

Figura	  7.	  Invasión	  trofoblástica	  normal.	  Doppler	  Arterias	  Uterinas	  

Figura	  8.	  Invasión	  trofoblástica	  deficiente.	  Doppler	  Arterias	  Uterinas	  con	  la	  presencia	  de	  
muesca	  diastólica	  (notch)	  
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finalice.	   Ya	   se	  ha	  demostrado	  que	   la	  medida	  del	  Doppler	  de	   las	   arterias	  uterinas	   vía	  

transabdominal	  entre	  las	  semanas	  10	  y	  14	  de	  gestación	  es	  reproducible	  y	  repetible62.	  Se	  

ha	  encontrado	  una	  asociación	  tanto	  con	  el	  aumento	  del	  índice	  de	  resistencia	  del	  Doppler	  

de	  las	  arterias	  uterinas	  como	  el	  aumento	  del	  índice	  de	  pulsatilidad	  del	  Doppler	  de	  las	  

arterias	   uterinas	   con	   el	   riesgo	   de	   desarrollar	   RCIU	   en	   la	   gestación	   tardana	   y	   la	  

Preeclampsia63,64.	  El	  punto	  de	  corte	  concreto	  para	  el	  cribado	  de	  la	  PE	  en	  primer	  trimestre	  

es	  muy	  variable	  de	  unos	  estudios	  a	  otros,	  ya	  que	   los	  valores	  difieren	  mucho	  entre	   la	  

semana	  11	   y	   la	   13+6,	  por	   lo	  que	  hoy	  en	  día	   se	   aconseja	  elegir	   el	   punto	  de	   corte	  en	  

función	  de	  la	  edad	  gestacional65.	  

	  

1.2.4.	  Factores	  angiogénicos.	  	  

La	  alteración	  de	  los	  niveles	  de	  sFIT-‐1,	  PIGF	  y	  endoglina	  en	  sangre	  materna	  preceden	  en	  

semanas	  a	  la	  aparición	  de	  las	  manifestaciones	  clínicas	  de	  la	  preeclampsia.	  Los	  niveles	  de	  

sFIt-‐1	  parecen	  aumentar,	  entre	  4	  y	  5	  semanas	  antes	  de	  la	  aparición	  de	  preeclampsia	  y	  

la	  alteración	  es	  directamente	  proporcional	  a	  la	  severidad	  del	  cuadro.	  La	  disminución	  de	  

PlGF,	   sin	  embargo,	   se	  produce	  de	  un	  modo	  más	  precoz	  entre	  9	  y	  11	  semanas	  antes,	  

aunque	   la	   variación	   más	   drástica	   también	   se	   produce	   unas	   5	   semanas	   antes	   de	   la	  

aparición	   de	   los	   síntomas66 .	   Por	   lo	   tanto	   estos	   factores	   se	   han	   propuesto	   para	   la	  

predicción,	  diagnóstico	  y	  monitorización	  de	  la	  PE	  y/o	  el	  RCIU.	  

Una	  revisión	  sistemática	  que	  incluía	  34	  estudios	  valoró	  su	  efectividad	  para	  la	  detección	  

de	  PE	  mostrando	  resultados	  bastante	  pobres,	  la	  mayor	  sensibilidad	  (FP	  5%)	  se	  obtenía	  

con	  la	  determinación	  de	  PlGF	  32%,	  y	  ésta	  disminuía	  al	  26	  y	  18%	  al	  considerar	  el	  sFlT-‐1	  y	  

sEng	  respectivamente67.	  	  

Recientemente	   se	   ha	   demostrado	   en	   un	   estudio	   multicéntrico,	   prospectivo	   y	  

observacional	  el	  valor	  predictivo	  del	  ratio	  sFIT-‐1/PIGF	  con	  un	  punto	  de	  corte	  de	  38	  como	  

predictor	  útil	  de	  la	  ausencia/presencia	  a	  corto	  plazo	  de	  la	  preeclampsia	  en	  mujeres	  con	  

embarazos	  únicos	  con	  signos	  clínicos	  sugestivos	  de	  la	  enfermedad	  útero-‐placentaria68.	  
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1.2.5.	  Modelos	  combinados.	  

En	  un	  intento	  por	  mejorar	  el	  rendimiento	  y	  dados	  los	  pobres	  resultados	  obtenidos	  con	  

marcadores	   individuales,	   la	   tendencia	   actual	   es	   la	   búsqueda	   de	   algoritmos	   que	  

combinen	  diversos	  marcadores	  aumentando	  así	  la	  sensibilidad	  y	  la	  LR+	  y	  disminuyendo	  

la	  tasa	  de	  falsos	  positivos	  y	  la	  LR-‐.	  

Para	  ello	  se	  han	  contemplado	  desde	  antecedentes	  personales	  (IMC,	  edad,	  etnia,	  tabaco	  

y	   paridad),	   marcadores	   biofísicos	   como	   la	   toma	   de	   tensión	   arterial	   y	   el	   Doppler	   de	  

arterias	  uterinas	  en	  primer	  o	  segundo	  trimestre	  o	  marcadores	  bioquímicos.	  

La	  lista	  de	  estudios	  realizados	  al	  respecto	  es	  interminable	  aunque	  ninguno	  de	  ellos,	  a	  

pesar	  de	  los	  buenos	  resultados	  que	  ofrecen,	  se	  ha	  propuesto	  como	  método	  de	  screening	  

universal	  ya	  que	  su	  aplicación	  no	  ha	  demostrado	  mejorar	  los	  resultados	  perinatales.	  

Un	  estudio	  publicado	  por	  el	  grupo	  de	  Nicolaides	  con	  un	  tamaño	  muestral	  de	  33602	  casos	  

calcula	  la	  sensibilidad	  obtenida	  para	  cada	  uno	  de	  los	  marcadores	  propuestos	  en	  primer	  

trimestre	   y	   la	   tasa	  de	  detección	  para	   la	   combinación	  de	   los	  mismos	  obteniendo	  una	  

máxima	  sensibilidad	  del	  91%	  para	  la	  PE	  precoz	  y	  del	  60,9%	  para	  la	  PE	  tardía69	  (figura	  9).	  

	  

 
	  PE	  precoz	   PE	  tardía	  

 5%	   10%	   5%	  

	  
	  

10%	  
	  
Hªmaterna	  

	  
33.0	  

(	  24.6–42.7)	  

	  
46.4	  

(36.9–56.1)	  

	  
24.5	  

(17.1–33.8)	  

	  
34.7	  

(26.1–44.4)	  

	  	  	  	  	  +PAPP-‐A	   47.0	  
(37.5–56.7)	  

58.3	  
(49.5–67.5)	  

25.8	  
(17.7–34.5)	  

37.2	  
(28.4–47.0)	  

	  	  	  	  	  +IP	  arteria	  uterina	  	   54.1	  
(44.4–63.5)	  

66.1	  
(56.4–74.6)	  

27.1	  
(19.4–36.5)	  

38.6	  
(29.7–48.4)	  
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	  	  	  	  	  +Tam	   49.7	  
(40.1–59.3)	  

62.6	  
(52.8–71.5)	  

33.1	  
(24.7–42.8)	  

44.6	  (	  
35.2–54.4)	  

	  	  	  	  	  +	  PLGF	   53.5	  
(43.8–63.0)	  

65.0	  
(55.3–73.6)	  

27.0	  
(19.3–36.4)	  

38.7	  
(29.7–48.5)	  

	  	  	  	  	  +PP13	   39.8	  
(30.8–49.6)	  

51.9	  
(42.2–61.4)	  

26.2	  
(18.6–35.6)	  

37.8	  
(28.9–47.6)	  

	  	  	  	  	  +s-‐ENG	   a46.2	  
(36.8–55.9)	  

58.8	  
(49.0–68.0)	  

25.7	  
(18.2–35.1)	  

37.1	  
(28.3–46.9)	  

	  	  	  	  	  +Inhibina-‐A	   44.4	  
(35.1–54.2)	  

56.7	  
(46.9–66.0)	  

30.8	  
(22.6–40.4)	  

42.5	  
(33.3–52.3)	  

	  	  	  	  	  +Activina-‐A	   40.4	  
(31.3–50.2)	  

	  

53.1	  
(43.4–62.6)	  

34.1	  
(25.6–43.8)	  

47.0	  
(37.5–56.7)	  

	  	  	  	  	  +PTX3	   37.8	  
(28.9–47.6)	  

50.1	  
(40.5–59.7)	  

25.6	  
(18.1–35.0)	  

36.8	  
(28.0–46.6)	  

	  	  	  	  	  +P-‐Selectina	   38.5	  
(29.6–48.3)	  

50.5	  
(40.9–60.1)	  

28.5	  
(20.6–38.0)	  

40.5	  
(31.4–50.3)	  

	  
Hº	  materna	  +	  Marcadores	  biofísicos	  	  

	  
66.5	  

(56.8–75.0)	  

	  
77.8	  

(68.7–84.8)	  

	  
34.3	  

(25.7–44.0)	  

	  
46.6	  

(37.1–56.3)	  

	  	  	  	  	  +PAPP-‐A	  +PLGF	   77.8	  
(68.7–84.8)	  

86.7	  
(78.7–92.0)	  

35.2	  
(26.6–45.0)	  

48.5	  
(38.9–58.2)	  

	  	  	  	  	  +PAPP-‐A+PLGF+Inh-‐A+	  	  Act-‐A	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   83.4	  
(74.9–89.4)	  

90.0	  
(82.6–94.5)	  

47.9	  
(38.4–57.6)	  

61.4	  
(51.6–70.4)	  

+PAPP-‐A+PLGF+Inh-‐A+	  	  Act-‐A+	  S-‐ENG	  	   86.7	  
(78.7–92.1)	  

92.1	  
(85.1–96.0)	  

50.5	  
(40.9–60.1)	  

64.2	  
(54.4–72.9)	  

	  
Todos	  

	  
91.0	  

(83.8–95.2)	  

	  
95.2	  

(89.1–98.0)	  

	  
60.9	  

(51.1–69.9)	  

	  
71.1	  

(61.6–79.1)	  

	  

	  

	  

Dentro	   de	   los	   modelos	   combinados	   se	   encuentra	   la	   estimación	   del	   riesgo	   de	  

preeclampsia	   a	   través	   de	   una	   calculadora	   gestacional	   que	   se	   aplica	   en	   el	   primer	  

Figura	  9.	  Marcadores	  de	  riesgo	  de	  Preeclampsia	  
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trimestre.	   En	   este	   estudio	   se	   evaluaron	   un	   total	   de	   5759	   pacientes	   con	   gestaciones	  

únicas	  a	  las	  que	  se	  les	  realizaba	  la	  ecografía	  rutinaria	  de	  primer	  trimestre	  y	  se	  registraban	  

las	  características	  maternas,	  su	  historial	  médico,	  el	  Doppler	  de	  las	  arterias	  uterinas	  de	  

primer	   trimestre	   y	   los	   niveles	   plasmáticos	   de	   PAPP-‐A	   y	   B-‐HCG.	   Los	   resultados	   que	  

evaluaban	  era	  la	  preeclampsia,	  diferenciando	  si	  se	  trataba	  de	  una	  preeclampsia	  precoz	  

(cuando	  aparecía	  antes	  de	  las	  34	  semanas)	  o	  bien	  preeclampsia	  tardana.	  

	  

Con	  la	  combinación	  de	  los	  factores	  de	  riesgo	  maternos,	  el	  índice	  de	  pulsatilidad	  medio	  

de	  las	  arterias	  uterinas,	  la	  medición	  de	  la	  tensión	  arterial	  y	  los	  niveles	  de	  PAPP-‐A	  con	  

resultados	   efectivos	   cuando	   se	   aplica	   en	   poblaciones	   de	   mujeres	   de	   bajo	   riesgo	   se	  

obtiene	  un	  cálculo	  de	  riesgo	  de	  preeclampsia	  con	  una	  sensibilidad	  entre	  el	  69-‐81%.	  El	  

punto	  de	  corte	  que	  se	  ha	  determinado	  como	  riesgo	  de	  preeclampsia	  precoz	  es	  >	  1/17870	  

(figura	  10).	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

Figura	  10.	  Imagen	  de	  la	  calculadora	  gestacional	  de	  riesgo	  de	  Preeclampsia	  en	  el	  1er	  
trimestre	  
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1.3.Prevención	  de	  la	  Insuficiencia	  Placentaria:	  	  

	   1.3.1.	  Prevención	  primaria	  

La	  prevención	  primaria	  comprende	  el	  conjunto	  de	  actividades	  sanitarias	  que	  se	  realizan	  

antes	  de	  que	  aparezca	  la	  enfermedad.	  

	  

El	  mejor	  modo	  de	  plantear	  una	  correcta	  estrategia	  para	  la	  prevención	  primaria	  de	  una	  

patología	  es	  el	  conocimiento	  de	  su	   fisiopatología.	  Como	  hemos	  podido	  comprobar	   la	  

preeclampsia	   no	   cumple	   este	   primer	   requisito,	   de	  modo	   que	   la	   única	  medida	   como	  

prevención	  primaria	  que	  ha	  demostrado	  éxito	  es	  la	  anticoncepción.	  

Sin	  embargo,	  como	  hemos	  visto,	  sí	  se	  han	  establecido	  factores	  de	  riesgo	  que	  pueden	  ser	  

identificados,	  en	  muchos	  casos,	  antes	  de	  la	  gestación	  y	  corregidos	  con	  el	  fin	  de	  evitar	  el	  

desarrollo	  de	  la	  enfermedad.	  

	  

Las	  guías	  clínicas	  publicadas	  por	  la	  NICE	  y	  el	  RCOG	  recomiendan	  una	  visita	  en	  una	  unidad	  

especializada	  en	  este	  tipo	  de	  patología	  en	  las	  primeras	  semanas	  de	  gestación	  a	  aquellas	  

mujeres	   que	   presenten	   estos	   factores	   de	   riesgo	   de	   preeclampsia	   para	   un	   correcto	  

manejo	  gestacional	  (correcta	  evaluación	  inicial	  del	  riesgo,	  aumento	  en	  la	  frecuencia	  de	  

las	  visitas,	  educación	  en	  cuanto	  a	  la	  sintomatología	  típica	  de	  la	  preeclampsia…)71.	  

De	  hecho	  la	  correcta	  identificación	  de	  los	  factores	  de	  riesgo	  de	  preeclampsia	  es	  la	  única	  

medida	  consensuada	  por	  las	  asociaciones	  internacionales72.	  

Basándonos	  en	  los	  factores	  de	  riesgo	  modificables	  antes	  expuestos,	  parecerían	  lógicas	  

ciertas	  recomendaciones	  higiénico	  dietéticas	  en	  aquellas	  pacientes	  que	  presenten	  un	  

mayor	  riesgo	  de	  presentar	  preeclampsia.	  	  

	  

-‐	  Disminución	  de	  peso	  en	  aquellas	  pacientes	  con	  IMC	  >30.	  Un	  estudio	  realizado	  

en	  mujeres	  con	  antecedente	  de	  preeclampsia	  y	  obesidad	  demostró	  que	  la	  pérdida	  de	  

peso	  entre	  esa	  gestación	  y	  la	  siguiente	  redujo	  el	  riesgo	  de	  recurrencia	  de	  PE73.	  

-‐	  Controles	  glucémicos	  correctos	  en	  pacientes	  con	  diabetes.	  
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-‐	   Estudio	   de	   trombofilia	   en	   aquellas	   pacientes	   que	   presenten	   antecedentes	  

personales	   y/o	   familiares	   sugestivos	   para	   instaurar	   de	   modo	   precoz	   tratamiento	  

anticoagulante	  si	  precisa.	  	  

	  

El	  reposo,	  el	  ejercicio	  y	  la	  dieta	  baja	  en	  sal	  han	  demostrado	  ser	  medidas	  no	  eficaces	  para	  

la	  prevención	  de	  preeclampsia	  por	  lo	  que	  no	  se	  aconsejan74.	  

	  

Por	  desgracia	  la	  mayor	  parte	  de	  los	  factores	  de	  riesgo	  para	  el	  desarrollo	  de	  preeclampsia	  

no	  son	  susceptibles	  de	  cambio,	  por	  lo	  que	  nuestra	  única	  intervención	  es	  la	  identificación	  

de	  los	  mismos.	  

	  

	   1.3.2.	  Prevención	  Secundaria	  

La	   prevención	   secundaria	   consistiría	   en	   la	   aplicación	   de	   medidas,	   en	   estadios	   aún	  

asintomáticos,	  destinadas	  a	  aquellas	  pacientes	  que	  padecerán	  preeclampsia.	  	  

Para	   poder	   llevarla	   a	   cabo	   con	   eficacia	   precisa	   de	   tres	   condiciones	   importantes:	  

conocimiento	   de	   los	   mecanismos	   fisiopatológicos,	   disposición	   de	   métodos	   de	  

diagnóstico	   temprano	   y	   medios	   de	   intervención	   y	   corrección	   de	   los	   cambios	  

fisiopatológicos.	  

	  

Entre	   las	   medidas	   testadas	   para	   la	   prevención	   secundaria	   de	   preeclampsia	   se	   han	  

incluido	  medidas	   dietético-‐nutricionales,	   cambios	   en	   el	   estilo	   de	   vida	   y	   tratamientos	  

médicos:	  

•   Calcio:  	  

Desde	   1980	   se	   iniciaron	   diversas	   campañas	   destinadas	   a	   fomentar	   la	   prevención	  

secundaria	  de	  la	  preeclampsia	  con	  calcio	  bajo	  la	  hipótesis	  de	  que	  la	  suplementación	  con	  

calcio	   supondría	   una	   intervención	   potencialmente	   efectiva,	   bajo	   coste,	   accesible	   y	  

segura.	  

La	   base	   fisiopatológica	   en	   la	   que	   se	   sustenta	   esta	   intervención	   se	   relaciona	   con	   la	  
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liberación	  paratiroidea	  e	  intracelular	  de	  calcio	  al	  aumentar	  el	  aporte,	  disminuyendo	  así	  

la	  contractilidad	  del	  músculo	  liso75.	  	  

Según	  algunos	  autores,	  la	  ingesta	  adicional	  de	  Calcio	  durante	  el	  embarazo	  es	  una	  medida	  

eficaz	   para	   reducir	   la	   incidencia	   de	   la	   preeclampsia,	   especialmente	   en	   aquellas	  

poblaciones	  con	  alto	  riesgo	  de	  preeclampsia	  y	  con	  niveles	  bajos	  de	  calcio76.	  	  

	  

•   Vitamina	  D:	  

La	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  en	   la	  gestación	  parece	  estar	  relacionada	  con	   la	  diabetes	  

gestacional,	  la	  amenaza	  de	  parto	  prematuro	  y	  la	  preeclampsia	  grave77.	  	  

Sin	  embargo,	  no	  existen	  estudios	  clínicos	  que	  apoyen	  la	  recomendación	  del	  empleo	  de	  

suplementación	  de	  vitamina	  D	  durante	  el	  embarazo.	  

	  

•   Antioxidantes:	  

Basándose	  en	  el	   papel	  patológico	  del	   estrés	  oxidativo	  en	   la	  disfunción	  endotelial,	   se	  

propusieron	  sustancias	  antioxidantes	  como	  alternativas	  potencialmente	  eficaces	  para	  el	  

tratamiento	  y	  prevención	  de	  la	  preeclampsia.	  Pero	  no	  se	  ha	  objetivado	  que	  el	  uso	  de	  

antioxidantes	  como	  suplemento	  durante	  el	  embarazo	  reduzca	  el	  riesgo	  de	  preeclampsia	  

u	  otras	  complicaciones	  en	  el	  embarazo78.	  	  

•   Óxido	  nítrico:	  

Respecto	   al	   óxido	   nítrico	   como	  medida	   de	   prevención	   de	   la	   preeclampsia79,	   en	   una	  

revisión	   de	   6	   ensayos	   clínicos	   que	   incluyen	   un	   total	   de	   310	   mujeres,	   en	   los	   que	  

administraban	  donantes	  de	  óxido	  nítrico,	  o	  bien	  precursores	  de	  óxido	  nítrico,	  o	  bien	  

placebo	  concluyen	  que	  no	  hay	  suficiente	  evidencia	  para	  extraer	  conclusiones	  sobre	  si	  el	  

óxido	  nítrico	  (tanto	  con	  donantes	  como	  con	  precursores)	  previenen	  la	  preeclampsia	  o	  

sus	  complicaciones.	  	  
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•   Uso	  de	  aspirina	  (AAS):	  

Durante	   las	   dos	   últimas	   décadas	   del	   siglo	   XX	   el	   desbalance	   entre	   prostaciclina	   y	  

tromboxano	  que	  parece	  estar	  presente	  en	  la	  fisiopatología	  de	  la	  preeclampsia,	  dio	  pie	  a	  

investigaciones	   que	   intentaban	   revertir	   este	   desbalance	   o	   al	   menos	   neutralizar	   sus	  

efectos.	   La	   aspirina	   actúa	   mediante	   un	   mecanismo	   de	   acetilación	   inhibiendo	   la	  

ciclooxigenasa,	  inhibiendo	  la	  síntesis	  de	  tromboxano	  A2	  plaquetario	  con	  una	  acción	  	  casi	  

neutra	   sobre	   la	   prostaciclina,	   revirtiendo	   por	   tanto	   la	   relación	   entre	   ambas	   y	  

supuestamente	   previniendo	   la	   aparición	   y	   desarrollo	   de	   preeclampsia.	   Este	   mismo	  

efecto	  no	  se	  observa	  en	  la	  ciclooxigenasa	  endotelial	  ya	  que	  el	  endotelio	  sintetiza	  más	  

ciclooxigenasa	   cuando	   ésta	   desaparece	   del	   torrente	   sanguíneo,	   las	   plaquetas	   sin	  

embargo	  al	  carecer	  de	  núcleo	  no	  tienen	  esa	  capacidad	  de	  resíntesis.	  

Por	  este	  mecanismo	  de	  acción	  y	  por	  el	  alto	  perfil	  de	  seguridad	  que	  presenta	  la	  AAS	  a	  

baja	  dosis	  (no	  se	  asocia	  un	  aumento	  de	  riesgo	  ni	  en	  la	  madre	  ni	  en	  el	  recién	  nacido)	  son	  

varios	  los	  estudios	  que	  han	  demostrado	  la	  eficacia	  de	  su	  administración	  precoz	  (antes	  

de	  las	  16	  semanas)	  en	  gestantes	  con	  alto	  riesgo	  para	  la	  disminución	  de	  la	  incidencia	  de	  

preeclampsia	  y	  RCIU80.	  	  

Recientemente	  se	  ha	  publicado	  un	  estudio	  que	  evalúa	  la	  administración	  de	  AAS	  antes	  

de	   las	   16	   semanas	   de	   gestación	   para	   prevenir	   la	   preeclampsia.	   Se	   trata	   de	   un	  

metaanálisis	  en	  el	  que	  se	  incluyen	  un	  total	  de	  32217	  mujeres	  en	  el	  que	  se	  compara	  la	  

administración	   de	   AAS	   a	   bajas	   dosis	   versus	   placebo	   para	   la	   prevención	   de	   la	  

preeclampsia.	  Se	  objetiva	  que	  	  hay	  una	  disminución	  de	  riesgo	  de	  preeclampsia,	  parto	  

prematuro	  antes	  de	   las	  34	  semanas,	  óbito	   fetal	  anteparto	  y	   feto	  pequeño	  para	  edad	  

gestacional	   en	   aquellas	   pacientes	   que	   ha	   iniciado	   la	   AAS	   antes	   de	   las	   16	   semanas	  

(p<0,05).	  De	  manera	  que	  se	  debería	   recomendar	  el	   tratamiento	  con	  AAS	  en	  aquellas	  

mujeres	  con	  riesgo	  de	  Preeclampsia	  antes	  de	  la	  semana	  16	  de	  embarazo81,82.	  

Cuando	  se	  administra	  más	  allá	  de	  la	  semana	  16,	  o	  bien	  no	  tiene	  efecto,	  o	  bien	  el	  efecto	  

es	  muy	  pequeño	  para	  disminuir	  el	  riesgo	  de	  preeclampsia	  y	  RCIU83.	  	  

	  

Ya	   está	   bien	   documentado	   que	   pacientes	   con	   trombofilia,	   debido	   al	   estado	   de	  

hipercoagulabilidad	   durante	   la	   gestación,	   presentan	   riesgo	   incrementado	  de	   pérdida	  
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precoz	   de	   la	   gestación,	   RCIU	   y	   preeclampsia.	   Es	   por	   ello	   que	   se	   ha	   evaluado	   el	  

tratamiento	  con	  AAS	  y	  Heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  en	  estas	  pacientes	  objetivando	  

eficacia	  a	  la	  hora	  de	  disminuir	  las	  complicaciones	  maternofetales84.	  	  

	  

	  	  

•   Heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  (HBPM):	  

La	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  es	  el	  anticoagulante	  de	  elección	  en	  el	  embarazo	  

porque	  no	  atraviesa	  la	  placenta	  y	  que	  presenta	  un	  perfil	  favorable	  de	  seguridad	  materna	  

con	   bajo	   riesgo	   de	   sangrado,	   trombocitopenia	   inducida	   por	   heparina	   u	   osteoporosis	  

inducida	  por	  la	  heparina85.	  	  

	  En	   las	   placentas	   de	   las	   pacientes	   con	   complicaciones	   derivadas	   de	   la	   insuficiencia	  

placentaria,	   especialmente	   Preeclampsia	   y	   RCIU,	   se	   ha	   demostrado	   la	   presencia	   de	  

lesiones	  trombóticas.	  La	  heparina,	  además	  de	  un	  efecto	  antitrombótico,	  también	  se	  ha	  

demostrado	  que	  puede	  intervenir	  en	  otros	  puntos	  del	  mecanismo	  fisiopatológico	  que	  

da	   lugar	   a	   la	   isquemia	   placentaria 86 .	   A	   nivel	   de	   la	   invasión	   trofoblástica,	   la	   HBPM	  

promueve	  la	  diferenciación	  y	  la	  invasión	  del	  trofoblasto	  in	  vivo	  y	  además	  de	  un	  efecto	  

antiinflamatorio	   previniendo	   la	   adhesión	   del	   monocito	   al	   endotelio	   activado	   e	  

inhibiendo	  la	  expresión	  del	  Factor	  de	  necrosis	  tumoral	  por	  los	  leucocitos87.	  También	  se	  

ha	   visto	   que	   la	   heparina	   disminuye	   la	   resistencia	   vascular	   in	   vitro 88 .	   Un	   estudio	  

randomizado	   realizado	   en	   pacientes	   con	   enfermedad	   hipertensiva	   del	   embarazo,	   el	  

tratamiento	  durante	  2	  semanas	  con	  dosis	  profilácticas	  de	  HBPM	  mejoró	  los	  índices	  de	  

resistencia	  del	  Doppler	  de	  las	  arterias89.	  Por	  todo	  ello,	  parece	  que	  la	  heparina	  actuaría	  

favoreciendo	  el	  desarrollo	  de	  la	  placenta	  además	  de	  inhibiendo	  vías	  patológicas	  que	  se	  

desencadenan	  tras	  el	  desarrollo	  de	  la	  insuficiencia	  placentaria.	  

El	  tratamiento	  con	  HBPM	  está	  recomendado	  durante	  la	  gestación	  en	  aquellas	  pacientes	  

con	   riesgo	   tromboembólico	   o	   con	   episodio	   tromboembólico.	   Actualmente	   estudios	  

caso-‐control	  sugieren	  que	  el	  tratamiento	  con	  HBPM	  parece	  ser	  efectivo	  en	  la	  prevención	  

de	   las	   complicaciones	  derivadas	  de	   la	   insuficiencia	  placentaria	   (Preeclampsia,	  RCIU	  y	  

óbito	   fetal)	   en	   aquellas	   pacientes	   con	   dichos	   antecedentes	   y	   que	   presentan	   una	  

trombofilia91.	   La	   eficacia	   de	   este	   tratamiento	   ha	   sido	   demostrada	   en	   pacientes	   con	  
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pérdidas	  gestacionales	  de	  repetición	  y	  síndrome	  antifosfolípido.	  Estudios	  en	  series	  no	  

controladas	  de	  pacientes	  con	  antecedentes	  de	  Preeclampsia	  y	  trombofilia	  demuestran	  

una	  mejora	   del	   pronóstico	   y	   una	  menor	   tasa	   de	   recurrencia	   de	   Preeclampsia	   en	   las	  

gestaciones	  siguientes	  con	  el	  tratamiento	  con	  HBPM.	  

Un	  estudio	  piloto	  randomizado	  publicado	  en	  2008	  en	  gestantes	  de	  riesgo	  sin	  trombofilia,	  

apunta	  hacia	  resultados	  esperanzadores	  en	  este	  sentido.	  Los	  autores	  reportan	  que	  con	  

el	   tratamiento	   con	   HBPM	   (dalteparina)	   una	   disminución	   del	   85%	   de	   padecer	  

Preeclampsia	  severa,	  RCIU	  o	  DPPNI	  (OR:	  0,15;	  IC	  0,03-‐0,70)	  y	  afirman	  que	  se	  requiere	  

confirmación	  de	  estos	  resultados	  en	  otros	  ensayos	  clínicos90.	  

Existen	  tres	  tipos	  de	  heparinas:	  

-‐	  Heparina	  clásica	  o	  no	  fraccionada	  (HNF):	  es	  el	  modelo	  estándar	  que	  posee	  un	  peso	  

molecular	  de	  16.000	  daltons.	  

-‐	  Heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  (HBPM):	  corresponde	  a	  las	  distintas	  fracciones	  que	  

se	   obtienen	   químicamente:	   enoxaparina,	   tedelparina,	   dalteparina,	   nadroparina,	  

tinzaparina,	  entre	  otras.	  Aproximadamente	  poseen	  un	  peso	  molecular	  menor	  a	  7.000	  

daltons.	  

-‐	   Heparinoides:	   son	   polisacáridos	   sulfatados,	   poseen	   acción	   antitrombótica,	   las	   más	  

importantes	  son:	  heparan	  sulfato,	  dermatan	  sulfato,	  pentosan	  sulfato.	  

	  

La	   heparina	   de	   bajo	   peso	  molecular	   es	   considerada	   desde	   el	   punto	   de	   vista	   teórico	  

superior	  a	   la	  estándar,	  en	  varios	  aspectos:	  es	  más	  efectiva	  porque	  puede	   inactivar	  al	  

factor	   Xa	   unido	   a	   las	   plaquetas,	   puede	   causar	  menos	   complicaciones	   hemorrágicas,	  

posiblemente	   por	   su	   menor	   efecto	   sobre	   la	   función	   plaquetaria	   y	   la	   permeabilidad	  

vascular;	  su	  biodisponibilidad	  y	  su	  farmacocinética	  son	  más	  favorables	  porque	  se	  unen	  

con	  menor	   facilidad	  al	  endotelio	  vascular,	  macrófagos	  y	  proteínas	  plasmáticas	  que	   la	  

estándar;	   su	  vida	  media	  es	  dos	  a	  cuatro	  veces	  mayor,	   lo	  que	  permite	  que	  pueda	  ser	  

administrada	  una	  a	  dos	  veces	  al	  día,	  sin	  monitorización	  de	  laboratorio91.
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2.	  JUSTIFICACIÓN	  DEL	  ESTUDIO	  

Al	  menos	  el	  10%	  de	  las	  gestaciones	  se	  verán	  complicadas	  por	  las	  consecuencias	  de	  la	  

insuficiencia	  placentaria.	  	  

En	  las	  pacientes	  con	  antecedentes	  de	  Preeclampsia	  en	  la	  anterior	  gestación	  el	  riesgo	  de	  

recurrencia	  varía	  según	  las	  poblaciones	  estudiadas	  entre	  el	  7%-‐15%	  siendo	  mayor	  en	  los	  

casos	  de	  debut	  precoz	  (25%),	  en	  las	  pacientes	  con	  antecedentes	  de	  RCIU	  el	  riesgo	  de	  

recurrencia	  es	  de	  prácticamente	  el	  10%.	  

Adicionalmente,	   la	   preeclampsia	   se	   ha	   asociado	   con	   un	   riesgo	   incrementado	   de	  

mortalidad	   perinatal	   y	   es	   la	   causa	   de	   aproximadamente	   el	   10%	   de	   las	   muertes	  

neonatales	  y	  del	  15%	  de	  los	  partos	  prematuros.	  	  

En	  el	  momento	  de	  diseñar	  el	  estudio,	  no	  existían	  tratamientos	  profilácticos	  para	  evitar	  

el	  desarrollo	  de	  tales	  complicaciones	  y,	  por	  tanto,	  era	  necesario	  comprobar	  la	  validez	  de	  

tratamientos	  que	  apuntaban	  un	  posible	  papel.	  	  

Basados	  en	   la	  utilidad	  del	   tratamiento	  con	  HBPM	  en	  pacientes	  con	   trombofilia97	  y,	  a	  

pesar	  de	  la	  falta	  de	  estudios	  con	  suficiente	  evidencia	  científica,	  se	  ha	  sugerido	  que	  el	  

tratamiento	  con	  HBPM	  a	  dosis	  profilácticas	  puede	  ser	  eficaz	  en	  aquellas	  pacientes	  con	  

antecedentes	  de	  PE	  precoz,	  RCIU	  grave	  y	  precoz,	  óbito	  fetal	  o	  DPPNI	  en	  las	  siguientes	  

gestaciones,	  aunque	  el	  estudio	  de	  trombofilia	  sea	  negativo.	  

La	   utilización	   de	   la	   HBPM	   en	   estos	   casos	   se	   podría	   justificar	   dada	   la	   ausencia	   de	  

tratamientos	  efectivos,	  a	  la	  necesidad	  de	  ofrecerle	  una	  opción	  preventiva	  a	  la	  pareja	  y	  a	  

la	  práctica	  ausencia	  de	  acontecimientos	  adversos	  de	  dicho	  tratamiento.	  	  

Adicionalmente,	   en	   la	   actualidad,	  muchas	   pacientes	   de	   alto	   riesgo	   son	   tratadas	   con	  

heparina	  sin	  tener	  suficiente	  evidencia	  de	  su	  efectividad.	  Por	  lo	  tanto,	  es	  importante	  la	  

realización	  de	  estudios	  controlados	  y	  randomizados	  que	  respondan	  a	  la	  hipótesis	  de	  que	  

el	  tratamiento	  con	  HBPM	  es	  efectivo	  en	  la	  prevención	  de	  las	  complicaciones	  derivadas	  

de	  la	  insuficiencia	  placentaria	  en	  las	  pacientes	  de	  riesgo.	  

Existe	  también	  la	  necesidad	  de	  evaluar	  la	  efectividad	  de	  este	  tratamiento	  profiláctico	  en	  
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mujeres	  de	  bajo	  riesgo	  según	  la	  historia	  médica	  y	  obstétrica	  seleccionadas	  a	  partir	  de	  un	  

test	  de	  cribado.	  Es	  por	  este	  motivo	  que	  este	  proyecto	  también	  incluye	  aquellas	  pacientes	  

con	  aumento	  de	   la	  resistencia	  en	  el	   flujo	  Doppler	  de	   las	  arterias	  uterinas	  a	   las	  11-‐13	  

semanas	  y,	  posteriormente,	  se	  incluyeron	  a	  las	  gestantes	  con	  un	  riesgo	  elevado	  según	  

un	  cribado	  combinado	  basado	  en	  la	  historia	  materna,	  el	  Doppler	  de	  las	  arterias	  uterinas,	  

los	  niveles	  de	  PAPP-‐A	  y	  la	  Tensión	  Arterial	  media	  en	  el	  primer	  trimestre,	  validado	  en	  la	  

población	   de	   estudio70	   .	  

	  

Un	  importante	  punto	  en	  nuestra	  propuesta	  es	  la	  capacidad	  de	  seleccionar	  e	  incluir	  a	  las	  

pacientes	  antes	  de	  las	  16	  semanas	  de	  gestación,	  cuando	  se	  está	  produciendo	  el	  proceso	  

de	   invasión	  del	   trofoblasto	  en	   las	   arterias	   espirales	  maternas	   y	  por	   tanto,	   cuando	   la	  

acción	  de	  la	  heparina	  puede	  ser	  más	  eficaz	  para	  evitar	  la	  insuficiencia	  placentaria.	  
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3.	  HIPÓTESIS	  DE	  TRABAJO	  
	  
	  

El	   tratamiento	   con	   Heparina	   de	   Bajo	   Peso	   Molecular	   a	   dosis	   profilácticas	   puede	  

disminuir	   el	   riesgo	   de	   complicaciones	   derivadas	   de	   la	   insuficiencia	   placentaria	   en	  

aquellas	  pacientes	  con	  antecedentes	  de	  PE	  precoz,	  RCIU	  grave	  y	  precoz,	  óbito	  fetal	  o	  

DPPNI	  o	  bien	  en	  pacientes	  de	  bajo	  riesgo	  pero	  con	  test	  de	  cribado	  positivo	  en	  el	  primer	  

trimestre.	  	  
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4.	  OBJETIVOS	  
	  

Objetivo	  principal:	  

El	  objetivo	  principal	  del	  estudio	  es	  evaluar	  la	  eficacia	  del	  tratamiento	  con	  heparina	  de	  

bajo	   peso	   molecular	   (HBPM)	   en	   las	   pacientes	   de	   riesgo	   en	   la	   prevención	   de	  

complicaciones	  materno-‐fetales:	  

1.   Determinar	   la	   incidencia	   de	   complicaciones	   de	   la	   gestación	   derivadas	   de	   la	  

insuficiencia	   placentaria:	   preeclampsia	   (PE),	   restricción	   de	   crecimiento	  

intrauterino	   (RCIU),	   óbito	   fetal	   y	   desprendimiento	   de	   placenta	   normalmente	  

inserta	  (DPPNI)	  en	  los	  grupos	  de	  estudio.	  

Objetivos	  secundarios:	  

	  

2.   Determinar	  las	  complicaciones	  maternas	  secundarias	  al	  desarrollo	  de	  

preeclampsia	  y/o	  RCIU	  en	  los	  diferentes	  grupos	  del	  estudio	  establecidos:	  sdr.	  

HELLP,	  eclampsia,	  edema	  agudo	  de	  pulmón	  atribuible	  a	  PE,	  hemorragia	  

intracraneal	  atribuible	  a	  PE,	  ingreso	  en	  UCI,	  enfermedad	  tromboembólica	  

venosa	  (ETEV)	  gestacional.	  

	  

3.   Determinar	  los	  resultados	  perinatales	  en	  los	  diferentes	  grupos	  del	  estudio	  

establecidos:	  edad	  gestacional	  <37s	  al	  parto,	  ingreso	  en	  UCI	  Neonatal,	  pH	  

cordón	  umbilical,	  hemorragia	  intraventricular,	  broncodisplasia	  pulmonar,	  

enterocolitis	  necrotizante,	  sepsis,	  muerte	  neonatal.	  

	  
4.   Establecer	  si	  existen	  diferencias	  en	  los	  resultados	  según	  los	  criterios	  de	  

inclusión:	  1)	  Antecedentes	  obstétricos;	  2)	  Cribado	  de	  1er	  trimestre.	  

	  
5.   Valorar	  el	  impacto	  de	  tratamiento	  con	  aspirina	  a	  bajas	  dosis	  asociado	  a	  la	  

heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  en	  las	  pacientes	  con	  antecedentes	  obstétricos	  

desfavorables
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5.	  MATERIAL	  Y	  MÉTODOS	  
	  
Se	  trata	  de	  un	  estudio	  multicéntrico	  aleatorizado	  abierto	  de	  grupos	  paralelos	  aprobado	  

por	  el	  Comité	  Ético	  de	  Investigación	  Clínica	  del	  Hospital	  Universitari	  Vall	  d’Hebrón	  de	  

Barcelona.	  

El	  estudio	  está	  realizado	  de	  acuerdo	  con	  el	  protocolo	  cumpliendo	  las	  normas	  de	  Buenas	  

Prácticas	   Clínicas	   y	   según	   lo	   establecido	   en	   el	   RD	   223/2004	   de	   ensayos	   clínicos	   con	  

medicamentos.	  	  

Los	  centros	  participantes	  en	  el	  estudio	  han	  sido:	  

-   Hospital	  Vall	  d’Hebron	  de	  Barcelona	  

-   Hospital	  de	  Sant	  Joan	  de	  Déu	  de	  Barcelona	  

-   Parc	  Sanitari	  Sant	  Joan	  de	  Déu.	  Sant	  Boi	  de	  Llobregat	  

-   Hospital	  de	  Cruces.	  Barakaldo	  

	  

5.1.	  Población	  a	  estudio:	  

La	  población	  de	  estudio	  son	  gestantes	  de	  ≥	  18	  años	  entre	  8	  y	  15.6	  de	  semanas	  de	  

gestación	  con	  los	  siguientes	  criterios	  de	  inclusión:	  

1er	  criterio	  de	  inclusión.	  	  Gestantes	  con	  antecedentes	  obstétricos	  desfavorables	  y	  con	  

estudio	  de	  trombofilia	  negativo:	  

•   Preeclampsia	  que	  debuta	  antes	  de	  las	  32	  semanas	  	  

•   Retraso	  Crecimiento	  Intrauterino	  que	  debuta	  antes	  de	  las	  32	  semanas	  	  

•   Óbito	  fetal	  entre	  las	  20-‐41.6	  semanas	  de	  gestación	  secundario	  a	  insuficiencia	  

placentaria	  (peso	  fetal	  <P10	  para	  la	  edad	  gestacional,	  anatomía	  patológica	  de	  
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placenta	  con	  infartos	  placentarios,	  áreas	  de	  hemorragia,	  ausencia	  de	  

malformaciones	  congénitas,	  u	  otros	  hallazgos	  que	  apunten	  a	  la	  causa	  de	  la	  

muerte	  fetal)	  	  

•   Desprendimiento	  Placenta	  Normoinserta	  	  

La	  trombofilia	  es	  la	  predisposición	  hereditaria	  o	  adquirida	  a	  la	  aparición	  de	  trombosis	  

venosas	  recurrentes	  por	  una	  alteración	  de	  los	  mecanismos	  que	  previenen	  el	  exceso	  de	  

coagulación.	  	  

Está	  descrito	  y	  demostrado	  que	  la	  trombofilia	  materna	  comporta	  un	  riesgo	  aumentado	  

de	  pérdida	  fetal	  debido	  a	  alteraciones	  vasculares	  placentarias92.	  Es	  por	  ello	  que	  toda	  

mujer	  con	  antecedente	  de	  trombosis	  que	  esté	  gestando	  o	  que	  planifique	  embarazo	  y	  

aquella	  paciente	  con	  historia	  obstétrica	  de	  muerte	  fetal,	  desprendimiento	  prematuro	  

de	   placenta	   normoinserta,	   preeclampsia	   severa,	   RCIU	   y	   aborto	   recurrente	   debe	  

realizarse	  un	  estudio	  de	  trombofilia.	  	  

Este	  estudio	   consiste	  en	   la	   realización	  de	  un	  estudio	  plasmático	  de:	  antitrombina	   III,	  

proteína	   C,	   proteína	   S	   libre	   y	   funcional,	   anticoagulante	   lúpico,	   anticuerpos	  

antifosfolipídicos	  y	  anticardiolipinas	  y	  el	   fibrinógeno	   funcional.	  Y	  un	  estudio	  genético	  

que	  evalúe	  la	  presencia	  o	  no	  de	  mutación	  del	  factor	  V	  de	  Leiden	  y	  la	  mutación	  20210A	  

de	  la	  protrombina.	  

Consideramos	   la	   presencia	   de	   un	   estudio	   de	   trombofilia	   positivo	   como	   criterio	   de	  

exclusión	  dado	  que	  todas	  estas	  pacientes	  precisan	  de	  Tratamiento	  con	  heparina	  de	  bajo	  

peso	   molecular	   durante	   la	   gestación	   	   para	   la	   prevención	   de	   resultados	   obstétricos	  

adversos	  (aborto,	  RCIU	  e	  hipertensión	  gestacional).	  

A	   algunas	   de	   las	   pacientes	   incluidas	   por	   este	   criterio	   (antecedentes	   obstétricos	  

desfavorables)	  se	  les	  indicaba	  tratamiento	  con	  AAS	  a	  bajas	  dosis	  (100mg/24h)	  según	  el	  

criterio	  del	  facultativo	  ya	  que	  en	  el	  momento	  de	  iniciar	  el	  estudio	  ya	  había	  evidencia	  de	  

que	   la	   aspirina	   disminuye	   el	   riesgo	   de	   complicaciones	   derivadas	   de	   la	   insuficiencia	  

placentaria	  en	  estas	  pacientes.	  
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2do	   criterio	   de	   inclusión.	   Gestantes	   que	   acudan	   para	   control	   ecográfico	   entre	   las	  

semanas	  11-‐13	  de	  gestación	  y	  que	  presenten	  un	  Índice	  de	  Pulsatilidad	  medio	  (IPm)	  del	  

Doppler	  de	  las	  arterias	  uterinas	  (DUt)	  igual	  o	  superior	  al	  percentil	  95	  (P95)	  según	  curvas	  

de	  normalidad	  del	  centro.	  

	  

3er	   criterio	   de	   inclusión.	   Gestantes	   que	   acudan	   para	   control	   ecográfico	   entre	   las	  

semanas	  11-‐15.6	  de	  gestación	  y	  que	  presenten	  un	   riesgo	  para	  preeclampsia	  >1/175,	  

según	   la	   calculadora	   gestacional	   del	   Centro	   de	   Medicina	   Fetal	   Clínic	   de	   Barcelona	  

(cálculo	   realizado	   a	   partir	   de	   los	   datos	   de	   la	   historia	   clínica	   materna,	   antecedentes	  

obstétricos,	   datos	   antropométricos	   conjuntamente	   con	   el	   Doppler	   de	   las	   arterias	  

uterinas	  y	  el	  resultado	  obtenido	  del	  cribado	  bioquímico	  de	  trisomía	  21	  y	  PAPP-‐A)77	  	  

	  

5.2.	  Criterios	  de	  exclusión:	  	  

-‐	  Estudio	  de	  trombofilia	  positivo.	  	  

-‐	  Necesidad	  de	  tratamiento	  con	  heparina	  por	  factores	  de	  riesgo	  (antecedente	  de	  TVP,	  

TEP,	  hiperestimulación	  ovárica	  en	  tratamientos	  de	  reproducción	  asistida,	  cardiopatía,	  

etc).	  	  

-‐	   Pacientes	   VIH	   +,	   Seroconversión	   CMV	   o	   toxoplasmosis	   conocido	   en	   el	   momento 

de	  la	  randomización.	  	  

-‐	  Gestación	  múltiple.	  	  

-‐	  Alcohol	  o	  drogas	  de	  abuso.	  	  

-‐	  Malformaciones	  fetales	  o	  alteraciones	  cromosómicas	  conocidas.	  

-‐	  Antecedentes	  de	  abortos	  precoces	  de	  repetición	  (3	  o	  más).	  

-‐	  Hipersensibilidad	  a	   la	  Enoxaparina	  sódica,	  a	   la	  heparina	  o	  sus	  derivados	   incluyendo	  
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otras	  heparinas	  de	  bajo	  peso	  molecular.	  

-‐	  Historia	  de	  trombocitopenia	  o	  trombosis	  secundaria	  a	  la	  Enoxaparina.	  	  

-‐	  Lesiones	  orgánicas	  que	  puedan	  determinar	  hemorragia,	  como	  la	  úlcera	  péptica	  activa	  

y	  el	  ictus	  hemorrágico	  no	  debido	  a	  embolismo	  sistémico.	  	  

-‐	  Hemorragias	  intensas	  activas	  o	  condiciones	  de	  alto	  riesgo	  de	  hemorragia	  incontrolada,	  

incluyendo	  ictus	  hemorrágico	  reciente.	  	  

-‐	  Falta	  de	  consentimiento	  a	  participar	  en	  el	  estudio.	  	  

	  

5.3.	  Aleatorización:	  

Una	  vez	  seleccionada	  la	  paciente,	  se	  le	  explica	  en	  qué	  consiste	  el	  ensayo.	  En	  caso	  que	  su	  

respuesta	  sea	  positiva	  y	  la	  comprensión	  sea	  adecuada,	  se	  le	  solicita	  su	  inclusión	  en	  el	  

ensayo	  	  debiendo	  leer	  la	  hoja	  de	  información	  y	  firmar	  el	  consentimiento	  informado.	  Se	  

considera	   entonces	   a	   la	   paciente	   incluida	   en	   el	   estudio	   y,	   mediante	   un	   programa	  

informático,	  es	  aleatorizada	  en	  una	  de	  las	  dos	  ramas:	  paciente	  de	  riesgo	  con	  tratamiento	  

con	  Heparina	  de	  Bajo	  Peso	  Molecular	  o	  paciente	  de	  riesgo	  sin	  tratamiento.	  	  

La	   heparina	   empleada	   en	   el	   estudio	   es	   la	   Enoxaparina	   sódica	   (Clexane)	   en	   jeringa	  

precargada	  con	  dosis	  de	  40mg	  en	  mujeres	  de	  <	  80kg	  y	  60mg	  en	  mujeres	  de	  >80kg	  en	  el	  

momento	  de	  la	  inclusión.	  	  

La	   dosis	   de	   Heparina	   se	   ajusta	   en	   función	   del	   peso	   que	   va	   adquiriendo	   la	   gestante	  

conforme	  avanza	  el	  embarazo.	  

La	  dosis	  a	  administrar	  es	  una	  dosis	  única	  diaria.	  Y	  la	  administración	  debe	  ser	  realizada	  

mediante	  inyección	  subcutánea	  profunda,	  normalmente	  en	  la	  pared	  abdominal	  antero-‐

lateral	   o	   postero-‐lateral,	   alternando	   lado	   derecho	   y	   lado	   izquierdo.	   La	   aguja	   debe	  

introducirse	   verticalmente	   en	   toda	   su	   longitud	   en	   el	   espesor	   de	   un	   pliegue	   cutáneo	  

tornado	  entre	  el	  pulgar	  y	  el	   índice	  operador.	  Este	  pliegue	  cutáneo	  debe	  mantenerse	  

mientras	  se	  administra	  la	  inyección.	  	  
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Duración	  del	  tratamiento:	  se	  iniciará	  al	  cabo	  de	  1	  semana	  de	  la	  randomización	  (entre	  las	  

9	  y	  las	  16.6	  semanas	  de	  gestación)	  y	  se	  mantendrá	  hasta	  la	  semana	  36	  de	  gestación.	  

	  

5.4.Seguimiento	  

Los	   periodos	   de	   seguimiento	   tanto	   en	   el	   grupo	   control	   como	   en	   el	   grupo	   bajo	  

tratamiento	  son:	  

	   5.4.1.	  Visitas	  clínicas:	  	  

Inicialmente	  se	  realiza	  una	  visita	  basal.	  En	  esta	  primera	  visita	  se	  da	  la	  información	  a	  la	  

paciente	   sobre	   el	   estudio,	   se	   firma	   el	   consentimiento	   informado,	   se	   aleatoriza	   y	   se	  

realiza	  la	  historia	  clínica	  completa,	  incluyendo	  los	  datos	  de	  filiación	  y	  epidemiológicos.	  	  

Posteriormente	   se	   realizan	   visitas	   seriadas:	   visitas	  mensuales	   y	   cada	   dos	   semanas	   a	  

partir	  de	  las	  32	  semanas.	  	  

Específicamente	  en	  el	  grupo	  asignado	  a	  tratamiento,	  se	  realiza	  una	  visita	  Basal	  +	  15	  en	  

la	  que	  se	  realiza	  un	  valoración	  de	  seguridad	  de	  la	  medicación:	  

•   Recuento	   de	   plaquetas:	   Se	   ha	   descrito	   algunos	   casos	   de	   trombocitopenia	  

moderada	  (1–10%),	  transitoria	  y	  ocasionalmente	  grave	  asociada	  con	  trombosis	  

venosa	  o	  arterial	  con	  las	  heparinas	  de	  bajo	  peso	  molecular.	  Debe	  considerarse	  

esta	   posibilidad	   ante	   cualquier	   caso	   de	   trombocitopenia	   o	   aparición	   de	   una	  

coagulación	  intravascular	  diseminada	  o	  trombosis,	  durante	  el	  tratamiento.	  Estas	  

trombopenias	  aparecen	  habitualmente	  entre	  el	  día	  5	  y	  21	  después	  del	  comienzo	  

del	  tratamiento	  con	  Enoxaparina.	  

•   Hemorragia:	   la	   hemorragia	   puede	   ocurrir	   frecuentemente	   (1-‐10	   %),	  

virtualmente	  en	  cualquier	  localización,	  principalmente	  en	  presencia	  de	  factores	  

de	  riesgo	  asociados:	  lesiones	  orgánicas	  susceptibles	  de	  sangrar,	  procedimientos	  

invasivos	   o	   algunas	   asociaciones	  medicamentosas	   que	   afectan	   la	   hemostasia.	  

Debe	   investigarse	   el	   origen	   de	   la	   hemorragia	   e	   instaurarse	   el	   tratamiento	  

adecuado.	  Muy	  raramente	  (<0,01%)	  se	  han	  comunicado	  casos	  de	  hemorragias	  
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mayores,	  incluso	  retroperitoneales	  e	  intracraneales.	  Raramente	  (0,01	  –	  0,1%)	  se	  

han	  notificado	  casos	  de	  hematomas	  neuroaxiales	  con	  el	  uso	  concomitante	  de	  

Enoxaparina	   sódica	   y	   la	   anestesia	   intradural/epidural	   con	   los	   consecuentes	  

daños	  neurológicos	  en	  diversos	  grados	  incluyendo	  la	  parálisis	  de	  remisión	  a	  largo	  

plazo	  y	  permanente.	  

•   Trastornos	   generales	   y	   alteraciones	   en	   el	   lugar	   de	   administración:	   Tras	   la	  

inyección	  subcutánea	  de	  Enoxaparina	  puede	  aparecer	  frecuentemente	  (1-‐10	  %),	  

irritación	  local	  moderada,	  dolor	  y	  hematoma	  así	  como	  equimosis	  en	  el	  punto	  de	  

inyección	   (dependientes	   de	   la	   técnica	   de	   inyección	   utilizada).	   En	   raros	   casos	  

(0,01-‐01%),	  pueden	  observarse	  nódulos	  duros	  en	  el	  lugar	  de	  la	  inyección.	  Estos	  

nódulos	  no	  contienen	  Enoxaparina	  y	  son	  más	  bien	  el	  resultado	  de	  una	  reacción	  

inflamatoria.	   Se	   resuelven	   tras	   varios	  días	   y	  no	   son	  causa	  de	   interrupción	  del	  

tratamiento.	  También	  se	  han	  señalado	  algunas	  observaciones	  muy	  raras	  (<0,01	  

%)	  de	  necrosis	  cutánea	  sobrevenida	  normalmente	  en	  el	  punto	  de	  la	  inyección.	  

Estos	  fenómenos	  son	  precedidos	  habitualmente	  por	  la	  aparición	  de	  púrpura	  o	  

de	  placas	  eritematosas	  infiltradas	  y	  dolorosas,	  con	  o	  sin	  signos	  generales.	  En	  este	  

caso,	   es	   necesario	   suspender	   inmediatamente	   el	   tratamiento.	   El	   riesgo	   de	  

osteoporosis	  es	  excepcional	  en	  caso	  de	  tratamiento	  de	  una	  duración	  estimada	  

de	  4	  meses.	  

•   Trastornos	  del	  sistema	  inmunológico:	  Raramente	  (0,01-‐0,1%)	  se	  han	  notificado	  

casos	   aislados	   de	   trombocitopenia	   inmunoalérgica.	   En	   algunos	   casos	   la	  

trombosis	   se	   complicó	   con	   infarto	   del	   órgano	   o	   isquemia	   de	   la	   extremidad.	  

Aunque	  en	  muy	  raras	  ocasiones	   (<0,01%),	   se	  pueden	  dar	  casos	  de	   reacciones	  

alérgicas	   cutáneas	   (erupción	   bullosa)	   o	   sistémicas	   incluyendo	   reacciones	  

anafilactoides/anafilácticas,	   (eritema,	   asma	   bronquial,	   fiebre	  medicamentosa,	  

colapso,	   espasmos	   vasculares,)	   En	   algunos	   casos,	   puede	   ser	   necesaria	   la	  

suspensión	   del	   tratamiento.	   Se	   han	   notificado	   casos	   muy	   raros	   (<0,01%)	   de	  

vasculitis	  cutánea	  por	  hipersensibilidad.	  

En	   todas	   las	   visitas	   clínicas	   se	   realiza	   determinación	   de	   Presión	   Arterial,	   peso	   y	  

proteinuria	  en	  labstics,	  y	  se	  evalúan	  los	  acontecimientos	  adversos	  en	  el	  caso	  de	  que	  
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aparezcan	  mediante	  la	  historia	  clínica.	  	  

Además,	  en	  las	  pacientes	  del	  grupo	  de	  tratamiento	  se	  monitoriza	  el	  cumplimiento	  

de	   la	  medicación	  mediante	   la	  recogida	  de	   la	  caja	  con	   los	  viales	  de	  administración	  

vacíos	  en	  cada	  una	  de	  las	  visitas	  y,	  en	  la	  medida	  de	  los	  posible,	  se	  justifica	  por	  escrito	  

de	  las	  dosis	  que	  no	  se	  han	  administrado.	  

En	  cualquier	  visita	  no	  programada	  debido	  a	  que	  surjan	  complicaciones	  se	  realiza	  la	  

misma	  exploración	  que	  en	  las	  visitas	  seriadas.	  	  

	  

5.4.2.	  Ecografías	  obstétricas:	  	  

Se	  realiza	  el	  estudio	  de	  biometrías	  fetales,	  medición	  del	  Índice	  de	  Líquido	  Amniótico,	  

determinación	  del	  Doppler	  de	  la	  arteria	  umbilical	  y	  el	  Doppler	  de	  las	  arterias	  uterinas	  

tanto	  a	  las	  20	  semanas	  como	  a	  las	  30-‐34	  semanas	  de	  gestación.	  

	  

5.4.3.	  Analíticas	  sanguíneas:	  	  

Se	  realizan	  en	  el	  1er,	  2do	  y	  3er	  trimestre	  coincidiendo	  con	  las	  analíticas	  de	  rutina	  del	  

embarazo	   y	   se	   determinan:	   valorar	   de	   Hemoglobina,	   Hematocrito	   y	   Plaquetas;	  

factores	   de	   coagulación	   (mínimo	   en	   la	   analítica	   del	   3er	   trimestre)	   y	   parámetros	  

bioquímicos	  a	  criterio	  del	  facultativo.	  	  

Se	  realiza	  una	  analítica	  a	  la	  semana	  de	  haber	  iniciado	  el	  tratamiento	  únicamente	  en	  

el	  grupo	  asignado	  a	  la	  administración	  de	  la	  HBPM.	  
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5.5.	  Diagrama	  esquemático	  del	  ensayo.	  	  

	  

5.6.	  Criterios	  de	  retirada	  de	  los	  sujetos:	  	  

·∙	  Necesidad	  de	  tratamiento	  con	  heparina	  por	  factores	  de	  riesgo	  que	  aparezcan	  durante	  

la	  gestación	  (TVP,	  TEP).	  

·∙	  	  Seroconversión	  CMV	  o	  toxoplasmosis	  que	  se	  diagnostiquen	  tras	  la	  randomización.	  

·∙	  Malformaciones	  fetales	  graves	  o	  alteraciones	  cromosómicas	  que	  se	  diagnostiquen	  tras	  

la	  randomización.	  

·∙	  Aborto	  (antes	  de	  las	  20	  semanas).	  
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·∙	  Interrupción	  legal	  de	  la	  gestación.	  

·∙	  Aparición	  de	  reacciones	  de	  hipersensibilidad	  a	  la	  Enoxaparina	  sódica,	  a	  la	  heparina	  o	  

sus	  derivados	  incluyendo	  otras	  heparinas	  de	  bajo	  peso	  molecular.	  

·∙	  Aparición	  de	  trombocitopenia	  o	  trombosis	  secundaria	  a	  la	  Enoxaparina.	  

·∙	  Aparición	  de	   lesiones	  orgánicas	  que	  puedan	  determinar	  hemorragia,	  como	  la	  úlcera	  

péptica	  activa	  y	  el	  ictus	  hemorrágico	  no	  debido	  a	  embolismo	  sistémico.	  

·∙	  Aparición	  de	  hemorragias	  intensas	  activas	  o	  condiciones	  de	  alto	  riesgo	  de	  hemorragia	  

incontrolada.	  

·∙	  Cuando	  se	  presenten	  otros	  acontecimientos	  adversos	  considerados	  graves	  o	  no	  graves	  

y	  que	  obliguen	  a	  la	  suspensión	  del	  medicamento.	  

·∙	  Por	  voluntad	  de	  la	  paciente.	  

·∙	  Interrupción	  del	  tratamiento	  a	  cualquier	  edad	  gestacional	  ante	  el	  inicio	  inminente	  del	  

parto.	  

Los	  sujetos	  retirados	  no	  van	  a	  ser	  reemplazados,	  sino	  que	  el	  diseño	  del	  estudio	  ya	  prevé	  

un	  15%	  de	  pérdidas	  para	  subsanar	  estas	  causas.	  

	  

5.7.	  Notificación	  de	  efectos	  adversos:	  	  

Se	  considera	  Acontecimiento	  Adverso	  (AA)	  cualquier	  incidencia	  perjudicial	  para	  la	  salud	  

en	  un	  paciente	  o	  sujeto	  de	  un	  ensayo	  clínico	  tratado	  con	  un	  medicamento,	  aunque	  no	  

tenga	  necesariamente	  una	  relación	  causal	  con	  dicho	  tratamiento.	  Un	  AA	  puede	  ser,	  por	  

tanto,	  cualquier	  signo	  desfavorable	  y	  no	  intencionado	  (incluyendo	  un	  hallazgo	  anormal	  

de	   laboratorio),	   síntoma	   o	   enfermedad	   temporalmente	   asociada	   con	   el	   uso	   de	   un	  

medicamento	   en	   investigación,	   esté	   o	   no	   relacionado	   con	   el	   medicamento	   en	  

investigación.	  

Se	   considera	   Reacción	   Adversa	   cualquier	   reacción	   nociva	   y	   no	   intencionada	   a	   un	  
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medicamento	   en	   investigación,	   independientemente	   de	   la	   dosis	   administrada.	   A	  

diferencia	  de	  un	  AA,	  en	  el	  caso	  de	  una	  reacción	  adversa	  existe	  una	  sospecha	  de	  relación	  

causal	  entre	  el	  medicamento	  en	  investigación	  y	  el	  acontecimiento	  adverso.	  

Se	   considerará	   como	   Grave	   cualquier	   acontecimiento	   que	   provoque	   la	   muerte	   del	  

paciente,	  amenace	  la	  vida	  del	  paciente,	  requiera	  la	  hospitalización	  o	  una	  prolongación	  

de	   la	   hospitalización	   del	   paciente,	   provoque	   invalidez	   o	   incapacidad	   permanente	   o	  

importante	  o	  bien	  de	  lugar	  a	  una	  anomalía	  o	  malformación	  congénita.	  	  

También	  se	  notificarán	  como	  graves	  aquellos	  acontecimientos	  o	  reacciones	  que	  desde	  

el	  punto	  de	  vista	  médico	  se	  consideren	  importantes,	  aunque	  no	  cumplan	  los	  criterios	  

anteriores.	  	  

Se	  realiza	  un	  seguimiento	  de	  todos	  los	  acontecimientos	  adversos	  hasta	  su	  resolución	  o,	  

al	   menos,	   durante	   los	   30	   días	   posteriores	   a	   la	   discontinuación	   de	   los	   fármacos	   del	  

estudio	  hasta	  que	  la	  toxicidad	  retorne	  a	  un	  grado	  1	  o	  hasta	  que	  la	  toxicidad	  se	  considere	  

irreversible.	  	  

	  

5.8.	  Variables	  a	  analizar:	  

La	  variable	  principal	  a	  analizar	  es	   la	  presencia	  de	  alguna	  complicación	  derivada	  de	   la	  

insuficiencia	  placentaria	  en	  ambos	  grupos	  de	  tratamiento:	  preeclampsia,	  restricción	  de	  

crecimiento	   intrauterino	   (RCIU),	   óbito	   fetal	   y	   desprendimiento	   de	   placenta	  

normalmente	  inserta	  (DPPNI)	  en	  los	  grupos	  de	  estudio.	  	  

Otras	  variables	  a	  estudio	  son:	  determinar	  las	  complicaciones	  maternas	  secundarias	  al	  

desarrollo	  de	  preeclampsia	  y/o	  RCIU	  en	  los	  diferentes	  grupos	  del	  estudio	  establecidos:	  

sdr.	  HELLP,	  eclampsia,	  edema	  agudo	  de	  pulmón	  atribuible	  a	  preeclampsia,	  hemorragia	  

intracraneal	   atribuible	   a	   preeclampsia,	   ingreso	   en	  UCI,	   enfermedad	   tromboembólica	  

venosa	   (ETEV)	   gestacional.	   Y	   determinar	   los	   resultados	   perinatales	   en	   los	   diferentes	  

grupos	  del	  estudio	  establecidos:	  edad	  gestacional	  al	  parto,	  ingreso	  en	  UCI	  Neonatal,	  pH	  

cordón	  umbilical,	  hemorragia	  intraventricular,	  broncodisplasia	  pulmonar,	  enterocolitis	  

necrotizante,	  sepsis	  y	  muerte	  neonatal.	  
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5.9.	  Análisis	  estadístico:	  	  

El	  tamaño	  muestral	  estimado	  para	  demostrar	  una	  diferencia	  del	  50%	  en	  la	  aparición	  de	  

dichas	  complicaciones	  en	  el	  grupo	  con	  antecedentes	  obstétricos	  desfavorables	  a	  las	  que	  

se	  administró	  tratamiento	  profiláctico	  con	  HBPM	  respecto	  a	  pacientes	  sin	  tratamiento	  

asumiendo	  un	  riesgo	  alfa	  de	  0,05	  y	  un	  riesgo	  beta	  de	  0,2	  	  es	  de	  266	  pacientes.	  Estimando	  

un	   21%	   de	   pérdidas,	   serían	   necesarios	   110	   gestantes	   en	   cada	   una	   de	   las	   ramas	   del	  

estudio.	  

Las	  características	  basales	  de	  las	  pacientes	  y	  los	  resultados	  de	  las	  diferentes	  variables	  se	  

comparan	  mediante	  el	  test	  de	  la	  T	  de	  Student	  para	  las	  variables	  cuantitativas	  y	  la	  prueba	  

del	  Xi	  cuadrado	  para	  las	  variables	  cualitativas.	  	  

Todas	  las	  pacientes	  que	  se	  retiren	  serán	  analizadas	  según	  la	  rama	  de	  tratamiento	  a	  la	  

que	  fueron	  asignadas	  (análisis	  por	  intención	  de	  tratamiento).	  
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6.	  RESULTADOS	  
	  

Entre	  marzo	  del	  año	  2012	  y	  noviembre	  del	  año	  2015	  se	  han	  evaluado	  un	  total	  de	  278	  

pacientes	   de	   las	   cuales	   se	   han	   retirado	   54	   pacientes:	   224	   pacientes	   incluidas,	   49	  

retiradas	  voluntarias	  y	  5	  retiradas	  de	  medicación.	  	  

	  

Todas	  las	  pacientes	  han	  sido	  aleatorizadas	  en	  dos	  grupos	  en	  función	  de	  si	  recibían	  o	  no	  

Heparina	  quedando	  repartidas:	  134	  pacientes	  en	  el	  grupo	  tratamiento	  y	  144	  en	  el	  grupo	  

no	  tratamiento.	  La	  pérdida	  de	  pacientes	  ha	  sido	  mayor	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  en	  el	  

que	  se	  han	  retirado	  un	  total	  de	  36	  pacientes	  y	  en	  el	  grupo	  control	  se	  han	  retirado	  del	  

estudio	  un	  total	  de	  18	  pacientes,	  con	  significación	  estadística	  (p	  0,0096).	  De	  manera	  que	  

finalmente	  quedan	  116	  pacientes	  en	  el	  grupo	  control	  y	  108	  pacientes	  en	  el	  grupo	  de	  

tratamiento	  con	  Heparina.	  	  

Estos	  resultados	  están	  descritos	  en	  la	  siguiente	  tabla	  1:	  	  

	  

Tabla	  1.	  Datos	  de	  inclusión	  de	  las	  pacientes	  a	  estudio	  
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Los	  motivos	  de	  retirada	  del	  estudio	  han	  sido:	  la	  pérdida	  de	  seguimiento	  en	  17	  pacientes,	  

violación	  del	  protocolo	  en	  12	  pacientes,	  8	  pacientes	  por	   retirada	  del	   consentimiento	  

informado	  y	  5	  pacientes	  retiradas	  por	  aparición	  de	  enfermedad	  intercurrente	  que	  afecta	  

a	  la	  participación	  en	  el	  estudio	  y	  5	  pacientes	  finalizaron	  la	  gestación	  en	  un	  aborto	  (tabla	  

2).	  	  

	  

Se	  han	  realizado	  dos	  análisis	  estadísticos:	  por	  intención	  de	  tratar	  y	  por	  protocolo:	  

	  

-   El	   análisis	   por	   intención	   de	   tratar	   es	   la	   forma	   de	   analizar	   los	   resultados	   que	  

considera	  a	  todos	  los	  individuos	  ingresados	  al	  estudio,	  de	  acuerdo	  al	  grupo	  que	  

fueron	  asignados	  originalmente,	  aunque	  no	  hayan	  cumplido	  con	  el	  protocolo.	  

Esto	   permite	   mantener	   hasta	   el	   final	   del	   estudio	   el	   objetivo	   logrado	   con	   la	  

randomización:	  el	  balance	  de	  los	  factores	  pronósticos	  conocidos	  y	  desconocidos	  

disminuyendo	  la	  probabilidad	  de	  sesgar	  los	  resultados.	  

	  

-   El	   análisis	   por	   protocolo	   consiste	   en	   incluir	   sólo	   a	   aquellos	   pacientes	   que	  

Tabla	  2.	  Tabla	  descriptiva	  de	  los	  motivos	  de	  retirada	  del	  estudio	  



 Resultados	  

 

Tesis	  Doctoral	  Miriam	  Bella	   61	  
 

recibieron	  la	  intervención	  asignada	  en	  la	  randomización.	  	  

	  

6.1.	  Resultados	  estadísticos	  por	  intención	  de	  tratar:	  

En	  este	  análisis	  estadístico	  incluimos	  al	  total	  de	  278	  pacientes	  que	  han	  sido	  incluidas	  al	  

inicio	   del	   estudio	   independientemente	   de	   que	   completaran	   o	   no	   el	   periodo	   de	  

tratamiento	  y/o	  seguimiento.	  Respecto	  a	  los	  criterios	  de	  inclusión:	  74	  de	  las	  pacientes	  

fueron	  incluidas	  por	  antecedentes	  obstétricos	  desfavorables.	  

Después	  de	  la	  aleatorización	  han	  quedado	  agrupadas	  en:	  134	  pacientes	  en	  el	  grupo	  de	  

no	  tratamiento	  y	  144	  pacientes	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM	  tal	  y	  como	  se	  

muestra	  en	  la	  siguiente	  tabla	  3,	  siendo	  ambos	  grupos	  homogéneos	  (p	  0,8558).	  

	  

	   Tabla	  3.	  Agrupación	  de	  las	  pacientes	  en	  función	  del	  criterio	  de	  inclusión	  



 Resultados	  	  

 

62	   Tesis	  Doctoral	  Miriam	  Bella	  
 

Respecto	   a	   los	   datos	   demográficos,	   ambos	   grupos	   son	   homogéneos:	   no	   existen	  

diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   cuanto	   a	   raza,	   edad	   gestacional	   en	   el	  

momento	  de	  inclusión	  del	  estudio,	  paridad,	  tipo	  de	  concepción,	  antecedentes	  médicos	  

y	  hábitos	  tóxicos	  tal	  y	  como	  se	  indica	  en	  la	  siguiente	  tabla	  4.	  

	  

	  

La	   edad	  media	   de	   las	   pacientes	   en	   el	   momento	   de	   la	   inclusión	   es	   de	   33	   años	   y	   se	  

incluyeron	  a	  una	  edad	  gestacional	  media	  de	  12,7	  semanas.	  La	  mayoría	  de	  las	  pacientes	  

son	   de	   raza	   caucásica.	   El	   73,3%	   de	   las	   pacientes	   no	   tienen	   ningún	   antecedente	  

patológico	  de	  interés.	  La	  concepción	  es	  espontánea	  en	  el	  94,34%	  de	  los	  casos.	  

	  

Respecto	   a	   los	   antecedentes	   obstétricos	   tampoco	   hemos	   encontrado	   diferencias	  

estadísticamente	  significativas.	  

	  

En	   las	   visitas	   de	   control	   seriadas	  que	   se	   les	   iban	  practicando,	   no	   se	  han	  encontrado	  

diferencias	   significativas	   respecto	   a	   aparición	   de	   complicaciones,	   tanto	   esperables	  

(aparición	  de	  PE,	  RCIU,	  DPPNI	  u	  óbito	  fetal)	  como	  no	  esperables.	  	  

Tabla	  4.	  Descripción	  de	  los	  datos	  demográficos.	  	  
Análisis	  por	  intención	  de	  tratar.	  
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Respecto	  a	  las	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  insuficiencia	  placentaria:	  	  

-   Ha	  habido	  una	  incidencia	  de	  preeclampsia	  del	  9.7%	  en	  el	  grupo	  no	  tratamiento	  

versus	  7.64%	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  heparina	  sin	  que	  existan	  diferencias	  

significativas	  en	  ambos	  grupos	  (p	  0,5406)	  y	  una	  OR	  de	  0,77	  con	  un	  IC	  95%	  de	  0,33	  

a	  1,78.	  

-   La	  incidencia	  de	  RCIU	  es	  del	  11.19%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  frente	  al	  12.5%	  

en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  (p	  0,7366)	  con	  una	  OR	  de	  1,13	  con	  un	  IC	  95%	  de	  0,55	  

a	  2,35.	  

-   La	  incidencia	  de	  feto	  pequeño	  para	  edad	  gestacional	  es	  del	  11.19%	  en	  el	  grupo	  

sin	  tratamiento	  respecto	  al	  10.42%	  en	  el	  grupo	  de	  HBPM	  (p	  0,8347)	  con	  una	  OR	  

de	  0,92	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,43	  a	  1,97.	  

-   Ha	   habido	   un	   caso	   de	   óbito	   fetal	   en	   el	   grupo	   sin	   tratamiento	   (incidencia	   de	  

0.75%)	   y	   tres	   casos	   (2,08%)	  en	  el	   grupo	  de	   tratamiento,	  pero	   sin	  que	  existan	  

tampoco	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  (p	  0,3703	  con	  OR	  de	  2,83	  y	  

un	  IC	  95%	  de	  0,29	  a	  27,54).	  

-   La	  incidencia	  de	  DPPNI	  ha	  sido	  mayor	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM	  con	  

una	  incidencia	  del	  11,81%	  respecto	  al	  5,22%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento,	  pero	  

estas	  diferencias	  no	  han	  llegado	  a	  tener	  significación	  estadística	  (p	  0,0509	  y	  OR	  

2,43	  con	  un	  IC	  95%	  de	  0,97	  a	  6,06).	  

	  

La	  incidencia	  de	  complicaciones	  secundarias	  a	  la	  insuficiencia	  placentaria	  está	  descrita	  

en	  la	  siguiente	  tabla	  5:	  

	  



 Resultados	  	  

 

64	   Tesis	  Doctoral	  Miriam	  Bella	  
 

	  

	  

	  

Respecto	  a	  las	  complicaciones	  maternas	  secundarias	  al	  desarrollo	  de	  preeclampsia	  y/o	  

RCIU:	  	  

-   La	   incidencia	   de	   Sdr.	  Hellp	   ha	   sido	  del	   2,59%	  en	   el	   grupo	   sin	   tratamiento	   sin	  

encontrar	  ningún	  caso	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM	  (p	  0,1107).	  

-   Ha	  habido	  un	  caso	  de	  Edema	  agudo	  de	  pulmón	  en	  cada	  grupo	  sin	  diferencias	  

significativas	  estadísticamente	  (p	  1,000)	  

-   Ha	  habido	  un	  único	  caso	  de	  ingreso	  en	  UCI	  (0,75%)	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  

con	  HBPM	  (p	  0,4820).	  

-   No	  se	  ha	  descrito	  ningún	  caso	  de	  eclampsia.	  

-   Ha	   habido	   un	   episodio	   tromboembólico	   venoso	   gestacional	   en	   el	   grupo	   de	  

tratamiento	   con	   HBPM	   sin	   que	   existan	   diferencias	   estadísticamente	  

significativas.	  	  

	  

	  

	  

Tabla	  5:	  Resultados	  de	  las	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  insuficiencia	  placentaria.	  	  
Análisis	  por	  intención	  de	  tratar.	  
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Los	  resultados	  están	  descritos	  en	  la	  siguiente	  tabla	  6:	  	  

	  

	  

	  

Fue	  una	  misma	  paciente	   (en	  el	   grupo	  que	  no	   llevaba	   tratamiento	  con	  HBPM)	   la	  que	  

acabó	  ingresada	  en	  la	  UCI	  con	  hemorragia	  intracraneal	  y	  edema	  agudo	  de	  pulmón.	  	  

	  

La	   edad	   media	   gestacional	   al	   parto	   ha	   sido	   a	   la	   semana	   39,	   sin	   haber	   diferencias	  

estadísticamente	  significativas	  en	  ambos	  grupos	  (p	  0,5651).	  

	  

El	  inicio	  del	  parto	  fue	  espontáneo	  en	  la	  mayoría	  de	  casos	  (52,59%).	  La	  inducción	  ha	  sido	  

necesaria	  en	  el	  35,78%	  y	  fue	  necesaria	  la	  cesárea	  electiva	  en	  el	  10,3%	  de	  los	  casos.	  No	  

se	  han	  objetivado	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  ambos	  grupos.	  	  

	  

El	  tipo	  de	  parto	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  casos	  y	  en	  ambos	  grupos	  ha	  sido	  vía	  vaginal	  con	  un	  

61,21%	  de	  partos	  eutócicos,	  un	  1,29%	  parto	  mediante	  espátulas,	  el	  8,62%	  finalizaron	  en	  

fórceps,	  el	  3,88%	  mediante	  vacuum.	  

Tabla	  6:	  Complicaciones	  maternas	  secundarias	  a	  Preeclampsia	  y/o	  RCIU.	  	  
Análisis	  por	  intención	  de	  tratar.	  
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El	  peso	  medio	  al	  nacer	  ha	  sido	  de	  3030	  gramos	  en	  ambos	  grupos,	  sin	  existir	  diferencias	  

estadísticamente	  significativas	  (p	  0,7253).	  	  

	  

Respecto	   a	   los	   valores	   de	   Apgar,	   tampoco	   existen	   diferencias	   significativas	   ni	   en	   el	  

minuto	  1	  ni	  en	  el	  minuto	  5,	  con	  una	  media	  de	  Apgar	  de	  9	  en	  el	  minuto	  1	  y	  un	  valor	  de	  

10	  en	  el	  minuto	  5.	  

	  

Tampoco	  se	  han	  encontrado	  diferencias	  significativas	  en	  los	  resultados	  de	  los	  pH	  arterial	  

y	  venoso	  (p	  0,23).	  

	  

En	  la	  siguiente	  tabla	  están	  descritos	  los	  datos	  del	  parto	  (tabla	  7):	  

	  

	  

	  

	  

Tabla	  7.	  Descripción	  de	  los	  datos	  del	  parto.	  Análisis	  por	  intención	  de	  tratar.	  	  
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A	  nivel	  de	  complicaciones	  postparto	  no	  ha	  habido	  diferencias	  entre	  ambos	  grupos	  (p	  

0,08),	   tampoco	   hemos	   hallado	   diferencias	   significativas	   respecto	   a	   días	   de	   estancia	  

hospitalaria	  con	  una	  media	  de	  4	  días	  de	  ingreso	  (p	  0,1268	  con	  una	  OR	  de	  1,12	  y	  un	  IC	  

95%	  de	  0,98	  a	  1,29).	  

	  

Respecto	  a	  los	  resultados	  perinatales:	  	  

-   La	  incidencia	  de	  parto	  prematuro	  (definido	  como	  partos	  por	  debajo	  de	  la	  semana	  

37	   de	   embarazo)	   es	   del	   13,84%	   y	   no	   hay	   diferencias	   estadísticamente	  

significativas	  entre	  ambos	  grupos	  (p	  0,3404	  con	  una	  OR	  de	  0,70	  y	  un	  IC	  95%	  de	  	  

0,34	  a	  1,45).	  

-   Se	  ha	  evaluado	  también	  la	  incidencia	  de	  partos	  por	  debajo	  de	  la	  semana	  34	  es	  

del	   6%	   sin	   encontrar	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   ambos	  

grupos	  (p	  0,5086	  y	  una	  OR	  de	  0,71	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,26	  a	  1,96).	  	  

-   Respecto	  a	   recién	  nacidos	  con	  bajo	  peso	  hay	  una	   incidencia	  del	  11.19%	  en	  el	  

grupo	  sin	  tratamiento	  y	  del	  10,42&	  en	  el	  grupo	  con	  HBPM	  y	  tampoco	  existen	  

diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  ambos	  grupos	  (p	  0,8347).	  

-   No	  hay	  diferencias	  respecto	  al	  ingreso	  en	  UCI	  neonatal	  (p	  0,8821)	  pero	  parece	  

haber	   una	   disminución	   en	   los	   días	   de	   ingreso	   en	   los	   neonatos	   del	   grupo	   de	  

tratamiento	  con	  HBPM	  sin	  que	  haya	  significación	  estadística	  (p	  0,0624).	  

-   Sólo	   ha	   habido	   un	   caso	   de	   hemorragia	   intraventricular	   en	   el	   grupo	   sin	  

tratamiento	  con	  HBPM,	  sin	  haber	  diferencias	  significativas.	  

-   Ha	  habido	  4	  casos	  de	  sepsis	  neonatal	  en	  el	  grupo	  que	  no	   lleva	  el	   tratamiento	  

(incidencia	  de	  3,88%)	  pero	  no	  hay	  significación	  estadística	  en	  comparación	  con	  

el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM.	  	  

-   No	  ha	  habido	  ningún	  caso	  de	  broncodisplasia	  pulmonar	  ni	  muerte	  neonatal.	  	  

	  

Los	  resultados	  perinatales	  están	  descritos	  en	  la	  siguiente	  tabla	  8:	  	  
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También	  se	  ha	  evaluado	  la	  variable	  compuesta	  que	  conlleva	  la	  aparición	  de	  alguno	  de	  

los	  siguientes	  criterios:	  aparición	  de	  preeclampsia	  y/o	  RCIU	  y/o	  óbito	  fetal	  y/o	  DPPNI	  

(complicaciones	  totales)	  sin	  objetivar	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  con	  una	  

incidencia	  total	  de	  complicaciones	  del	  33,45%	  (tabla	  9).	  

	  

Tampoco	  objetivamos	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  cuando	  agrupamos	  las	  

complicaciones	  maternas	  ni	  las	  complicaciones	  neonatales:	  encontramos	  un	  0,75%	  de	  

complicaciones	   maternas	   en	   el	   grupo	   sin	   tratamiento	   vs	   0,69%	   en	   el	   grupo	   de	  

tratamiento	   (p	  1,000	  con	  una	  OR	  de	  0,93	  con	   IC	  95%	  de	  0,06	  a	  15,02.	  Y	   tenemos	  un	  

Tabla	  8.	  Resultados	  perinatales.	  Análisis	  por	  intención	  de	  tratar.	  
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15,67%	  de	  complicaciones	  neonatales	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  en	  comparación	  con	  

un	  13,89%	  en	  el	  grupo	  con	  tratamiento	  sin	  que	  estas	  diferencias	  sean	  estadísticamente	  

significativas	  (p	  0,6753	  con	  una	  OR	  de	  0,87	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,45	  a	  1,68).	  	  

	  

Los	  resultados	  quedan	  reflejados	  en	  la	  tabla	  9:	  

	  

	  

	  

	  

6.2.	  Resultados	  estadísticos	  por	  protocolo:	  

	  

Del	  total	  de	  278	  pacientes	  quedan	  un	  total	  de	  224	  pacientes	  repartidas	  en	  116	  pacientes	  

en	  la	  rama	  de	  no	  tratamiento	  y	  108	  pacientes	  en	  la	  rama	  de	  tratamiento	  con	  HBPM.	  	  

	  

Respecto	  a	  los	  criterios	  de	  inclusión:	  	  

-   En	   el	   grupo	   de	   antecedentes	   obstétricos	   desfavorables	   con	   estudio	   de	  

trombofilia	   realizado	   previamente	   y	   con	   resultado	   negativo	   encontramos	   un	  

total	  de	  56	  pacientes.	  	  

-   En	  el	  grupo	  de	  inclusión	  por	  alteración	  del	  Doppler	  de	  las	  arterias	  uterinas	  en	  el	  

primer	  trimestre	  tenemos	  un	  total	  de	  133	  pacientes.	  

Tabla	  9.	  Resultados	  de	  las	  variables	  compuestas.	  
Análisis	  por	  intención	  de	  tratar.	  
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-   En	   el	   grupo	   de	   riesgo	   de	   Preeclampsia	   a	   través	   de	   la	   calculadora	   gestacional	  

tenemos	  93	  pacientes;	  también	  todas	  ellas	  repartidas	  de	  forma	  homogénea	  en	  

grupo	  no	  tratamiento	  y	  en	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM.	  	  

	  

Todos	  los	  grupos	  han	  quedado	  homogéneamente	  agrupados	  en	  grupo	  tratamiento	  y	  en	  

grupo	  control	  sin	  tratamiento.	  

En	   la	   siguiente	   tabla	   10	   está	   descrita	   la	   distribución	   de	   las	   pacientes	   en	   función	   del	  

criterio	  de	  inclusión:	  

	  

Como	   objetivamos	   en	   la	   tabla	   11	   sobre	   los	   datos	   demográficos,	   no	   se	   han	   hallado	  

diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   ninguno	   de	   los	   parámetros	   descritos	   si	  

comparamos	  ambos	  grupos	  (Tratamiento	  con	  HBPM	  vs	  no	  tratamiento).	  	  

Tabla	  10.	  Agrupación	  de	  las	  pacientes	  en	  función	  de	  los	  criterios	  de	  inclusión.	  Análisis	  
por	  protocolo.	  
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La	  edad	  media	  de	  las	  pacientes	  en	  el	  momento	  de	  inclusión	  es	  de	  33	  años	  (p	  0,4486).	  El	  

72,48%	   son	   de	   raza	   caucásica	   (p	   0,7255).	   Se	   incluyeron	   en	   el	   estudio	   a	   una	   edad	  

gestacional	  media	  de	  12,7	  semanas	  (p	  0,359).	  El	  25,91%	  de	  las	  pacientes	  presenta	  algún	  

antecedente	  médico	  de	  interés	  (p	  0,4347).	  Y	  el	  13,18%	  de	  las	  pacientes	  son	  pacientes	  

fumadoras	  (p	  0,8471).	  

	  

	  

	  

Respecto	   al	   historial	  médico,	   tampoco	   existen	   diferencias	   significativas	   entre	   ambos	  

grupos.	  En	  la	  siguiente	  tabla	  están	  descritos	  los	  resultados	  (tabla	  12):	  	  

Tabla	  11.	  Datos	  demográficos	  de	  la	  población	  a	  estudio.	  
Análisis	  por	  protocolo.	  



 Resultados	  	  

 

72	   Tesis	  Doctoral	  Miriam	  Bella	  
 

	  

	  

El	   94,12%%	   son	   pacientes	   nulíparas	   (p	   0,0595).	   El	   95,43%	   han	   sido	   concepciones	  

espontáneas	   sin	   que	   existan	   diferencias	   entre	   ambos	   grupos	   (p	   0,7494).	   No	   existen	  

diferencias	  en	  la	  edad	  gestacional	  en	  el	  momento	  de	  inclusión	  de	  las	  pacientes	  con	  una	  

edad	  gestacional	  media	  de	  12	  semanas.	  

	  

No	  se	  han	  objetivado	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  respecto	  a	  la	  aparición	  

de	  complicaciones	  (ni	  esperables	  ni	  no	  esperables)	  en	  las	  visitas	  de	  control.	  

	  

Respecto	  a	  las	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  insuficiencia	  placentaria:	  	  

-   Ha	  habido	  una	  incidencia	  de	  preeclampsia	  del	  11,21%	  en	  el	  grupo	  no	  tratamiento	  

versus	  8,33%	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  heparina	  sin	  que	  existan	  diferencias	  

significativas	  en	  ambos	  grupos	  (p	  0,4702	  con	  una	  OR	  0,72	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,29	  a	  

1,76).	  

Tabla	  12.	  Descripción	  de	  historial	  médico.	  	  
Análisis	  por	  protocolo.	  
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-   La	  incidencia	  de	  RCIU	  es	  del	  11,21%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  frente	  al	  14.81%	  

en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  sin	  que	  las	  diferencias	  lleguen	  a	  ser	  significativas	  (p	  

0,4216,	  con	  OR	  1,38	  con	  IC	  95%	  de	  0,63	  a	  1,02).	  

-   La	  incidencia	  de	  feto	  pequeño	  para	  edad	  gestacional	  es	  del	  10,34%	  en	  el	  grupo	  

sin	  tratamiento	  respecto	  al	  12,96%	  en	  el	  grupo	  de	  HBPM	  (p	  0,5410	  con	  una	  OR	  

de	  1,29	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,57	  a	  2,93).	  

-   Ha	  habido	  un	  caso	  de	  óbito	  fetal	  en	  cada	  grupo	  (incidencia	  de	  0,86%	  en	  el	  grupo	  

sin	   tratamiento	   versus	   0,93%	   en	   el	   grupo	   de	   tratamiento)	   sin	   que	   existan	  

tampoco	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   (p	   0,4216	   con	   una	  OR	   de	  

1,07	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,07	  a	  17,40).	  

-   La	  incidencia	  de	  DPPNI	  ha	  sido	  del	  3,45%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  respecto	  al	  

1.85%	  en	  el	  grupo	  de	  HPBM	  (p	  0,6845	  y	  una	  OR	  de	  0,53	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,09	  a	  

2,94).	  	  

	  

La	  incidencia	  de	  complicaciones	  secundarias	  a	  la	  insuficiencia	  placentaria	  está	  descrita	  

en	  la	  siguiente	  tabla	  13:	  

	  

	  
	  

	   Tabla	  13:	  Complicaciones	  derivadas	  de	  la	  insuficiencia	  placentaria.	  
Análisis	  por	  protocolo.	  
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Respecto	  a	  las	  complicaciones	  maternas	  secundarias	  al	  desarrollo	  de	  preeclampsia	  y/o	  

RCIU:	  	  

-   La	  incidencia	  de	  Sdr.	  Hellp	  ha	  sido	  del	  2,59%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  versus	  

ningún	  caso	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM	  (p	  0,2476).	  

-   Ha	  habido	  un	  caso	  de	  Edema	  agudo	  de	  pulmón	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  sin	  

diferencias	  significativas	  estadísticamente	  (p	  1,000).	  

-   Sólo	   ha	   habido	   un	   caso	   de	   ingreso	   en	   UCI	   que	   se	   ha	   dado	   en	   el	   grupo	   sin	  

tratamiento	   (0,86%)	   sin	   significación	   estadística	   respecto	   al	   grupo	   con	  

tratamiento	  con	  HBPM	  (p	  1,0000).	  

-   No	  se	  han	  descrito	  ni	  casos	  de	  eclampsia	  ni	  episodios	  tromboembólicos	  venosos	  

gestacionales	  en	  ninguno	  de	  los	  dos	  grupos.	  	  

	  

Los	  resultados	  están	  descritos	  en	  la	  siguiente	  tabla	  14:	  	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

Tabla	  14:	  Complicaciones	  maternas	  secundarias	  a	  Preeclampsia	  y/o	  RCIU.	  
Análisis	  por	  protocolo.	  
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El	  parto	  se	  ha	  iniciado	  de	  forma	  espontánea	  en	  el	  53,27%	  de	  los	  casos;	  se	  han	  inducido	  

el	  35,51%	  de	  los	  casos	  y	  el	  10,75%	  ha	  requerido	  una	  cesárea	  electiva.	  

	  

La	   semana	   gestacional	   media	   del	   parto	   ha	   sido	   la	   39	   sin	   encontrar	   diferencias	  

significativas	  en	  ambos	  grupos	  (p	  0,9858).	  	  

	  

El	  59,35%	  de	  los	  partos	  han	  sido	  eutócicos,	  el	  1,4%	  ha	  finalizado	  mediante	  espátulas,	  el	  

8,88%	  mediante	  fórceps	  y	  el	  4,21%	  con	  vacuum,	  sin	  que	  existan	  diferencias	  significativas	  

en	  ambos	  grupos.	  	  

	  

El	  peso	  medio	  al	  nacer	  ha	  sido	  de	  3030	  gramos	  en	  ambos	  grupos	  (p	  0,8825);	  no	  se	  han	  

encontrado	  diferencias	  respecto	  a	  los	  valores	  de	  Apgar	  al	  minuto	  1	  y	  al	  minuto	  5	  con	  un	  

valor	   medio	   de	   9	   en	   el	   minuto	   1	   y	   10	   en	   el	   minuto	   5	   (p	   0,2252	   y	   p	   0,866	  

respectivamente).	  Tampoco	  existen	  diferencias	  en	  los	  resultados	  de	  los	  gases	  arterial	  y	  

venoso	  con	  resultados	  de	  7,24	  en	  el	  pH	  arterial	   (p	  0,7450)	  y	  7,31	  en	  el	  pH	  venoso	  (p	  

0,4710).	  

	  

Los	  datos	  del	  parto	  están	  descritos	  en	  la	  siguiente	  tabla	  (tabla	  15):	  
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Se	   han	   analizado	   los	   días	   de	   estancia	   hospitalaria	   siendo	   de	   4	   días	   en	   el	   grupo	   sin	  

tratamiento	  con	  HBPM	  y	  5,5	  días	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  sin	  significación	  estadística	  

(p	  0,3230	  y	  una	  OR	  de	  1,09	  con	  IC	  95%	  de	  0,95	  a	  1,25).	  

	  

Respecto	  a	  los	  resultados	  perinatales:	  	  

-   La	  incidencia	  de	  parto	  prematuro	  (definido	  como	  partos	  por	  debajo	  de	  la	  semana	  

37	  de	  embarazo)	  es	  del	  14,66%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  y	  12,96%	  en	  el	  grupo	  

de	   tratamiento	   sin	   que	   haya	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	  

ambos	  grupos	  con	  una	  p	  0,7140	  y	  una	  OR	  de	  0,87	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,40	  a	  1,86).	  

-   Se	  ha	  evaluado	  también	  la	  incidencia	  de	  partos	  por	  debajo	  de	  la	  semana	  34	  es	  

del	   6%	   sin	   encontrar	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   ambos	  

grupos	  (p	  0,5410	  con	  una	  OR	  0,79	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,27	  a	  2,37).	  

Tabla	  15.	  Descripción	  datos	  del	  parto.	  
Análisis	  por	  protocolo	  
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-   Respecto	   a	   Recién	   nacidos	   con	   bajo	   peso	   hay	   una	   incidencia	   del	   11,61%	   y	  

tampoco	  existen	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  ambos	  grupos.	  

-   No	   hay	   diferencias	   respecto	   al	   ingreso	   en	   UCI	   neonatal,	   pero	   sí	   se	   han	  

encontrado	   diferencias	   en	   referencia	   al	   número	   de	   días	   de	   ingreso	   en	   UCI	  

neonatal,	   siendo	   necesario	   mayor	   estancia	   en	   el	   grupo	   sin	   tratamiento	   con	  

heparina	  (12	  días	  respecto	  a	  3,5	  días	  con	  una	  p	  0,0275).	  

-   Sólo	   ha	   habido	   un	   caso	   de	   hemorragia	   intraventricular	   en	   el	   grupo	   sin	  

tratamiento	  con	  HBPM,	  sin	  haber	  diferencias	  significativas.	  

-   Ha	  habido	  4	  casos	  de	  sepsis	  neonatal	  en	  el	  grupo	  que	  no	   lleva	  el	   tratamiento	  

(incidencia	  de	  4,04%)	  pero	  no	  hay	  significación	  estadística	  en	  comparación	  con	  

el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM.	  	  

-   No	  ha	  habido	  ningún	  caso	  de	  broncodisplasia	  pulmonar	  ni	  muerte	  neonatal.	  	  

	  

Los	  resultados	  perinatales	  están	  descritos	  en	  la	  siguiente	  tabla	  16:	  	  
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Si	  evaluamos	  como	  variable	  compuesta	  la	  aparición	  de	  alguno	  de	  los	  siguientes	  criterios:	  

aparición	  de	  preeclampsia	  y/o	  RCIU	  y/o	  óbito	  fetal	  y/o	  DPPNI	  (complicaciones	  totales)	  

tampoco	   objetivamos	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   con	   una	   incidencia	  

total	  de	   complicaciones	  del	  30,17%	  en	  el	   grupo	   sin	   tratamiento	  versus	  29,63%	  en	  el	  

grupo	  con	  HBPM	  con	  p	  0,9294	  y	  una	  OR	  de	  0,97	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,55	  a	  1,73	  (tabla	  “x”).	  

	  

Tampoco	  objetivamos	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  cuando	  agrupamos	  las	  

complicaciones	  maternas	  ni	  las	  complicaciones	  neonatales	  (tabla	  17).	  

	  

Tabla	  16.	  Resultados	  perinatales.	  Análisis	  por	  protocolo.	  
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Respecto	  al	  cumplimiento	  con	  el	  tratamiento	  con	  heparina:	  

-   El	  74,7%	  de	  las	  pacientes	  se	  administra	  correctamente	  la	  medicación.	  Entre	  los	  

motivos	  del	  no	  cumplimiento	  están:	  olvido	  de	  dosis,	  abandono	  de	  la	  medicación	  

por	  no	  deseo	  de	  inyección,	  miedo	  a	  las	  agujas	  y	  un	  caso	  de	  epistaxis.	  

-   Tuvo	  que	  retirarse	  la	  medicación	  de	  la	  heparina	  a	  17	  pacientes:	  15	  pacientes	  por	  

no	  deseo	  de	  inyectarse	  de	  la	  medicación,	  1	  caso	  por	  plaquetopenia	  y	  1	  caso	  por	  

epistaxis.	  	  

	  

Respecto	  a	  los	  efectos	  secundarios	  con	  la	  administración	  de	  heparina	  se	  han	  descrito:	  

un	  caso	  de	  epistaxis	  a	  la	  semana	  del	  inicio	  del	  tratamiento	  y	  un	  caso	  de	  plaquetopenia	  

que	   finalizó	   en	   Púrpura	   trombocitopénica	   idiopática,	   sin	   tener	   relación	   con	   la	  

administración	  de	  la	  HBPM.	  

	  

	  

	  

	  

	  

Tabla	  17.	  Resultados	  en	  función	  de	  variables	  compuestas.	  	  
Análisis	  por	  protocolo.	  
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6.3.Análisis	  en	  función	  de	  criterio	  de	  inclusión	  

	  

Si	  desglosamos	  los	  resultados	  en	  función	  del	  criterio	  de	  inclusión:	  

	  

	  

6.3.1.	  Pacientes	  incluidas	  por	  antecedentes	  obstétricos	  desfavorables	  	  

	  

Si	   evaluamos	   a	   las	   pacientes	   por	   Intención	   de	   tratar	   (n=74)	   encontramos	   que	   la	  

incidencia	  de	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  insuficiencia	  placentaria	  en	  estas	  pacientes	  

es:	  	  

	  

-   Preeclampsia:	  17,14%	  en	  el	  grupo	  no	  tratamiento	  versus	  10,26%	  en	  el	  grupo	  de	  

tratamiento	   con	   HBPM,	   pero	   estas	   diferencias	   no	   son	   estadísticamente	  

significativas	  (p	  0,5020	  con	  una	  OR	  de	  0,55	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,14	  a	  2,15).	  

-   RCIU:	  hay	  una	  tasa	  de	  11,43%	  en	  el	  grupo	  de	  no	  tratamiento	  versus	  23,08%	  en	  

el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  heparina	  sin	  significación	  estadística	  (p	  0,1886	  y	  OR	  

de	  2,32	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,65	  a	  8,36).	  

-   Óbito	   fetal:	   incidencia	  de	  2,86%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  y	  de	  7,69%	  en	  el	  

grupo	   con	   HBPM	   sin	   que	   haya	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   (p	  

0,6168	  y	  una	  OR	  de	  2,83	  con	  un	  IC	  95%	  0,28	  a	  28,58).	  

-   DPPNI:	   Encontramos	   una	   de	   11,43%	   en	   el	   grupo	   sin	   tratamiento	   respecto	   al	  

20,51%	  en	  el	  grupo	  con	  tratamiento.	  Pero	  estas	  diferencias	  no	  son	  significativas	  

estadísticamente	  (p	  0,2898	  y	  una	  OR	  de	  0,53	  con	  IC	  95%	  de	  0,09	  a	  2,94).	  

-   Tampoco	  se	  objetiva	  que	  con	  el	  tratamiento	  con	  HBPM	  se	  consiga	  una	  reducción	  

de	  la	  tasa	  de	  parto	  prematuro	  (ni	  por	  debajo	  de	  las	  37	  semanas	  ni	  por	  debajo	  de	  

las	  34	  semanas)	  con	  un	  valor	  estadístico	  de	  p	  0,5954	  (OR	  de	  0,75	  con	  IC	  95%	  de	  

0,25	  a	  2,21)	  y	  p	  0,9943	  (OR	  1,41	  y	  IC	  95%	  de	  0,36	  a	  5,47)	  respectivamente.	  	  

-   Cuando	  evaluamos	  la	  variable	  compuesta	  (es	  decir,	  aparición	  de	  Preeclampsia	  

y/o	   RCIU	   y/o	   Óbito	   fetal	   y/o	   DPPNI):	   encontramos	   una	   tasa	   similar	   de	  

complicaciones	  en	  ambos	  grupos	  sin	  diferencias	  estadísticamente	  significativas:	  
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51,43%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  y	  51,28%	  en	  el	  grupo	  con	  HBPM	  con	  p	  0,9900	  

y	  una	  OR	  de	  0,99	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,40	  a	  2,48.	  

-   A	  nivel	   de	   complicaciones	  maternas,	   no	   se	  observan	  diferencias	  entre	   ambos	  

grupos	  (incidencia	  del	  2,86%	  en	  el	  grupo	  no	  HBPM	  y	  del	  2,56%	  en	  el	  grupo	  con	  

HBPM	  con	  p	  1,0000	  y	  una	  OR	  de	  0,89	  con	  IC	  95%	  de	  0,05	  a	  14,86).	  

-   Tampoco	  a	  nivel	  neonatal	   se	  obtienen	  mejores	   resultados	  en	  el	  grupo	  que	  se	  

administra	  la	  HBPM:	  incidencia	  de	  25,71%	  de	  complicaciones	  neonatales	  en	  el	  

grupo	  sin	  tratamiento	  respecto	  al	  25,64%	  en	  el	  grupo	  con	  tratamiento	  (p	  0.9943	  

con	  una	  OR	  de	  0,996	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,350	  a	  2,831).	  

	  

Estos	  resultados	  están	  descritos	  en	  la	  siguiente	  tabla	  18:	  	  
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No	   se	   objetivan	   diferencias	   ni	   en	   las	   complicaciones	   maternas	   secundarias	   a	  

Preeclampsia	   y/o	   RCIU,	   ni	   en	   los	   días	   de	   estancia	   hospitalaria	   ni	   en	   la	   necesidad	   de	  

ingreso	  en	  la	  UCI.	  

	  

	  

	  

	  

Tabla	  18:	  Resultados	  en	  el	  grupo	  de	  inclusión	  de	  pacientes	  por	  Antecedentes	  Obstétricos	  
desfavorables.	  

Análisis	  por	  Intención	  de	  Tratar.	  
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Si	  evaluamos	  a	  las	  pacientes	  de	  este	  grupo	  por	  Protocolo	  (n=54	  pacientes):	  

	  

-   Preeclampsia:	  se	  objetiva	  una	  reducción	  del	  21,43%	  al	  10,71%	  con	  el	  tratamiento	  

con	   HBPM,	   pero	   estas	   diferencias	   no	   son	   estadísticamente	   significativas	   (p	  

0,4688	  con	  una	  OR	  de	  0,44	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,10	  a	  1,97).	  

-   RCIU:	  hay	  una	  tasa	  de	  7,14%	  en	  el	  grupo	  de	  no	  tratamiento	  versus	  28,57%	  en	  el	  

grupo	  de	  tratamiento	  con	  heparina	  sin	  significación	  estadística	  (p	  0,776	  y	  OR	  de	  

5,20	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,99	  a	  27,23).	  

-   Óbito	   fetal:	   incidencia	   de	   3,57%	   en	   ambos	   grupos	   sin	   que	   haya	   diferencias	  

estadísticamente	  significativas	  (p	  1,0000	  y	  una	  OR	  de	  1	  con	  un	  IC	  95%	  0,059	  a	  

16,822).	  

-   DPPNI:	   Encontramos	  una	  disminución	  de	   10,71%	  en	   el	   grupo	   sin	   tratamiento	  

respecto	  al	  3,57%	  en	  el	  grupo	  con	   tratamiento.	  Pero	  estas	  diferencias	  no	  son	  

significativas	  estadísticamente	  (p	  0,6110	  y	  una	  OR	  de	  0,31	  con	  IC	  95%	  de	  0,03	  a	  

3,16).	  

-   No	  se	  objetiva	  que	  con	  el	  tratamiento	  con	  HBPM	  se	  consiga	  una	  reducción	  de	  la	  

tasa	  de	  parto	  prematuro	  (ni	  por	  debajo	  de	  las	  37	  semanas	  ni	  por	  debajo	  de	  las	  

34	  semanas)	  con	  un	  valor	  estadístico	  de	  p	  1,0000	  (OR	  de	  1	  con	  IC	  95%	  de	  0,298	  

a	  3,353)	  y	  p	  0,7049	  (OR	  1,81	  y	  IC	  95%	  de	  0,39	  a	  8,44)	  respectivamente.	  	  

-   Cuando	  evaluamos	  la	  variable	  compuesta	  (es	  decir,	  aparición	  de	  Preeclampsia	  

y/o	   RCIU	   y/o	   Óbito	   fetal	   y/o	   DPPNI):	   encontramos	   una	   reducción	   de	  

complicaciones	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM	  sin	  que	  sean	  diferencias	  

estadísticamente	  significativas:	  53,57%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  y	  42,87%	  en	  

el	  grupo	  con	  HBPM	  con	  p	  0,4224	  y	  una	  OR	  de	  0,65	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,23	  a	  1,87.	  

-   Respecto	  a	  las	  complicaciones	  maternas,	  únicamente	  se	  ha	  objetivado	  un	  caso	  

en	  el	  grupo	  de	  no	  tratamiento	  con	  una	  incidencia	  de	  3,57%	  sin	  que	  las	  diferencias	  

sean	  estadísticamente	  significativas	  (p	  1,000).	  

-   A	  nivel	  neonatal	  no	  se	  obtienen	  mejores	  resultados	  en	  el	  grupo	  que	  se	  administra	  

la	   HBPM:	   incidencia	   de	   25%	   de	   complicaciones	   neonatales	   en	   el	   grupo	   sin	  

tratamiento	  respecto	  al	  32,14%	  en	  el	  grupo	  con	  tratamiento	  (p	  0.5541	  con	  una	  

OR	  de	  1,42	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,44	  a	  4,56).	  
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Los	  resultados	  están	  descritos	  en	  la	  siguiente	  tabla	  (tabla	  19):	  

	  
	  

	  

	  

	  

	  

En	  este	  grupo	  hemos	  querido	  evaluar	  el	  impacto	  que	  podría	  tener	  la	  administración	  de	  

la	  AAS:	  

	  

Del	  total	  de	  74	  pacientes	  que	  se	  incluyeron	  por	  antecedentes	  obstétricos	  desfavorables,	  

la	  mitad	  de	  ellas	  tomaban	  AAS.	  Y	  se	  ha	  visto	  que	  en	  el	  grupo	  de	  NO	  tratamiento	  con	  

HBPM	  hay	  más	  pacientes	  que	  toman	  AAS	  respecto	  al	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM	  

Tabla	  19:	  Resultados	  en	  el	  grupo	  de	  inclusión	  de	  pacientes	  por	  Antecedentes	  
Obstétricos	  desfavorables.	  
Análisis	  por	  protocolo.	  
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con	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  (p	  0,0361	  y	  una	  OR	  0,37	  con	  IC	  95%	  0,14	  

a	  0,95).	  (tabla	  20)	  

	  

	  

	  

	  

El	  hecho	  de	  que	  más	  de	  la	  mitad	  de	  las	  pacientes	  del	  grupo	  sin	  tratamiento	  con	  HBPM	  

tomen	   AAS	   podría	   explicar	   que	   no	   se	   encuentren	   resultados	   estadísticamente	  

significativos	  cuando	  evaluamos	  tanto	  la	  incidencia	  de	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  

insuficiencia	   placentaria	   (Preeclampsia,	   RCIU,	   DPNNI	   y	   óbito	   fetal),	   como	   las	  

complicaciones	  maternas	  y	  las	  complicaciones	  neonatales	  comparándolo	  con	  el	  grupo	  

que	   lleva	   solamente	   HBPM	   o,	   en	  menor	   proporción,	   HBPM	   +	   AAS	   dado	   que,	   como	  

hemos	  comentado	  anteriormente,	  con	  la	  administración	  de	  AAS	  de	  forma	  profiláctica	  

durante	   la	   gestación	   en	   estas	   pacientes	   de	   riesgo	   se	   obtienen	   mejores	   resultados	  

disminuyendo	  la	  incidencia	  de	  estas	  complicaciones.	  	  

	  

6.3.2.	  Pacientes	  incluidas	  por	  cribado	  de	  primer	  trimestre	  (o	  bien	  Doppler	  de	  arterias	  

uterinas	  de	  1er	  T	  con	  IPm	  >p95)	  o	  bien	  por	  cribado	  gestacional	  de	  1erT.	  

	  

En	   el	   análisis	   por	   intención	   de	   tratar	   tenemos	   un	   total	   de	   168	   pacientes,	   que	   se	  

corresponden	  con	  el	  75%	  del	  total	  de	  las	  pacientes	  incluidas	  en	  el	  estudio.	  	  

	  

Tabla	  20.	  Descripción	  de	  la	  agrupación	  de	  pacientes	  en	  función	  del	  tratamiento	  con	  
AAS.	  
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La	   incidencia	   de	   complicaciones	   derivadas	   de	   la	   insuficiencia	   placentaria	   en	   estas	  

pacientes	  es:	  	  

	  

-   Preeclampsia:	  7,07	  %	  en	  el	  grupo	  no	  tratamiento	  versus	  6,67%	  en	  el	  grupo	  de	  

tratamiento	   con	   HBPM,	   pero	   estas	   diferencias	   no	   son	   estadísticamente	  

significativas	  (p	  0,9092	  con	  una	  OR	  de	  0,94	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,32	  a	  2,78).	  

-   RCIU:	  hay	  una	  tasa	  de	  11,11%	  en	  el	  grupo	  de	  no	  tratamiento	  versus	  8,57%	  en	  el	  

grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM	  sin	  significación	  estadística	  (p	  0,5421	  y	  una	  OR	  

de	  0,75	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,30	  a	  1,90).	  

-   No	  se	  ha	  dado	  ningún	  caso	  de	  óbito	  fetal	  en	  ninguno	  de	  los	  dos	  grupos.	  	  

-   DPPNI:	  Encontramos	  una	  tasa	  de	  3,03%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  respecto	  al	  

8,57%	   en	   el	   grupo	   con	   tratamiento.	   Pero	   estas	   diferencias	   tampoco	   son	  

significativas	  estadísticamente:	  p	  0,0928	  y	  OR	  de	  3	  con	  IC	  95%	  de	  0,788	  a	  11,422.	  

-   Se	  objetiva	  que	  con	  el	  tratamiento	  con	  HBPM	  hay	  una	  reducción	  de	  la	  tasa	  de	  

parto	  prematuro	  (tanto	  por	  debajo	  de	  las	  37	  semanas	  como	  por	  debajo	  de	  las	  34	  

semanas)	  pero	  con	  valores	  estadísticos	  no	  significativos	  de	  p	  0,3751	  (OR	  0,64	  y	  

un	   IC	   95%	   de	   0,23	   a	   1,74)	   y	   p	   0,1102	   (OR	   0,18	   y	   IC	   95%	   de	   0,02	   a	   1,58)	  

respectivamente.	  	  

-   Cuando	  evaluamos	  la	  variable	  compuesta	  (es	  decir,	  aparición	  de	  Preeclampsia	  

y/o	  RCIU	  y/o	  Óbito	  fetal	  y/o	  DPPNI),	  no	  existen	  diferencias	  significativas	  entre	  

ambos	  grupos	  con	  una	  incidencia	  del	  25,25%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  y	  del	  

28,57%	  en	  el	  grupo	  con	  tratamiento	  con	  HBPM	  (p	  0,5934	  y	  OR	  de	  1,18	  y	  un	  IC	  

95%	  de	  0,64	  a	  2,20).	  	  

-   No	  se	  han	  documentado	  complicaciones	  maternas	  en	  este	  grupo.	  

-   Tampoco	  a	  nivel	  neonatal	   se	  obtienen	  mejores	   resultados	  en	  el	  grupo	  que	  se	  

administra	  la	  HBPM:	  incidencia	  de	  12,12%	  de	  complicaciones	  neonatales	  en	  el	  

grupo	  sin	  tratamiento	  respecto	  al	  9,52%	  en	  el	  grupo	  con	  tratamiento	  (p	  0,5500	  

con	  OR	  de	  0,76	  y	  IC	  95%	  de	  0,31	  a	  1,86).	  

-   No	  hay	  tampoco	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  los	  días	  de	  ingreso	  

hospitalario,	  con	  una	  media	  de	  4	  días	  de	  ingreso	  (p	  0,5384).	  
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Los	  resultados	  descritos	  se	  hayan	  en	  esta	  tabla	  (tabla	  21):	  	  

	  

	  

	  	  

	  
	  
Si	  tenemos	  en	  cuenta	  el	  análisis	  por	  protocolo	  en	  estas	  pacientes	  (n=168):	  
	  

-   Preeclampsia:	  7,95	  %	  en	  el	  grupo	  no	   tratamiento	  versus	  7,5%	  en	  el	  grupo	  de	  

tratamiento	   con	   HBPM,	   pero	   estas	   diferencias	   no	   son	   estadísticamente	  

significativas	  (p	  0,9123	  con	  una	  OR	  de	  0,94	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,30	  a	  2,92).	  

Tabla	  21.	  Resultados	  de	  complicaciones	  en	  el	  grupo	  de	  inclusión	  por	  cribado	  de	  1er	  
Trimestre	  y	  Doppler	  de	  arterias	  uterinas	  en	  1er	  trimestre.	  	  

Análisis	  por	  intención	  de	  tratar.	  
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-   RCIU:	  hay	  una	  tasa	  de	  12,5%	  en	  el	  grupo	  de	  no	  tratamiento	  versus	  10%	  en	  el	  

grupo	   de	   tratamiento	   con	   HBPM,	   pero	   sin	   que	   estas	   diferencias	   tengan	  

significación	  estadística	  (p	  0,6094	  y	  una	  OR	  de	  0,78	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,30	  a	  2,04).	  

-   No	  se	  ha	  dado	  ningún	  caso	  de	  óbito	  fetal	  en	  ninguno	  de	  los	  dos	  grupos.	  	  

-   DPPNI:	   Encontramos	   un	   caso	   de	   DPPNI	   en	   cada	   grupo	   sin	   diferencias	  

significativas	  estadísticamente:	  p	  1,000	  y	  OR	  de	  1,10	  con	  IC	  95%	  de	  0,07	  a	  17,90.	  

-   Se	  objetiva	  que	  con	  el	  tratamiento	  con	  HBPM	  hay	  una	  reducción	  de	  la	  tasa	  de	  

parto	  prematuro	  (tanto	  por	  debajo	  de	  las	  37	  semanas	  como	  por	  debajo	  de	  las	  34	  

semanas)	  pero	  con	  valores	  estadísticos	  no	  significativos	  de	  p	  0,5748	  (OR	  0,75	  y	  

un	   IC	   95%	   de	   0,27	   a	   2,07)	   y	   p	   0,7298	   (OR	   de	   0,21	   y	   IC	   95%	   de	   0,02	   a	   1,84)	  

respectivamente.	  	  

-   Cuando	  evaluamos	  la	  variable	  compuesta	  (es	  decir,	  aparición	  de	  Preeclampsia	  

y/o	  RCIU	  y/o	  Óbito	  fetal	  y/o	  DPPNI),	  no	  existen	  diferencias	  significativas	  entre	  

ambos	  grupos	  con	  una	  incidencia	  del	  22,73%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  y	  del	  

25%	  en	  el	  grupo	  con	  tratamiento	  con	  HBPM	  (p	  0,7298	  y	  OR	  de	  1,13	  y	  un	  IC	  95%	  

de	  0,56	  a	  2,31).	  	  

-   No	  se	  han	  registrado	  complicaciones	  maternas	  en	  este	  grupo.	  	  

-   Tampoco	  a	  nivel	  neonatal	   se	  obtienen	  mejores	   resultados	  en	  el	  grupo	  que	  se	  

administra	  la	  HBPM:	  incidencia	  de	  13,64%	  de	  complicaciones	  neonatales	  en	  el	  

grupo	  sin	  tratamiento	  respecto	  al	  12,5%	  en	  el	  grupo	  con	  tratamiento	  (p	  0,8274	  

con	  OR	  de	  0,90	  y	  IC	  95%	  de	  0,37	  a	  2,22).	  

	  

Los	  resultados	  están	  descritos	  en	  la	  siguiente	  tabla	  (tabla	  22):	  	  
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En	   este	   grupo	   de	   pacientes	   seleccionadas	   a	   través	   del	   screening	   de	   riesgo	   de	  

preeclampsia	   en	   el	   1er	   trimestre,	   también	   hemos	   evaluado	   el	   impacto	   de	   la	  

administración	  de	  AAS	  que	  podría	  tener	  en	  los	  resultados	  obtenidos.	  
	  
Del	  total	  de	  204	  pacientes	  que	  tenemos	  en	  este	  grupo,	  sólo	  9	  pacientes	  tomaban	  AAS	  y	  

han	   quedado	   homogéneamente	   repartidas	   entre	   grupo	   sin	   tratamiento	   y	   grupo	   con	  

tratamiento	  con	  HBPM	  (sin	  que	  hay	  significación	  estadística).	  

	  

	  

	  

Tabla	  22.	  Resultados	  de	  complicaciones	  en	  el	  grupo	  de	  inclusión	  por	  cribado	  de	  1er	  
Trimestre	  y	  Doppler	  de	  arterias	  uterinas	  en	  1er	  trimestre.	  	  

Análisis	  por	  protocolo.	  
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Los	  resultados	  quedan	  descritos	  en	  la	  siguiente	  tabla	  (tabla	  23):	  	  

	  

	  

	  
	  
	  
De	  manera	   que	   en	   los	   resultados	   que	   hemos	   obtenido,	   no	   existen	   diferencias	   entre	  

ambos	  grupos	  a	  pesar	  de	  la	  administración	  conjunta	  de	  AAS	  en	  algunas	  de	  las	  pacientes.	  

6.4.	  Análisis	  en	  función	  de	  tratamiento	  con	  AAS	  	  

	  

Hemos	   querido	   realizar	   una	   evaluación	   de	   los	   datos	   en	   función	   de	   si	   las	   pacientes	  

recibían	  AAS	  o	  no,	  independientemente	  del	  criterio	  de	  inclusión	  por	  el	  que	  entraron	  a	  

participar	  en	  el	  estudio.	  	  

	  

Tenemos	  un	  total	  de	  46	  pacientes	  a	  las	  cuales	  se	  les	  administró	  AAS	  desde	  el	  inicio	  de	  la	  

gestación.	  	  

	  

En	  el	  análisis	  por	  intención	  de	  tratar	  encontramos:	  	  

	  

-   Preeclampsia:	   hay	   una	   reducción	   de	   la	   incidencia	   del	   26,92%	   en	   el	   grupo	   de	  

tratamiento	  con	  sólo	  AAS	  versus	  15%	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM	  +	  

AAS,	  pero	  estas	  diferencias	  no	  son	  estadísticamente	  significativas	  (p	  0,4762	  con	  

una	  OR	  de	  0,48	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,11	  a	  2,15).	  

Tabla	  23.	  Descripción	  de	  la	  agrupación	  de	  pacientes	  en	  función	  del	  tratamiento	  con	  
AAS.	  
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-   RCIU:	  hay	  una	  tasa	  de	  19,23%	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  sólo	  AAS	  versus	  

10%	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM	  +	  AAS,	  pero	  sin	  que	  estas	  diferencias	  

tengan	  significación	  estadística	  (p	  0,4462	  y	  una	  OR	  de	  0,47	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,08	  a	  

2,70).	  

-   Se	  ha	  dado	  un	  caso	  de	  óbito	   fetal	  en	  el	  grupo	  de	  AAS	  +	  HBPM,	  sin	  encontrar	  

diferencias	  estadísticamente	  significativas.	  	  

-   DPPNI:	   Encontramos	   dos	   casos	   de	   DPPNI	   en	   cada	   grupo	   sin	   diferencias	  

significativas	  estadísticamente:	  p	  1,000	  y	  OR	  de	  1,33	  con	  IC	  95%	  de	  0,17	  a	  10,39.	  

-   La	  tasa	  de	  parto	  prematuro	  por	  debajo	  de	  las	  37	  semanas	  es	  inferior	  en	  el	  grupo	  

de	  tratamiento	  con	  HBPM	  +	  AAS	  (con	  una	  incidencia	  de	  15%	  respecto	  al	  26,92%	  

en	  el	  grupo	  que	  lleva	  sólo	  AAS)	  pero	  sin	  significación	  estadística	  (p	  0,4762	  con	  

OR	  0,48	  y	  un	  IC	  de	  0,11	  a	  2,15).	  

-   Respecto	  a	  la	  tasa	  de	  parto	  prematuro	  por	  debajo	  de	  las	  34	  semanas	  la	  diferencia	  

parece	  menor:	   incidencia	  del	  19,23%	  en	  el	  grupo	  de	  sólo	  AAS	  comparado	  con	  

15%	  en	  el	  grupo	  HBPM	  +	  AAS,	  pero	  con	  valores	  estadísticos	  no	  significativos	  de	  

p	  0,8829	  (OR	  0,74	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,15	  a	  3,55).	  	  	  

-   Cuando	  evaluamos	  la	  variable	  compuesta	  (es	  decir,	  aparición	  de	  Preeclampsia	  

y/o	   RCIU	   y/o	   Óbito	   fetal	   y/o	   DPPNI),	   se	   encuentra	   una	   disminución	   de	   la	  

incidencia	  de	  complicaciones	  en	  el	  grupo	  que	  recibe	  HBPM	  +	  AAS	  (35%)	  respecto	  

al	  61,54%	  en	  el	  grupo	  que	  recibe	  sólo	  AAS	  (p	  0,0743	  y	  OR	  0,34	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,1	  

a	  1,13).	  	  

-   A	   nivel	   neonatal	   no	   se	   objetivan	   estas	   diferencias	   entre	   grupos	   con	   una	  

incidencia	  de	  26,92%	  de	  complicaciones	  neonatales	  en	  el	  grupo	  con	  sólo	  AAS	  

respecto	  al	  25%	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM	  +	  AAS	  (p	  0,8829	  con	  OR	  

de	  0,90	  y	  IC	  95%	  de	  0,24	  a	  3,43).	  

	  

Los	  resultados	  están	  descritos	  en	  la	  siguiente	  tabla	  24:	  
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Si	  hacemos	  la	  evaluación	  por	  protocolo	  encontramos:	  	  

	  

-   Preeclampsia:	   la	   incidencia	   de	   preeclampsia	   es	   del	   36,84%	   en	   el	   grupo	   de	  

tratamiento	  con	  sólo	  AAS	  respecto	  el	  21,43%	  en	  el	  grupo	  de	  AAS	  +	  HBPM,	  pero	  

sin	  significación	  estadística	  (p	  0,4551	  con	  una	  OR	  de	  0,47	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,10	  a	  

2,27).	  

-   RCIU:	  hay	  una	  tasa	  de	  15,79%	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  AAS	  versus	  14,29%	  

en	   el	   grupo	   de	   tratamiento	   con	   HBPM+AAS,	   pero	   sin	   que	   estas	   diferencias	  

Tabla	  24.	  Resultados	  de	  complicaciones	  en	  función	  de	  tratamiento	  con	  AAS	  o	  HBPM	  +	  AAS.	  	  
Análisis	  por	  intención	  de	  tratar.	  
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tengan	  significación	  estadística	  (p	  1,0000	  y	  una	  OR	  de	  0,89	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,13	  a	  

6,18).	  

-   Se	   ha	   dado	   un	   caso	   de	   óbito	   fetal	   en	   el	   grupo	   de	   HBPM+AAS,	   pero	   estas	  

diferencias	  no	  son	  estadísticamente	  significativas	  (p	  0,4242).	  

-   DPPNI:	  Se	  han	  descrito	  dos	  casos	  de	  DPPNI	  en	  el	  grupo	  con	  sólo	  AAS	  (incidencia	  

de	  10,53%)	  sin	  que	  existan	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  (p	  0,4962).	  

-   La	  tasa	  de	  parto	  prematuro	  por	  debajo	  de	  las	  37	  semanas	  es	  inferior	  en	  el	  grupo	  

de	   tratamiento	   con	   HBPM+AAS	   (con	   una	   incidencia	   de	   21,43%	   respecto	   al	  

26,32%	  en	  el	  grupo	  que	  sólo	  toma	  AAS)	  pero	  sin	  significación	  estadística	  (p	  1,000	  

con	  OR	  0,76	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,15	  a	  3,92).	  

-   Respecto	   a	   la	   tasa	   de	   parto	   prematuro	   por	   debajo	   de	   las	   34	   semanas	   no	   se	  

objetivan	  diferencias:	  incidencia	  del	  21,05%	  en	  el	  grupo	  de	  AAS	  comparado	  con	  

21,43%	   en	   el	   grupo	   con	   HBPM+AAS,	   pero	   con	   valores	   estadísticos	   no	  

significativos	  de	  p	  1,0000	  (OR	  1,02	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,19	  a	  5,53).	  	  	  

-   Cuando	  evaluamos	  la	  variable	  compuesta	  (es	  decir,	  aparición	  de	  Preeclampsia	  

y/o	  RCIU	  y/o	  Óbito	  fetal	  y/o	  DPPNI),	  encontramos	  diferencias	  significativas	  con	  

disminución	   de	   la	   incidencia	   de	   complicaciones	   en	   el	   grupo	   que	   recibe	  

tratamiento	  con	  HBPM	  +	  AAS	  (35,71%)	  respecto	  al	  73,68%	  en	  el	  grupo	  que	  recibe	  

sólo	  AAS	  (p	  0,0.0292	  y	  OR	  0,20	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,04	  a	  0,89).	  	  

-   A	  nivel	  materno	  no	  se	  han	  objetivado	  complicaciones.	  

-   Respecto	   a	   las	   complicaciones	   neonatales	   tampoco	   se	   objetivan	   diferencias	  

entre	   ambos	   grupos	   con	   una	   incidencia	   de	   26,32%	   respecto	   a	   35,71%	   con	   p	  

0,7066	  con	  OR	  de	  1,56	  y	  IC	  95%	  de	  0,35	  a	  6,94.	  

	  
Los	  resultados	  están	  descritos	  en	  la	  siguiente	  tabla	  25:	  	  
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Cuando	  evaluamos	  al	   resto	  de	  pacientes	   (n=232)	  que	  NO	   llevan	  AAS	  y	   realizamos	  un	  

análisis	  por	  intención	  de	  tratar	  encontramos:	  	  

	  

-   Preeclampsia:	  no	  se	  objetivan	  diferencias	  en	  la	  incidencia	  de	  preeclampsia	  entre	  

ambos	  grupos	  (p	  0,7750	  con	  una	  OR	  de	  1,17	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,39	  a	  3,49).	  

-   RCIU:	  hay	  una	  tasa	  de	  9,26%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  versus	  12.9%	  en	  el	  grupo	  

de	   tratamiento	   con	   sólo	   HBPM,	   pero	   sin	   que	   estas	   diferencias	   tengan	  

significación	  estadística	  (p	  0,3801	  y	  una	  OR	  de	  1,45	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,63	  a	  3,35).	  

Tabla	  25.	  Resultados	  de	  complicaciones	  en	  función	  de	  tratamiento	  con	  AAS	  o	  HBPM	  
+	  AAS.	  	  

Análisis	  por	  protocolo.	  
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-   Se	  ha	  dado	  un	  caso	  de	  óbito	  fetal	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  y	  2	  casos	  en	  el	  

grupo	   con	   sólo	   HBPM,	   pero	   estas	   diferencias	   no	   son	   estadísticamente	  

significativas	  (p	  1,000	  con	  OR	  de	  1,75	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,16	  a	  19,62).	  	  

-   DPPNI:	  Se	  ha	  descrito	  una	  mayor	  incidencia	  de	  DPPNI	  en	  el	  grupo	  en	  el	  que	  se	  

administra	   HBPM	   (incidencia	   de	   12,1%	   respecto	   al	   4,63%	   en	   el	   grupo	   sin	  

tratamiento)	  con	  diferencias	  significativas	  estadísticamente:	  p	  0,0432	  y	  OR	  de	  

2,83	  con	  IC	  95%	  de	  0,99	  a	  8,08.	  

-   La	  tasa	  de	  parto	  prematuro	  por	  debajo	  de	  las	  37	  semanas	  es	  inferior	  en	  el	  grupo	  

de	  tratamiento	  con	  HBPM	  (con	  una	  incidencia	  de	  9,68%	  respecto	  al	  11,11%	  en	  

el	  grupo	  sin	  tratamiento)	  pero	  sin	  significación	  estadística	  (p	  0,7206	  con	  OR	  0,86	  

y	  un	  IC	  95%	  de	  0,37	  a	  2,00).	  

-   Respecto	   a	   la	   tasa	   de	   parto	   prematuro	   por	   debajo	   de	   las	   34	   semanas	   no	   se	  

objetivan	  diferencias:	  incidencia	  del	  3,7%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  comparado	  

con	  3,23%	  en	  el	  grupo	  con	  HBPM,	  pero	  con	  valores	  estadísticos	  no	  significativos	  

de	  p	  1,0000	  (OR	  0,87	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,21	  a	  3,55).	  	  	  

-   Cuando	  evaluamos	  la	  variable	  compuesta	  (es	  decir,	  aparición	  de	  Preeclampsia	  

y/o	  RCIU	  y/o	  Óbito	  fetal	  y/o	  DPPNI),	  no	  se	  encuentra	  ninguna	  disminución	  de	  la	  

incidencia	   de	   complicaciones	   en	   el	   grupo	   que	   no	   recibe	   tratamiento	   (25%)	  

respecto	  al	  34,68%	  en	  el	  grupo	  que	  recibe	  sólo	  HBPM	  (p	  0,1092	  y	  OR	  1,59	  y	  un	  

IC	  95%	  de	  0,90	  a	  2,82).	  	  

-   A	  nivel	  materno	  y	  a	  nivel	  neonatal	  tampoco	  se	  objetivan	  diferencias	  entre	  ambos	  

grupos	   con	   una	   incidencia	   de	   0.93%	   respecto	   a	   0,81%	   en	   las	   complicaciones	  

maternas	  (p	  1,0000	  con	  OR	  0,87	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,05	  a	  14,08)	  e	   incidencia	  de	  

12,96%	  respecto	  a	  12,1%	  de	  complicaciones	  neonatales	  con	  p	  0,8423	  con	  OR	  de	  

0,92	  y	  IC	  95%	  de	  0,42	  a	  2,01).	  

	  

Los	  resultados	  están	  descritos	  en	  la	  siguiente	  tabla	  26:	  	  
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Cuando	  evaluamos	  a	  estas	  pacientes	  que	  NO	   llevan	  AAS	  y	   realizamos	  un	  análisis	  por	  

protocolo	  encontramos:	  	  

	  

-   Preeclampsia:	  no	  se	  objetivan	  diferencias	  en	  la	  incidencia	  de	  preeclampsia	  entre	  

ambos	  grupos	  (p	  0,9552	  con	  una	  OR	  de	  1,03	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,32	  a	  3,33).	  

Tabla	  26.	  Resultados	  de	  complicaciones	  en	  función	  de	  no	  tratamiento	  versus	  tratamiento	  
con	  sólo	  HBPM.	  	  

Análisis	  por	  intención	  de	  tratar.	  
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-   RCIU:	  hay	  una	  tasa	  de	  10,31%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  versus	  14,89%	  en	  el	  

grupo	   de	   tratamiento	   con	   sólo	   HBPM,	   pero	   sin	   que	   estas	   diferencias	   tengan	  

significación	  estadística	  (p	  0,3393	  y	  una	  OR	  de	  1,52	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,64	  a	  3,62).	  

-   Se	  ha	  dado	  un	  solo	  caso	  de	  óbito	  fetal	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento,	  pero	  estas	  

diferencias	  no	  son	  estadísticamente	  significativas	  (p	  1,000).	  

-   DPPNI:	   no	   hay	   diferencias	   en	   la	   incidencia	   de	   DPNNI	   (2,06%	   en	   el	   grupo	   sin	  

tratamiento	  respecto	  al	  2,13%	  en	  el	  grupo	  con	  HBPM)	  con	  p	  1,0000.	  

-   La	  tasa	  de	  parto	  prematuro	  por	  debajo	  de	  las	  37	  semanas	  es	  similar	  en	  ambos	  

grupos	  con	  una	  incidencia	  de	  12,37%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  y	  de	  11,7%	  en	  

el	  grupo	  con	  HBPM)	  pero	  sin	  significación	  estadística	  (p	  0,8871	  con	  OR	  0,94	  y	  un	  

IC	  95%	  de	  0,39	  a	  2,25).	  

-   Respecto	  a	  la	  tasa	  de	  parto	  prematuro	  por	  debajo	  de	  las	  34	  semanas	  tampoco	  se	  

objetivan	   diferencias:	   incidencia	   de	   4,12%	   en	   el	   grupo	   sin	   tratamiento	  

comparado	  con	  3,18%	  en	  el	  grupo	  con	  HBPM,	  pero	  con	  valores	  estadísticos	  no	  

significativos	  de	  p	  1,0000	  (OR	  0,77	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,17	  a	  3,52).	  	  	  

-   Cuando	  evaluamos	  la	  variable	  compuesta	  (es	  decir,	  aparición	  de	  Preeclampsia	  

y/o	  RCIU	  y/o	  Óbito	  fetal	  y/o	  DPPNI),	  no	  se	  encuentra	  ninguna	  disminución	  de	  la	  

incidencia	  de	  complicaciones	  en	  el	  grupo	  que	  no	  recibe	   tratamiento	   (21,65%)	  

respecto	  al	  28,72%	  en	  el	  grupo	  que	  recibe	  sólo	  HBPM	  (p	  0,2598	  y	  OR	  1,46	  y	  un	  

IC	  95%	  de	  0,76	  a	  2,82).	  	  

-   A	  nivel	  materno	  y	  a	  nivel	  neonatal	  tampoco	  se	  objetivan	  diferencias	  entre	  ambos	  

grupos	   con	   una	   incidencia	   de	   1,03%	   respecto	   a	   0%	   en	   las	   complicaciones	  

maternas	   (p	   1,0000)	   y	   una	   incidencia	   de	   14,43%	   respecto	   a	   14,89%	   de	  

complicaciones	  neonatales	  con	  p	  0,9283	  con	  OR	  de	  1,04	  y	  IC	  95%	  de	  0,47	  a	  2,82).	  

	  
	  
En	  la	  siguiente	  tabla	  están	  descritos	  los	  resultados	  (tabla	  27):	  
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Tabla	  27.	  Resultados	  de	  complicaciones	  en	  función	  de	  no	  tratamiento	  versus	  tratamiento	  
con	  sólo	  HBPM.	  	  

Análisis	  por	  protocolo.	  



 Discusión	  

 

Tesis	  Doctoral	  Miriam	  Bella	   99	  
 
 

7.	  DISCUSIÓN	  
	  
Nuestro	   estudio	   ha	   evaluado	   la	   reducción	   de	   complicaciones	   derivadas	   de	   la	  

insuficiencia	  placentaria	  en	  pacientes	  de	  riesgo	  con	   la	  administración	  de	  heparina	  de	  

bajo	   peso	   molecular	   a	   dosis	   profilácticas	   en	   etapas	   tempranas	   del	   embarazo	   sin	  

encontrar	  diferencias	  en	  los	  grupos	  de	  estudio.	  

	  

Una	  aportación	  importante	  del	  estudio	  es	  la	  inclusión	  de	  pacientes	  seleccionadas	  según	  

cribado	  de	  preeclampsia	  en	  el	  primer	  trimestre.	  	  

	  

Entre	   los	   criterios	   de	   inclusión	   para	   la	   detección	   de	   pacientes	   de	   riesgo	   de	   estas	  

complicaciones	   incluimos:	   los	   antecedentes	   obstétricos	   de	   complicaciones	   de	   la	  

insuficiencia	   placentaria;	   la	   alteración	   del	   Doppler	   de	   las	   arterias	   uterinas	   en	   el	   1er	  

trimestre	  (con	  un	  IP	  medio	  >	  p95)	  y	  el	  riesgo	  de	  preeclampsia	  >1/175	  en	  la	  calculadora	  

gestacional	  de	  riesgo	  de	  preeclampsia.	  

	  

En	  este	  punto,	  conviene	  definir	  y	  evaluar	  los	  resultados	  según	  los	  criterios	  de	  inclusión,	  

ya	  que	  este	  análisis	  por	  separado	  nos	  ayuda	  a	  comparar	  nuestros	  datos	  con	  los	  de	  la	  

literatura.	  	  

	  

7.1	  Pacientes	  con	  antecedentes	  obstétricos	  desfavorables:	  	  

	  

Si	  comparamos	  con	  lo	  presente	  en	  la	  literatura,	  Brenner	  et	  al93	  fueron	  los	  primeros	  en	  

evaluar	   la	  eficacia	  y	  seguridad	  de	  HBPM	  en	  50	  mujeres	  con	  Trombofilia	  hereditaria	  o	  

adquirida.	   Además,	   a	   aquellas	  mujeres	   que	   presentaban	   sdr	   antifosfolipídico,	   se	   les	  

añadió	   tratamiento	  con	  AAS	  además	  de	   la	  enoxaparina.	  Como	  resultados	  obtuvieron	  

una	  tasa	  de	  éxito	  de	  recién	  nacido	  vivo	  del	  70%	  comparado	  con	  un	  20%	  de	  pacientes	  

que	  no	  habían	  sido	  tratadas	  con	  heparina	  concluyendo	  que	  la	  HBPM	  es	  efectiva	  en	  la	  

prevención	   de	   pérdidas	   gestacionales	   en	   mujeres	   con	   trombofilia	   hereditaria	   y	  

adquirida.	  	  
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Posteriormente,	   el	   grupo	   de	   Kupferminc	  MJ94	  evaluó	   el	   efecto	   de	   la	   HBPM+AAS	   en	  

mujeres	   con	   trombofilia	   y	   antecedentes	   obstétricos	   desfavorables	   (preeclampsia	  

severa,	  RCIU,	  DPNNI	  u	  óbito	  fetal	  anteparto).	  Después	  de	  la	  administración	  con	  HBPM	  a	  

dosis	  profilácticas	  encontraron	  sólo	  un	  9,1%	  de	  complicaciones	  durante	  el	  embarazo.	  De	  

manera	   que	   sugieren	   que	   las	   pacientes	   con	   trombofilia	   y	   antecedentes	   obstétricos	  

desfavorables,	  se	  pueden	  beneficiar	  del	  uso	  de	  AAS	  +	  HBPM.	  Pero	  se	  trata	  de	  un	  ensayo	  

clínico	  no	  controlado	  que	  requería	  de	  ensayos	  clínicos	  posteriores	  para	  la	  confirmación	  

de	  los	  resultados.	  	  

	  

El	   grupo	   de	   Grandone	   E84,	   en	   la	  misma	   línea	   que	   el	   estudio	   anterior,	   comparó	   si	   la	  

administración	  de	  dosis	  fijas	  de	  heparina	  no	  fraccionada	  o	  HBPM	  o	  AAS	  mejoraba	  los	  

resultados	   maternos	   y	   perinatales	   en	   mujeres	   con	   trombofilia	   y	   antecedentes	  

obstétricos	  desfavorables.	  Como	   resultados	   concluyen	  que	  el	  90.3%	  de	   las	  pacientes	  

presentan	  resultados	  obstétricos	  favorables	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  frente	  al	  6.9%	  

en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento.	  	  

	  

El	  grupo	  de	  Mello	  et95	  al,	  investigó	  el	  efecto	  de	  la	  HBPM	  en	  mujeres	  sin	  trombofilia,	  pero	  

con	  homozigosis	  en	  el	  enzima	  DD	  conversor	  de	  la	  angiotensina	  y	  con	  historia	  previa	  de	  

preeclampsia.	  Un	  total	  de	  80	  pacientes	  fueron	  aleatorizadas	  en	  grupo	  HBPM	  y	  grupo	  

control	  sin	  HBPM.	  Encontraron	  una	  reducción	  del	  74,1%	  de	  preeclampsia	  y	  del	  77,5%	  de	  

RCIU	  además	  de	   conseguir	  una	   reducción	  de	   la	   severidad	   tanto	  de	  preeclampsia	  del	  

88,3%	  como	  de	  RCIU	  en	  un	  86,4%.	  	  

	  

En	  el	  año	  2009,	  en	  el	  estudio	  de	  Rey	  et	  al,	  se	  objetivó	  una	  disminución	  de	  complicaciones	  

derivadas	   de	   la	   insuficiencia	   placentaria	   con	   una	   reducción	   del	   23,6%	   al	   5,5%	   (una	  

reducción	  del	  riesgo	  relativo	  de	  76,7%)	  administrando	  Dalteparina	  a	  dosis	  profilácticas90.	  

Las	   pacientes	   incluidas	   en	   este	   estudio	   eran	   gestantes	   todas	   ellas	   por	   debajo	   de	   la	  

semana	  17	  de	  gestación,	  con	  estudio	  de	  trombofilia	  realizado	  y	  con	  resultado	  negativo	  

y	  uno	  o	  más	  de	  los	  siguientes	  criterios:	  antecedentes	  de	  preeclampsia	  severa	  antes	  de	  

las	  34	  semanas,	  o	  bien	  recién	  nacido	  por	  debajo	  del	  percentil	  5	  o	  DPPNI	  antes	  de	  las	  34	  
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semanas,	  u	  óbito	  fetal	  después	  de	  las	  20	  semanas	  o	  dos	  episodios	  de	  pérdida	  gestacional	  

entre	  las	  12	  y	  las	  19,6	  semanas	  de	  causa	  desconocida.	  Un	  total	  de	  116	  gestantes	  fueron	  

aleatorizadas	   en	   grupo	   de	   tratamiento	   con	   Dalteparina	   (n=58)	   y	   otro	   grupo	   sin	  

tratamiento	   (n=58).	   Cerca	   del	   50%	   de	   las	   pacientes	   tenían	   antecedentes	   de	  

preeclampsia	  severa	  en	  el	  grupo	  con	  tratamiento	  y,	  en	  el	  grupo	  control	  sin	  tratamiento,	  

este	  porcentaje	  de	  preeclampsia	  severa	  alcanzaba	  el	  57,9%.	  En	  este	  estudio,	  a	  diferencia	  

del	   nuestro,	   no	   están	   incluidas	   aquellas	   pacientes	   consideradas	   de	   riesgo	   según	   los	  

criterios	  hemodinámicos	  ni	  por	  criterios	  de	  screening	  combinado	  en	  el	  primer	  trimestre.	  

El	  resultado	  principal	  que	  evalúan	  es	  la	  variable	  compuesta	  de	  aparición	  de	  al	  menos	  

uno	  de	  los	  siguientes:	  preeclampsia,	  recién	  nacido	  por	  debajo	  del	  percentil	  5,	  DPPNI	  que	  

comporta	  parto	  antes	  de	  las	  34	  semanas	  o	  bien	  muerte	  fetal	  después	  de	  las	  20	  semanas.	  

En	  nuestro	  estudio,	  se	  hizo	  una	  evaluación	  del	  subgrupo	  de	  gestantes	  con	  antecedentes	  

obstétricos	  desfavorables	  y,	  a	  pesar	  de	  que	  hemos	  objetivado	  una	  ligera	  disminución	  

del	  riesgo	  de	  preeclampsia	  en	  aquellas	  pacientes	  que	  han	  recibido	  HBPM	  (del	  17,14%	  al	  

10,26%),	  estas	  diferencias	  no	  han	  sido	  estadísticamente	  significativas	  (p	  0,5020	  con	  OR	  

0,55	  y	  un	   IC	  95%	  de	  0,14	  a	  2,15).	   Y,	   si	   tenemos	  en	  cuenta	   la	   variable	   compuesta	  de	  

complicaciones	   derivadas	   de	   la	   insuficiencia	   placentaria	   (que	   incluye	   aparición	   de	  

preeclampsia	   y/o	   RCIU	   y/o	   DPNNI	   y/o	   óbito	   fetal),	   tampoco	   hemos	   objetivado	  

diferencias	  entre	  ambos	  grupos	   (con	  una	   incidencia	  de	  51,43%	  en	  nuestro	  grupo	   sin	  

tratamiento	  versus	  51,28%	  en	  nuestro	  grupo	  con	  HBPM;	  con	  una	  p	  0,9900).	  Cabe	  decir	  

que	  el	  porcentaje	  de	  antecedentes	  preeclampsia	  severa	  en	  nuestras	  pacientes	  era	  del	  

13,89%	  en	  el	  grupo	  con	  tratamiento	  y	  del	  15,67%	  en	  el	  grupo	  control.	  Por	  lo	  tanto,	  las	  

pacientes	   incluidas	  en	  el	  estudio	  de	  Rey,	  podrían	  como	  población	  de	  más	  alto	  riesgo	  

respecto	  a	  la	  nuestra.	  	  

Además,	   muchas	   de	   las	   pacientes	   del	   estudio	   de	   este	   autor,	   llevaban	   tratamiento	  

combinado	  con	  AAS,	  motivo	  que	  también	  podría	  justificar	  parte	  de	  la	  reducción	  de	  la	  

tasa	  de	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  insuficiencia	  placentaria.	  	  

	  

El	  grupo	  de	  Gris	  et	  al96,	  evaluó	  los	  efectos	  de	  la	  administración	  de	  HBPM	  en	  pacientes	  

con	   antecedentes	   de	   DPNNI	   y	   con	   Ac	   antifosfolipídico	   negativos.	   Un	   total	   de	   160	  

pacientes	   fueron	   aleatorizadas	   en	   rama	   con	   HBPM	   iniciada	   desde	   la	   prueba	   de	  
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embarazo	  positiva	  (n=	  80)	  y	  rama	  no	  tratamiento	  (n	  =	  80).	  La	  variable	  principal	  a	  estudio	  

era	  una	  variable	  compuesta	  que	  agrupa	  al	  menos	  uno	  de	  los	  siguientes:	  preeclampsia,	  

DPNNI,	  peso	  fetal	  estimado	  <	  percentil	  5	  o	  pérdida	  fetal	  >	  20	  semanas.	  Objetivaron	  una	  

menor	  incidencia	  de	  estas	  complicaciones	  (12,5%	  en	  el	  grupo	  con	  tratamiento	  versus	  

31,3%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  con	  p	  0,004	  y	  OR	  de	  0,37	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,18	  a	  0,77).	  

Se	  ha	  considerado	  este	  estudio	  como	  el	  primer	  estudio	  piloto	  en	  demostrar	  que	  la	  HBPM	  

administrada	  desde	  el	   inicio	  del	  embarazo	  disminuye	   la	   incidencia	  de	  complicaciones	  

placentarias	  en	  mujeres	  con	  antecedentes	  de	  DPNNI.	  

	  

El	   mismo	   grupo	   de	   Gris	   et	   al 97 ,	   investigó	   el	   efecto	   de	   la	   HBPM	   en	   pacientes	   con	  

antecedentes	   de	   preeclampsia	   severa	   y	   Ac	   antifosfolipídicos	   negativos	   para	   la	  

prevención	  de	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  insuficiencia	  placentaria.	  Aleatorizaron	  un	  

total	  de	  224	  pacientes	  en	  2	  grupos:	  rama	  de	  tratamiento	  con	  HBPM	  (n=110)	  y	  rama	  de	  

no	  tratamiento	  (n	  =112).	  Cabe	  decir	  que	  todas	  las	  pacientes,	  independientemente	  del	  

grupo	  asignado,	  tomaban	  AAS	  a	  dosis	  de	  100mg/24h.	  La	  variable	  principal	  a	  evaluar	  fue	  

una	  variable	  compuesta	  de	  al	  menos	  uno	  de	  los	  siguientes:	  preeclampsia,	  DPPNI,	  peso	  

fetal	  estimado	  <	  percentil	  5	  o	  pérdida	  gestacional	  >20	  semanas.	  Objetivaron	  una	  menor	  

frecuencia	  del	  resultado	  principal:	  8,9%	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM	  respecto	  

al	  25%	  en	  pacientes	  sin	  tratamiento	  con	  p	  0,004	  y	  un	  RR	  0,32	  y	  IC	  95%	  de	  0,16	  a	  0,66.	  Si	  

comparamos	   los	   resultados	   con	   los	   de	   nuestro	   estudio,	   encontramos	   también	   una	  

reducción	  de	  la	   incidencia	  de	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	   insuficiencia	  placentaria	  

cuando	  realizamos	  un	  análisis	  por	  protocolo	  con	  una	  reducción	  del	  73,68%	  en	  el	  grupo	  

de	   sólo	   AAS	   a	   35,71%	   en	   el	   grupo	   que	   combina	   HBPM+AAS	   con	   una	   significación	  

estadística	  de	  p	  0,0292	  y	  un	  OR	  0,20	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,04	  a	  0,89.	  Si	  tenemos	  en	  cuenta	  

el	  análisis	  de	  estas	  pacientes	  por	  intención	  de	  tratar,	  estas	  diferencias	  no	  llegan	  a	  ser	  

significativas	  (p	  0,0743).	  	  

	  

En	  el	  estudio	  de	  Martinelli98,	  únicamente	  se	   incluyen	  gestantes	  con	  antecedentes	  de	  

insuficiencia	  placentaria	  (preeclampsia,	  sdr	  Hellp,	  RCIU,	  óbito	  fetal	  anteparto	  o	  DPNNI).	  	  

Y	   aleatoriza	   a	   las	  pacientes	   en	   grupo	  HBPM	  versus	  no	  HBPM.	   La	   variable	  principal	   a	  

estudio	   es	   una	   variable	   compuesta	   de	   complicaciones	   al	   final	   del	   embarazo.	   En	   sus	  
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resultados	  no	  se	  objetiva	  beneficio	  en	  la	  reducción	  de	  la	  incidencia	  de	  preeclampsia,	  sdr	  

Hellp,	  pérdida	  gestacional	  de	  >15	  semanas,	  PEG	  ni	  DPNNI	  con	  p	  0,76	  y	  un	  RR	  1,12	  y	  un	  

IC	   95%	   de	   0,55	   a	   2,26.	   En	   nuestro	   estudio,	   tampoco	   encontramos	   diferencias	   en	   la	  

incidencia	  de	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  insuficiencia	  placentaria	  cuando	  excluimos	  

a	  las	  pacientes	  que	  toman	  AAS	  (p	  0,1092	  con	  OR	  1,59	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,90	  a	  2,82)	  pero	  

sí	   objetivamos	   una	   mayor	   tasa	   de	   DPNNI	   en	   el	   grupo	   de	   tratamiento	   consiguiendo	  

significación	  estadística	  (p	  0,0432	  y	  un	  OR	  de	  2,83	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,99	  a	  8,08).	  

	  

El	   grupo	  de	  de	  Vries	  et	  al99	  investigó	   si	   la	  adición	  de	  HBPM	  a	   la	  AAS	  antes	  de	   las	  12	  

semanas	   de	   gestación	   en	   mujeres	   con	   trombofilia,	   pero	   con	   Ac	   antifosfolipídicos	  

negativos	  y	  con	  antecedentes	  de	  preeclampsia	  <34	  semanas,	  sdr	  Hellp,	  eclampsia	  o	  feto	  

pequeño	  para	  edad	  gestacional	  reducía	  la	  incidencia	  de	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  

insuficiencia	   placentaria.	   Se	   aleatorizaron	   en	   rama	   con	   sólo	   tratamiento	   con	   AAS	   vs	  

rama	   tratamiento	   con	   HBPM+AAS.	   La	   variable	   principal	   a	   estudio	   fue	   una	   variable	  

compuesta	  con	  presencia	  de	  alteraciones	  derivadas	  de	  la	  insuficiencia	  placentaria	  antes	  

de	   las	   34	   semanas.	   Con	   la	   adición	   de	   la	   HBPM	   a	   la	   AAS	   antes	   de	   la	   semana	   12	   de	  

embarazo	   se	  ha	   visto	  una	   reducción	  de	  estas	   complicaciones	   con	  p	  0,012	   y	   con	  una	  

diferencia	  de	  riesgo	  de	  8,7%	  y	  un	  IC	  95%	  de	  1,9	  a	  15,5.	  	  

	  

Posteriormente,	  en	  la	  revisión	  de	  Dood100,	  se	  evaluaron	  un	  total	  de	  10	  ensayos	  clínicos	  

aleatorizados	  que	   incluyen	  un	  total	  de	  1139	  mujeres	  consideradas	  con	  alto	  riesgo	  de	  

resultados	   adversos	   derivados	   de	   la	   insuficiencia	   placentaria	   basados	   en	   el	   historial	  

obstétrico	  (antecedente	  de	  preeclampsia,	  eclampsia,	  enfermedad	  renal,	  DPPNI,	  RCIU	  o	  

muerte	  fetal).	  En	  esta	  revisión	  están	  incluidos	  los	  trabajos	  de	  Mello,	  Rey,	  Gris	  y	  Martinelli	  

referenciados	  con	  anterioridad.	  Se	  excluyeron	  todas	  aquellas	  gestantes	  con	  presencia	  

de	  trombofilia.	  Nueve	  de	  estos	  estudios	  comparaban	  la	  administración	  de	  HBPM	  (sola	  o	  

en	   combinación	   con	   AAS	   o	   dipiridamol)	   versus	   no	   tratamiento	   y	   el	   décimo	   estudio	  

comparaba	  la	  administración	  de	  HBPM	  en	  comparación	  con	  triazolopirimidina	  (que	  es	  

un	  antagonista	  del	  factor	  de	  crecimiento	  derivado	  de	  las	  plaquetas).	  La	  variable	  principal	  

a	  estudio	  es	  evaluar	  la	  mortalidad	  perinatal,	  la	  incidencia	  de	  parto	  prematuro	  por	  debajo	  

de	  las	  34	  semanas	  y	  hacer	  un	  seguimiento	  de	  las	  principales	  deficiencias	  del	  desarrollo	  
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neurológico	  en	  la	  infancia.	  Concluyen	  que	  el	  uso	  de	  la	  HBPM	  se	  asocia	  con	  una	  reducción	  

significativa	  del	  riesgo	  de	  mortalidad	  perinatal	  (seis	  estudios,	  653	  mujeres,	  con	  un	  riesgo	  

relativo	  de	  0,40,	  con	  un	  IC	  de	  0,20	  a	  0,78)	  y	  una	  reducción	  del	  parto	  prematuro	  tanto	  

antes	  de	  las	  34	  semanas	  (en	  tres	  estudios,	  494	  mujeres	  con	  un	  riesgo	  relativo	  de	  0,46	  

con	  un	  IC	  95%	  de	  0,29	  a	  0,73)	  como	  antes	  de	  las	  37	  semanas	  (cinco	  estudios,	  621	  mujeres	  

con	  riesgo	  relativo	  de	  0.72	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,58	  a	  0,90).	  En	  nuestro	  estudio,	  a	  pesar	  de	  

haber	  evaluado	   los	  casos	  de	  muerte	  neonatal,	  no	  hemos	  tenido	  ningún	  caso	  ni	  en	  el	  

grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM	  ni	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  por	  lo	  que	  no	  podemos	  

valorar	   la	   implicación	   del	   tratamiento	   en	   este	   parámetro.	   Respecto	   a	   la	   tasa	   de	  

prematuridad,	   si	   tenemos	   en	   cuenta	   el	   global	   de	   nuestras	   pacientes	   objetivamos	  

también	  una	  disminución	  en	  la	  tasa	  de	  parto	  prematuro,	  tanto	  por	  debajo	  de	  la	  semana	  

34	  como	  por	  debajo	  de	  la	  semana	  37,	  pero	  estas	  diferencias	  no	  alcanzan	  significación	  

estadística	  (p	  0,3387	  con	  una	  OR	  de	  0,71	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,26	  a	  1,96).	  Si	  tenemos	  en	  

cuenta	   el	   subgrupo	   de	   pacientes	   de	   nuestro	   estudio	   que	   fueron	   incluidas	   por	  

antecedentes	   obstétricos	   desfavorables	   (para	   compararlo	   con	   las	   pacientes	   de	   esta	  

revisión)	  hemos	  encontrado	  una	  discreta	  disminución	  de	   la	  tasa	  de	  parto	  prematuro,	  

pero	  sin	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  (p	  0,5954	  con	  OR	  0,75	  y	  IC	  95%	  de	  

0,25	  a	  2,21).	  	  

	  

En	  esta	  revisión,	  no	  hubo	   información	  disponible	  sobre	  el	  seguimiento	  del	  desarrollo	  

neurológico	  de	  los	  niños	  (un	  estudio,	  107	  neonatos,	  con	  riesgo	  relativo	  no	  estimable).	  

En	   nuestro	   estudio,	   no	   se	   ha	   llegado	   a	   realizar	   un	   seguimiento	   sobre	   el	   desarrollo	  

neurológico	  de	  los	  recién	  nacidos,	  sin	  embargo,	  es	  difícil	  que	  encontrásemos	  diferencias	  

dada	  la	  práctica	  igualdad	  de	  los	  resultados	  perinatales	  en	  los	  dos	  grupos	  de	  estudio.	  	  

	  

Respecto	  a	  las	  variables	  secundarias	  a	  estudio,	  objetivaron	  que	  las	  mujeres	  a	  las	  que	  se	  

les	  administraba	  HBPM	  presentaban	  menor	   riesgo	  de	  desarrollar	  preeclampsia	   (siete	  

estudios,	  con	  un	  total	  de	  761	  pacientes,	  con	  un	  riesgo	  relativo	  de	  0,43	  y	  un	  IC	  95%	  de	  

0,28	  a	  0,65).	  Pero,	  dado	  que	  se	  encontró	  un	  alto	  grado	  de	  heterogeneidad,	  se	  aplicó	  un	  

modelo	   de	   aleatorización	   adecuado,	   y	   finalmente	   estos	   resultados	   no	   fueron	  

estadísticamente	   significativos.	   Estas	   diferencias	   entre	   grupos	   en	   la	   incidencia	   de	  
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preeclampsia	   también	   se	   han	   encontrado	   en	   nuestro	   estudio	   pero	   sin	   significación	  

estadística	  (p	  0,5020	  con	  OR	  0,55	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,14	  a	  2,15).	  Al	  igual	  que	  en	  nuestro	  

estudio,	  el	  uso	  de	  HBPM	  no	  se	  asoció	  a	  una	  reducción	  de	  la	  eclampsia	  (un	  estudio,	  135	  

mujeres,	  con	  un	  riesgo	  relativo	  no	  calculable)	  ni	  de	  DPPNI	  (cuatro	  estudios,	  551	  mujeres,	  

con	  un	  riesgo	  relativo	  de	  0,38	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,10	  a	  1,40).	  De	  hecho,	  en	  nuestro	  estudio	  

se	  ha	  encontrado	  un	  aumento	  en	  la	  tasa	  de	  DPPNI	  en	  aquellas	  pacientes	  a	  las	  que	  se	  

administra	  HBPM	  con	  significación	  estadística	  cuando	  excluimos	  a	  aquellas	  pacientes	  

que	  concomitantemente	   tomaban	   la	  AAS	   (p	  0,0432	  y	  OR	  de	  2,83	  y	  un	   IC	  95%	  0,99	  a	  

8,08).	  

No	  se	  han	  encontrado	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  ni	  en	  la	  tasa	  de	  RCIU	  ni	  

en	  el	  óbito	  fetal	  anteparto	  (tres	  estudios,	  519	  mujeres	  con	  un	  riesgo	  relativo	  de	  0,58	  y	  

IC	   95%	   de	   0,23	   a	   1,46),	   al	   igual	   que	   en	   nuestro	   estudio.	   Pero	   sí	   se	   asoció	   con	   una	  

disminución	  de	  los	  días	  de	  ingreso	  hospitalario	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM,	  a	  

diferencia	  de	  nuestro	  estudio,	  en	  el	  que	  no	  se	  han	  objetivado	  diferencias	  (p	  0,1268	  con	  

OR	  de	  1,12	  y	  IC	  95%	  de	  0,1268).	  	  	  

	  

El	  tratamiento	  con	  HBPM	  también	  se	  asoció	  a	  una	  diminución	  de	  los	  valores	  de	  Apgar	  

<7	  en	  el	  minuto	  5	  de	  vida	  (tres	  estudios,	  519	  neonatos,	  con	  un	  riesgo	  relativo	  de	  0,42	  y	  

un	  IC	  95%	  de	  0,29	  a	  0,60).	  	  

Los	  recién	  nacidos	  de	   las	  mujeres	  que	  recibían	  tratamiento	  con	  HBPM	  ingresaban	  en	  

menor	  proporción	  a	  la	  UCI	  (tres	  estudios,	  416	  neonatos	  con	  un	  riesgo	  relativo	  de	  0,53	  y	  

un	  IC	  95%	  de	  0,35	  a	  0,79),	  pero	  al	  observar	  también	  un	  alto	  grado	  de	  heterogeneidad	  

en	  estos	  estudios,	  se	  aplicó	  el	  modelo	  de	  aleatorización	  adecuado	  observando	  que	  las	  

diferencias	   no	   eran	   estadísticamente	   significativas	   (416	   neonatos	   con	   riesgo	   relativo	  

medio	   de	   0,62	   con	   IC	   95%	   de	   0,25	   a	   1,53).	   En	   nuestro	   estudio,	   no	   se	   objetivaron	  

diferencias	  ni	  en	  la	  necesidad	  de	  ingreso	  en	  la	  UCI	  (p	  0,8821)	  pero	  sí	  hemos	  objetivado	  

una	  disminución	  en	  el	  número	  de	  días	  de	  ingreso	  en	  los	  neonatos	  de	  las	  gestantes	  que	  

estaban	   incluidas	   en	   el	   grupo	   de	   tratamiento	   con	   HBPM,	   pero	   sin	   ser	   resultados	  

estadísticamente	  significativos	  (p	  0,0624).	  	  

Los	  recién	  nacidos	  de	   las	  mujeres	  que	   llevaban	  tratamiento	  con	  HBPM	  tenían	  menos	  

riesgo	  de	  encontrarse	  por	  debajo	  del	  percentil	  10	  de	  crecimiento	  (siete	  estudios,	  710	  
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niños,	  con	  un	  riesgo	  relativo	  de	  0,41	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,27	  a	  0,61).	  No	  se	  han	  hallado	  estos	  

resultados	  en	  nuestro	  estudio,	  siendo	  la	  tasa	  de	  bajo	  peso	  de	  11,19%	  en	  el	  grupo	  sin	  

tratamiento	   respecto	  a	  un	  10,42%	  en	  el	   grupo	  de	   tratamiento	   con	  HBPM	  con	  una	  p	  

0,8347.	  

Respecto	  al	  estudio	  que	  compara	  la	  HBPM	  frente	  a	  la	  triazolpirimidina,	  sólo	  presentan	  

resultados	   sobre	   las	   variables	   secundarias	   previamente	   descritas	   y	   no	   encuentran	  

diferencias	  estadísticamente	  significativas	  (un	  estudio,	  160	  mujeres	  con	  riesgo	  relativo	  

de	  0,38	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,12	  a	  1,16).	  

	  

	  

En	  el	  año	  2014,	  el	  grupo	  de	  Rodger	  et	  al101,	  realizaron	  una	  revisión	  sistemática	  de	  6	  de	  

los	   ensayos	   clínicos	   aleatorizados	   que	   se	   han	   explicado	   con	   anterioridad	   (90,97-‐99).	   Se	  

incluyeron	  un	   total	   de	  848	  pacientes	   con	  antecedentes	  obstétricos	  de:	  preeclampsia	  

precoz,	   desprendimiento	  de	  placenta	  normalmente	   inserta,	   feto	  pequeño	  para	   edad	  

gestacional	  o	  pérdida	  gestacional	  más	  allá	  de	   las	  12	  semanas.	  Se	  han	  comparado	   los	  

resultados	   en	   función	   de	   la	   administración	   de	   HBPM	   versus	   no	   tratamiento	   para	   la	  

prevención	   de	   complicaciones	   derivadas	   de	   la	   insuficiencia	   placentaria.	   	   La	   variable	  

principal	  a	  estudio	  es	  una	  variable	  compuesta	  que	  incluye	  la	  aparición	  de	  preeclampsia,	  

feto	  pequeño	  para	  edad	  gestacional,	  recién	  nacido	  con	  peso	  por	  debajo	  del	  percentil	  10,	  

desprendimiento	   de	   placenta	   normalmente	   inserta	   y	   pérdida	   fetal	   >20	   semanas.	   El	  

18,7%	   de	   las	   pacientes	   que	   se	   administran	   HBPM	   (67	   de	   138	   pacientes)	   presentan	  

complicaciones	  derivadas	  de	  la	  insuficiencia	  placentaria	  respecto	  al	  42,9%	  (127	  de	  296	  

pacientes)	  que	  no	  llevaban	  tratamiento	  con	  un	  riesgo	  relativo	  de	  0,52	  y	  un	  IC	  95%	  de	  

0,32	   a	   0,86,	   y	   una	   significación	   estadística	   de	   p=0,01	   pero	   con	   moderada	  

heterogeneidad.	  En	  nuestro	  estudio,	  la	  tasa	  de	  complicaciones	  totales	  derivadas	  de	  la	  

insuficiencia	  placentaria	  se	  sitúa	  en	  el	  32,09%	  en	  el	  grupo	  que	  no	  lleva	  tratamiento	  con	  

HBPM	   respecto	   al	   34,72%	   del	   grupo	   con	   tratamiento	   con	   HBPM	   sin	   encontrarse	  

diferencias	  estadísticamente	  significativas	  (p	  0,6420	  con	  OR	  1,13	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,68	  a	  

1,85).	   Cabe	   decir	   que	   el	   70%	   de	   las	   pacientes	   de	   estos	   estudios	   presentan	   una	  

preeclampsia	   anterior	   y	   que	   la	   mayoría	   de	   éstas	   (otro	   70%),	   había	   presentado	  

preeclampsia	  precoz	  o	  severa.	  En	  nuestro	  estudio,	  sólo	  el	  25%	  de	  las	  pacientes	  fueron	  
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incluidas	  por	  antecedentes	  de	  insuficiencia	  placentaria,	  siendo	  la	  mayoría	  de	  nuestras	  

pacientes	  seleccionadas	  por	  riesgo	  de	  preeclampsia	  en	  el	  cribado	  de	  primer	  trimestre	  

motivo	   que	   podría	   justificar	   que	   no	   encontrásemos	   esta	   reducción	   en	   la	   tasa	   de	  

complicaciones.	   Pero	   si	   tenemos	   en	   cuenta	   solamente	   al	   grupo	   de	   inclusión	   por	  

antecedentes	  obstétricos	  de	  nuestro	  trabajo,	  tampoco	  observamos	  una	  disminución	  de	  

la	  variable	  compuesta	  de	  complicaciones	  (variable	  que	  incluye	  preeclampsia	  y/o	  RCIU	  

y/o	  DDPNI	  y/o	  óbito	  fetal)	  con	  una	  incidencia	  del	  51,43%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  

versus	  el	  51,28%	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  HBPM	  (p	  0,9900	  y	  OR	  de	  0,99	  y	  un	  IC	  

de	  0,40	  a	  2,48).	  

También	   encuentran	   reducciones	   similares	   cuando	   evalúan	   los	   resultados	   de	   forma	  

individual	  (preeclampsia,	  feto	  pequeño	  para	  edad	  gestacional	  por	  debajo	  del	  percentil	  

10,	  feto	  pequeño	  para	  edad	  gestacional	  por	  debajo	  del	  percentil	  5	  y	  parto	  prematuro	  

antes	  de	  las	  semanas	  34	  y	  37)	  con	  mínima	  heterogeneidad.	  No	  obstante,	  objetivaron	  

que	  en	  los	  ensayos	  clínicos	  de	  alta	  calidad	  no	  existían	  estas	  diferencias.	  La	  alta	  calidad	  

de	   los	   ensayos	   la	   evaluaron	   a	   través	   de	   diferentes	   parámetros:	   aleatorización,	  

ocultamiento	  de	  la	  asignación,	  cegamiento	  del	  personal	  y	  del	  paciente,	  cegamiento	  de	  

los	  evaluadores	  de	  los	  resultados,	  datos	  de	  resultados	  incompletos,	  informes	  selectivos	  

y	  otros	  sesgos.	  	  

En	  nuestro	  estudio	   se	  han	  encontrado	  discretas	   reducciones	  en	   la	   tasa	   individual	  de	  

preeclampsia,	   prematuridad	   <34	   y	   <37	   semanas,	   sin	   que	   haya	   diferencias	  

estadísticamente	  significativas	  entre	  ambos	  grupos.	  	  

Respecto	  a	  la	  pérdida	  fetal	  de	  >20	  semanas	  se	  objetivó	  una	  reducción	  en	  el	  grupo	  de	  

tratamiento	  con	  HBPM,	  pero	  sin	  llegar	  a	  ser	  significativa.	  En	  nuestro	  estudio,	  no	  llegó	  a	  

objetivarse	  esta	  diferencia	  en	  la	  tasa	  de	  óbito	  fetal	  anteparto	  (p	  0,6168).	  	  

Cabe	  decir	  que	  las	  diferencias	  objetivadas	  en	  los	  resultados	  podrían	  deberse	  a	  que	  el	  

25%	  de	  las	  pacientes	  que	  se	  incluían	  tenían	  un	  estudio	  de	  trombofilia	  positivo	  y	  ya	  se	  ha	  

demostrado	  que	   las	  pacientes	  con	  presencia	  de	  trombofilia	  sí	   tienen	  beneficios	  en	   la	  

reducción	   de	   complicaciones	   derivadas	   de	   la	   insuficiencia	   placentaria	   cuando	   se	   les	  

administra	   HBPM84.	   Además,	   es	   posible	   que	   las	   complicaciones	   de	   la	   insuficiencia	  

placentaria	  más	  graves	  estén	  más	  asociadas	  a	  la	  presencia	  de	  trombofilia.	  
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Otro	   dato	   a	   añadir	   de	   esta	   revisión,	   es	   que	  más	   del	   50%	   de	   las	   pacientes	   llevaban	  

tratamiento	  combinado	  con	  AAS	  de	  manera	  que	  cabe	   la	  posibilidad	  de	  que	  el	  efecto	  

preventivo	  de	  la	  HBPM	  también	  estuviese	  sesgado	  por	  el	  efecto	  de	  la	  AAS.	  En	  nuestro	  

trabajo	   también	   hemos	   hecho	   una	   evaluación	   de	   estas	   complicaciones	   cuando	  

comparamos	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  con	  sólo	  AAS	  versus	  combinación	  de	  HBPM	  +	  AAS.	  

En	  este	  análisis	  se	  ha	  objetivado	  tanto	  una	  reducción	  de	  forma	  individual	  en	  la	  tasa	  de	  

preeclampsia,	  RCIU	  y	  parto	  prematuro	  <	  37	  semanas	  como	  una	  reducción	  de	  la	  variable	  

compuesta	   (preeclampsia	  y/o	  RCIU	  y/o	  DPNNI	  y/o	  óbito	   fetal)	  pero	  estas	  diferencias	  

entre	  ambos	  grupos	  no	  han	  llegado	  a	  ser	  estadísticamente	  significativas.	  

	  

En	  el	  trabajo	  de	  Roberge102	  se	  comparó	  si	   la	  combinación	  de	  HBPM	  junto	  con	  AAS	  es	  

más	  efectiva	  que	  la	  administración	  de	  AAS	  sola.	  En	  este	  trabajo	  se	  revisaron	  un	  total	  de	  

8	   ensayos	   clínicos	   que	   incluyen	   un	   total	   de	   885	   pacientes.	   En	   esta	   revisión	   están	  

incluidos	  los	  trabajos	  de	  Gris96,97	  y	  de	  Vries99.	  En	  3	  de	  estos	  ensayos	  incluyen	  pacientes	  

con	  antecedentes	  de	  preeclampsia	  (y	  en	  uno	  de	  ellos	  las	  pacientes	  tienen	  un	  estudio	  de	  

trombofilia	  positivo)	  y	  los	  otros	  5	  ensayos	  incluyen	  mujeres	  con	  al	  menos	  dos	  abortos	  

recurrentes	   (y	   en	   tres	   de	   estos	   ensayos	   se	   incluyen	   pacientes	   con	   trombofilia).	   Y	   la	  

variable	   principal	   a	   estudio	   es	   evaluar	   la	   incidencia	   de	   preeclampsia,	   preeclampsia	  

severa	  y	  feto	  pequeño	  para	  edad	  gestacional.	  	  

Objetivan	  que	  la	  adición	  de	  HBPM	  a	  dosis	  bajas	  de	  aspirina,	  puede	  reducir	  la	  prevalencia	  

de	   preeclampsia	   y	   feto	   pequeño	   para	   edad	   gestacional	   en	   aquellas	   mujeres	   con	  

antecedentes	  de	  Preeclampsia.	   Estas	  diferencias	  no	   son	   significativas	  en	  el	   grupo	  de	  

pacientes	   con	   abortos	   recurrentes	   cuando	   se	   compara	   tratamiento	   combinado	   de	  

HBPM	   con	   AAS	   versus	   AAS	   sola.	   En	   nuestro	   estudio	   hemos	   podido	   hacer	   una	  

comparativa	  seleccionando	  a	  aquellas	  pacientes	  que	  tomaban	  AAS	  y	  evaluar	  si	  existen	  

diferencias	  cuando	  les	  añadimos	  HBPM	  en	  aquellas	  pacientes	  con	  riesgo	  de	  insuficiencia	  

placentaria	  seleccionadas	  por	  antecedentes	  obstétricos	  desfavorables.	  Evaluando	  tanto	  

las	  variables	  individuales	  (preeclampsia	  y	  RCIU)	  como	  la	  variable	  compuesta	  (presencia	  

de	  preeclampsia	  y/o	  RCIU	  y/o	  DPNNI	  y/o	  óbito	  fetal)	  se	  objetiva	  una	  reducción	  en	   la	  

incidencia	  de	  estas	   variables	  en	  el	   grupo	  que	   recibe	  HBPM	  en	   combinación	   con	  AAS	  

versus	   tratamiento	   con	   sólo	   AAS.	   Pero	   estas	   reducciones	   no	   son	   estadísticamente	  
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significativas.	   Respecto	   a	   la	   tasa	   de	   feto	   pequeño	   para	   edad	   gestacional,	   no	   se	  

encuentran	  diferencias	  significativas	  comparadas	  entre	  ambos	  grupos	  (p	  1,0000).	  	  

Finalmente	  esta	  revisión	  concluye	  que	  se	  deberían	  hacer	  más	  estudios	  basados	  en	  esta	  

intervención	  antes	  de	  dar	  una	  recomendación	  para	  la	  aplicación	  clínica	  inmediata	  pues	  

la	  principal	  limitación	  del	  estudio	  es	  el	  bajo	  número	  de	  estudios	  y	  pacientes	  que	  cumplen	  

los	  criterios	  de	  inclusión	  impidiendo	  una	  correcta	  evaluación	  de	  sesgos	  en	  los	  resultados,	  

además	  de	  la	  heterogeneidad	  en	  los	  criterios	  de	  inclusión,	  la	  presencia	  de	  pacientes	  con	  

estudio	  de	  trombofilia	  positivo	  y	  de	  la	  administración	  de	  AAS.	  	  

	  

En	  el	  trabajo	  de	  Haddad103,	  	  se	  analizaron	  257	  mujeres	  con	  gestaciones	  únicas	  incluidas	  

entre	   la	  semana	  7	  y	  13	  de	  gestación,	   todas	  ellas	  con	  historia	  previa	  de	  preeclampsia	  

antes	  de	  las	  34	  semanas	  (todas	  ellas	  con	  estudio	  de	  trombofilia	  negativo)	  a	  las	  que	  se	  

las	  ha	  aleatorizado	  en	  dos	  grupos:	  tratamiento	  combinado	  de	  HBPM	  y	  AAS	  a	  bajas	  dosis	  

(n=	   130	   pacientes)	   comparado	   con	   tratamiento	   con	   sólo	   AAS	   (n=127	   pacientes).	   La	  

variable	  principal	   a	   estudio	  es	  una	   variable	   compuesta	  que	   incluye	  muerte	  materna,	  

muerte	  perinatal,	  preeclampsia,	  feto	  pequeño	  para	  edad	  gestacional	  y	  DPNNI.	  

No	  han	  encontrado	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  ambos	  grupos:	  se	  

objetivó	   una	   incidencia	   de	   la	   variable	   compuesta	   en	   el	   34.4%	   de	   las	   pacientes	   con	  

tratamiento	   combinado	   (HBPM	   +	   AAS)	   comparado	   con	   el	   41%	   de	   las	   pacientes	   que	  

llevaban	  sólo	  AAS	  en	  ninguna	  de	  las	  variables	  evaluadas	  (p	  0,29	  y	  RR	  de	  0,84	  y	  un	  IC	  95%	  

de	   0,61	   a	   1,16).	   Tampoco	   encontraron	   diferencias	   entre	   ambos	   grupos	   cuando	  

evaluaron	  las	  diferentes	  variables	  de	  forma	  individual:	  preeclampsia,	  feto	  pequeño	  para	  

edad	  gestacional,	  DDPNI	  y	  óbito	  fetal.	  En	  nuestro	  estudio	  se	  ha	  detectado	  una	  reducción	  

en	  la	  incidencia	  de	  preeclampsia,	  RCIU,	  parto	  prematuro	  <37	  semanas	  y	  una	  reducción	  

de	  la	  variable	  compuesta	  que	  incluye	  preeclampsia	  y/o	  RCIU	  y/o	  DPNNI	  y/o	  óbito	  fetal,	  

pero	  estas	  reducciones	  no	  alcanzan	  significación	  estadística	  (p	  0,0743	  y	  OR	  de	  0,34	  y	  un	  

IC	  95%	  de	  0,10	  a	  1,13).	  Pero	  cabe	  decir	  que	  en	  nuestro	  estudio	  están	  incluidas	  además	  

de	   pacientes	   de	   riesgo	   por	   antecedentes	   de	   preeclampsia	   anterior,	   pacientes	   con	  

antecedentes	  de	  RCIU,	  óbito	  fetal	  y/o	  DPNNI	  y	  pacientes	  detectadas	  con	  riesgo	  a	  través	  

del	   screening	   combinado	   de	   primer	   trimestre.	   Sin	   embargo,	   la	   incidencia	   de	  

complicaciones	  en	  estas	  pacientes	  en	  ambos	  estudios	  fue	  similar,	  por	  lo	  que	  podemos	  
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pensar	   que	   la	   comparación	   con	   este	   estudio	   nos	   demuestra	   que	   probablemente,	   el	  

añadir	  HBPM	  a	   la	  AAS	  en	   las	  pacientes	  con	  antecedentes	  de	  riesgo	  no	  mejora	  o	  bien	  

mejora	  de	  forma	  marginal	  los	  resultados	  perinatales.	  	  

	  

Dado	   que	   se	   objetivan	   resultados	   heterogéneos	   en	   la	   literatura,	   en	   una	   reciente	  

publicación	  de	  Rodger104,	   se	   realizó	  un	  metaanálisis	   de	  pacientes	   individuales	   con	  el	  

objetivo	  de	  identificar	  qué	  pacientes	  y	  qué	  resultados	  son	  prevenidos	  con	  el	  uso	  de	  la	  

heparina,	  evaluando	  un	  total	  de	  963	  pacientes	  de	  un	  total	  de	  8	  ensayos	  clínicos.	  	  

Dentro	   de	   estos	   ensayos	   clínicos	   están	   incluidos	   los	   de	   los	   siguientes	   autores	  

referenciados	   con	   anterioridad:	   De	   Vries99,	   Rodger101,	   	   Martinelli98,	   Visser	   J 105 ,	   Gris	  

JC96,97,	  Kaandorp	  SP106	  y	  Rey	  E90.	  

Para	   ser	   incluidas	   las	   pacientes	   tenían	   que	   tener	   historia	   de	   al	   menos	   uno	   de	   los	  

siguientes	  criterios:	  preeclampsia,	  DPPNI,	  pequeño	  para	  edad	  gestacional,	  pérdida	  fetal	  

después	  de	  la	  semana	  16	  de	  embarazo	  y	  dos	  pérdidas	  fetales	  después	  de	  la	  semana	  12.	  	  

La	  variable	  principal	  a	  estudio	  es	  una	  variable	  compuesta	  que	  incluye:	  preeclampsia	  <34	  

semanas	   o	   preeclampsia	   severa,	   peso	   fetal	   estimado	   inferior	   al	   percentil	   5,	   DPPNI	   y	  

pérdida	  fetal	  tardana.	  Cabe	  decir	  que	  el	  42%	  de	  las	  pacientes	  tenían	  trombofilia,	  siendo	  

este	  uno	  de	  los	  criterios	  de	  exclusión	  en	  nuestro	  estudio	  pues	  ya	  está	  bien	  documentado	  

que	   aquellas	   pacientes	   que	   presentan	   trombofilia	   y	   quedan	   gestantes	   obtienen	  

beneficio	  realizando	  el	  tratamiento	  con	  HBPM	  y	  AAS	  mejorando	  los	  resultados	  maternos	  

fetales84.	   En	   los	   resultados	   iniciales	   se	   objetiva	   que	   la	   HBPM	   no	   reduce	  

significativamente	   el	   riesgo	   de	   recurrencia	   de	   complicaciones	   derivadas	   de	   la	  

insuficiencia	  placentaria	  en	  comparación	  con	  el	  grupo	  sin	  tratamiento:	  se	  objetiva	  una	  

incidencia	  de	  la	  variable	  principal	  en	  el	  14%	  de	  las	  pacientes	  con	  HBPM	  versus	  el	  22%	  en	  

el	  grupo	  sin	  HBPM	  con	  p	  0,11	  y	  un	  riesgo	  relativo	  de	  0,64	  y	  un	  IC	  95%	  de	  0,36	  a	  1,11.	  

Cuando	   comparamos	   estos	   resultados	   con	   los	   de	   nuestro	   estudio,	   tampoco	  

encontramos	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   grupo	   sin	   tratamiento	  

versus	  tratamiento	  con	  HBPM:	  incidencia	  de	  variable	  compuesta	  (preeclampsia	  y/o	  RCIU	  

y/o	  DPNNI	  y/o	  óbito	  fetal)	  del	  51,43%	  en	  el	  grupo	  sin	  HBPM	  y	  51,28%	  en	  el	  grupo	  con	  

HBPM	  (p	  0,9900	  con	  OR	  0,99	  y	  IC	  95%	  de	  0,40	  a	  2,48).	  	  
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En	   un	   pequeño	   grupo	   de	   pacientes	   con	   antecedentes	   de	   DPPNI	   sí	   se	   objetivó	   una	  

disminución	  de	   la	  variable	  principal	  con	  el	   tratamiento	  con	  HBPM,	  pero	  se	  requeriría	  

confirmación	  en	  estudios	  posteriores.	  	  	  

	  

Existe	  otra	  publicación	  más	  reciente	  realizada	  por	  el	  grupo	  de	  Groom107	  	  en	  la	  que	  se	  

evalúa	  la	  administración	  de	  la	  Enoxaparina	  para	  la	  prevención	  de	  Preeclampsia	  y	  RCIU	  

en	   mujeres	   con	   factores	   de	   riesgo	   de	   Preeclampsia	   y/o	   RCIU	   con	   historia	   de	  

preeclampsia	   con	   parto	   antes	   de	   la	   semana	   36,	   peso	   fetal	   estimado	   por	   debajo	   del	  

percentil	   10	   con	   parto	   antes	   de	   la	   semana	   36	   o	   peso	   fetal	   estimado	  por	   debajo	   del	  

percentil	   3	   independientemente	   de	   la	   semana	   de	   gestación	   al	   parto.	   Se	   trata	   de	   un	  

estudio	  aleatorizado	  con	  un	  total	  de	  160	  gestantes	  randomizadas	  en	  dos	  grupos:	  grupo	  

de	  tratamiento	  con	  Enoxaparina	  antes	  de	  la	  semana	  16	  de	  gestación	  (n=76)	  y	  grupo	  sin	  

tratamiento	   (n=84).	   La	   variable	   principal	   a	   estudio	   es	   una	   variable	   compuesta	   de	  

preeclampsia	   y/o	   peso	   fetal	   estimado	   por	   debajo	   del	   percentil	   5.	   En	   este	   estudio	  

tampoco	  han	  encontrado	  una	  reducción	  en	  el	  riesgo	  de	  recurrencia	  de	  Preeclampsia	  ni	  

feto	  pequeño	  para	  edad	  gestacional	  con	  una	  incidencia	  de	  25%	  de	  casos	  en	  el	  grupo	  de	  

tratamiento	  con	  HBPM	  respecto	  a	  22,1%	  en	  el	  grupo	  sin	  tratamiento	  (OR	  1,19,	  IC95%	  

0,53-‐2,64).	   Tampoco	   encontraron	   diferencias	   significativas	   en	   variables	   secundarias	  

como	  preeclampsia	  severa,	  sdr	  Hellp,	  eclampsia,	  HTA	  gestacional,	  peso	  fetal	  estimado	  

por	  debajo	  del	  percentil	  3,	  5	  y	  10,	  DPPNI	  y	  hemorragia	  anteparto.	  También	  han	  evaluado	  

los	  resultados	  del	  parto	  y	  los	  resultados	  neonatales	  sin	  encontrar	  tampoco	  diferencias	  

significativas	  entre	  ambos	  grupos.	  	  

	  

Por	   lo	   tanto,	   en	   las	   últimas	   revisiones	   bibliográficas,	   no	   se	   objetiva,	   al	   igual	   que	   en	  

nuestro	  estudio,	  que	  con	  la	  administración	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  se	  consiga	  

una	   disminución	   de	   la	   incidencia	   de	   complicaciones	   derivadas	   de	   la	   insuficiencia	  

placentaria	  en	  pacientes	  de	  riesgo	  con	  estudio	  de	  trombofilia	  negativo.	  	  
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7.2.	   Pacientes	   con	   riesgo	   de	   preeclampsia	   detectado	   en	   screening	   1er	  

trimestre:	  

	  

Todo	  lo	  presente	  en	  la	  literatura	  con	  referencia	  a	  la	  prevención	  de	  la	  Preeclampsia	  con	  

la	   administración	   de	   Heparina	   son	   estudios	   realizados	   en	   pacientes	   de	   riesgo	   de	  

preeclampsia	   cuyo	   criterio	   es	   la	   presencia	   de	   antecedentes	   obstétricos	   de	  

complicaciones	  derivadas	  de	  la	  insuficiencia	  placentaria.	  	  

	  

Nuestro	  estudio	  es	  el	  primero	  que	  incluye,	  además	  de	  las	  pacientes	  con	  antecedentes	  

obstétricos	   de	   Preeclampsia,	   RCIU,	   DPPNI	   u	   óbito	   fetal	   anteparto,	   a	   todas	   aquellas	  

pacientes	  a	   las	  que	  se	   les	  ha	   realizado	  un	  screening	  de	   riesgo	  de	  preeclampsia	  en	  el	  

primer	   trimestre	   (tanto	   el	   modelo	   combinado	   de	   historia	   clínica,	   con	   datos	  

antropométricos	   y	   con	   datos	   hormonales	   y	   hemodinámicos,	   como	   la	   realización	   del	  

Doppler	  de	  las	  arterias	  uterinas	  en	  el	  primer	  trimestre).	  	  

	  

Con	  la	  aspirina	  se	  ofrece	  una	  reducción	  del	  riesgo	  relativo	  pequeña	  en	  pacientes	  con	  

preeclampsia	   previa.	   Como	   ya	   hemos	   comentado	   anteriormente,	   son	   diversos	   los	  

metaanálisis	  que	  demuestran	  esta	  reducción	  del	  riesgo.	  	  

	  

Según	  un	  estudio	  realizado	  por	  Askie	  et	  al108	  la	  administración	  de	  AAS	  redujo	  el	  riesgo	  

relativo	  de	  preeclampsia,	  de	  parto	  prematuro	  antes	  de	  las	  34	  semanas;	  no	  se	  vio	  este	  

efecto,	   en	   cambio,	   ni	   en	   la	   muerte	   fetal	   ni	   en	   los	   fetos	   pequeños	   para	   la	   edad	  

gestacional.	  

	  

En	   la	   revisión	   de	   la	   Cochrane,	   se	   han	   evaluado	   un	   total	   de	   59	   ensayos	   clínicos	   que	  

incluyen	  un	  total	  de	  37560	  pacientes.	  Aunque	  no	  hay	  diferencia	  estadística	  en	  el	  riesgo	  

relativo	  basada	  en	  el	  riesgo	  materno;	  sí	  hay	  un	  aumento	  significativo	  en	  la	  reducción	  

absoluta	   del	   riesgo	   de	   preeclampsia	   para	   aquellas	   pacientes	   con	   riesgo	   alto	   en	  

comparación	  con	  aquellas	  que	  tienen	  un	  riesgo	  moderado.	  Se	  consigue	  una	  reducción	  

del	  riesgo	  de	  preeclampsia	  del	  17%,	  una	  reducción	  del	  8%	  para	  el	  parto	  pretérmino,	  un	  
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14%	  para	  la	  muerte	  fetal	  o	  neonatal	  y	  una	  reducción	  del	  10%	  para	  los	  fetos	  pequeños	  

para	  la	  edad	  gestacional82.	  

	  

En	   un	   reciente	   metaanálisis	   realizado	   por	   Meher,	   se	   incluyeron	   un	   total	   de	   32217	  

mujeres	   de	   31	   ensayos	   clínicos	   a	   las	   que	   aleatorizaron	   en	   dos	   grupos:	   grupo	   de	  

tratamiento	  con	  dosis	  baja	  de	  aspirina	  y	  grupo	  placebo.	  La	  AAS	  era	  administrada	  según	  

dos	   subgrupos:	   o	   bien	   antes	   de	   la	   semana	   16,	   o	   bien	   a	   partir	   de	   la	   semana	   16	   de	  

embarazo81.	   Como	   conclusiones	   exponen	   que	   con	   la	   toma	   de	   AAS	   a	   dosis	   baja	   es	  

beneficiosa	  en	  aquellas	  mujeres	  con	  riesgo	  de	  preeclampsia,	   independientemente	  de	  

que	  la	  tomaran	  antes	  o	  después	  de	  la	  semana	  16	  consiguiendo	  una	  reducción	  del	  riesgo	  

relativo	  de	  preeclampsia,	  muerte	  fetal,	  parto	  pretérmino	  antes	  de	  las	  34	  semanas	  y	  feto	  

pequeño	  para	  la	  edad	  gestacional.	  	  	  

	  

Según	  otros	  autores,	  cuando	  se	  administra	  más	  allá	  de	  la	  semana	  16,	  o	  bien	  no	  tiene	  

efecto,	   o	   bien	   el	   efecto	   es	  muy	  pequeño	  para	  disminuir	   el	   riesgo	  de	  preeclampsia	   y	  

RCIU83.	  	  

	  

Los	  estudios	  publicados	  calculan	  que,	  en	  nuestro	  medio,	  la	  incidencia	  de	  preeclampsia	  

oscila	  entre	  un	  0,4%	  y	  un	  2,8%7,	  siendo	   la	  segunda	  causa	  de	  mortalidad	  y	   la	  primera	  

causa	   de	   ingreso	   en	   UCI	   como	   complicación	   gestacional,	   sin	   olvidar	   la	   morbilidad	  

neonatal	   derivada	   de	   la	   prematuridad.	   Con	   respecto	   al	   retraso	   de	   crecimiento	  

intrauterino	  grave	  es	  de	  aproximadamente	  el	  3-‐5%	  de	  los	  embarazos	  y,	  en	  el	  30%,	  se	  

asocia	  a	  la	  morbimortalidad	  neonatal	  por	  prematuridad	  de	  causa	  yatrógena.	  	  

	  

En	  nuestro	  estudio,	  la	  incidencia	  de	  Preeclampsia	  se	  ha	  situado	  en	  el	  8,63%,	  y	  una	  tasa	  

de	   RCIU	   de	   11,87%,	   probablemente	   estos	   valores	   son	   más	   altos	   que	   respecto	   a	   la	  

población	  general	  porque	  en	  nuestro	  estudio	  han	  sido	  seleccionadas	  aquellas	  pacientes	  

con	  riesgo	  de	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  insuficiencia	  placentaria.	  	  
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Es	  importante	  el	  cribado	  de	  preeclampsia	  de	  estas	  pacientes	  en	  el	  primer	  trimestre	  para	  

poder	   incidir	  mediante	  medidas	  como	   la	  administración	  de	   la	  AAS	  y	  poder	   reducir	  el	  

número	  de	  complicaciones.	  

	  

Nuestros	  resultados	  apuntan	  que	  la	  administración	  de	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  

en	  estas	  pacientes	  no	  reduce	  el	  riesgo	  de	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  insuficiencia	  

placentaria.	  	  

	  

Serían	  necesarios	  más	  estudios	  que	  incidan	  sobre	  la	  prevención	  de	  las	  complicaciones	  

derivadas	  de	   la	   insuficiencia	  placentaria	   en	  estas	  pacientes	   consideradas	  de	   riesgo	  a	  

través	  del	  screening	  de	  primer	  trimestre.	  	  

	  

	  

	   7.3.	  Limitaciones	  del	  estudio:	  

	  

-‐	   A	   pesar	   de	   tratarse	   de	   un	   estudio	   prospectivo	   en	   el	   que	   se	   siguen	   unos	   criterios	  

comunes,	  establecidos	  previamente,	  para	  el	  diagnóstico	  y	  control	  de	  las	  complicaciones,	  

su	  carácter	  multicéntrico	  provoca	  pequeñas	  diferencias	  entre	  cada	  uno	  de	  los	  centros	  

que	  pueden	  dificultar	  el	  análisis	  final.	  	  

	  

-‐	  Por	   la	  naturaleza	  de	   la	   intervención	  propuesta	   (medicación	  subcutánea)	  no	  ha	  sido	  

posible	  el	  mantenimiento	  del	  ciego	  ni	  para	  el	  médico	  ni	  para	  la	  paciente.	  Probablemente	  

el	  uso	  del	  doble	  ciego	  hubiera	  dado	  una	  validez	  sustancial	  a	  los	  hallazgos	  pero	  también	  

podría	  haber	  desalentado	  la	  participación	  de	  las	  mujeres	  en	  el	  estudio.	  	  

	  

-‐	  En	  nuestro	  estudio	  se	  produjo	  una	  tasa	  de	  pérdida	  de	  19%.	  Parte	  de	  estas	  pérdidas	  de	  

seguimiento	  pueden	  deberse	  al	  hecho	  de	  que	  la	  medicación	  sea	  subcutánea,	  cosa	  que	  

complica	  la	  adherencia	  en	  el	  tratamiento,	  sobretodo	  cuando	  los	  criterios	  de	  inclusión	  se	  

basaban	  en	  el	  riesgo	  de	  preeclampsia	  a	  través	  del	  cribado	  de	  1er	  trimestre.	  
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En	  los	  estudios	  presentes	  en	  la	  literatura,	  no	  se	  hace	  referencia	  a	  la	  tasa	  de	  adherencia	  

al	   tratamiento	   con	   la	   HBPM.	   En	   nuestro	   estudio,	   hemos	   procurado	   vigilar	   esta	  

adherencia	   al	   tratamiento	   supervisando,	   en	   cada	   visita	   de	   control,	   la	   medicación	  

administrada	  pues	  las	  pacientes	  debían	  retornar	  los	  blisters	  de	  la	  HBPM	  vacíos	  cada	  vez	  

que	  venían	  a	  visita.	  	  

	  

-‐	   La	   falta	   de	   seguimiento	   de	   las	   madres	   y	   los	   niños	   a	   largo	   plazo	   no	   hace	   posible	  

determinar	   posibles	   efectos	   en	   la	   salud	   en	   estas	  madres	   o	   sus	   hijos	   y	   se	   requieren	  

estudios	  prospectivos	  que	  evalúen	  este	  punto.	  	  

	  

	  

	  

7.4.	  Futuras	  líneas	  de	  trabajo:	  

	  

En	  estos	  momentos,	  el	  grupo	  de	  insuficiencia	  placentaria	  está	  participando	  en	  nuevos	  

estudios	  para	  mejorar	  el	  pronóstico	  en	  pacientes	  de	  riesgo.	  

	  

	  

7.4.1.	  Estudio	  Pravastatina:	  

Se	  está	  evaluando	  el	  uso	  de	  Pravastatina	  como	  tratamiento	  de	  la	  preeclampsia	  y	  de	  RCIU	  

en	   aquellos	   casos	   de	   debut	   de	   forma	   severa	   y	   precoz	   para	   mejorar	   el	   pronóstico	  

maternofetal	   a	   corto,	   medio	   y	   largo	   plazo,	   revirtiendo	   la	   situación	   de	   insuficiencia	  

vasculo-‐placentaria.	  	  

	  

	  

7.4.2	  Estudio	  EuroPRE:	  	  

Se	  trata	  de	  un	  ensayo	  clínico	  randomizado,	  abierto	  y	  multicéntrico	  (EuroPRE	  estudio	  9)	  

en	  el	  que	  	  participan	  9	  centros	  de	  referencia.	  En	  este	  estudio	  se	  pretende	  incorporar	  el	  

ratio	  sFlt1/PIGF	  en	  el	  diagnóstico	  y	  la	  clasificación	  de	  la	  preeclampsia	  para	  mejorar	  los	  

resultados	   maternos	   y	   disminuir	   las	   intervenciones	   innecesarias	   en	   gestantes	   con	  

sospecha	  o	  con	  la	  enfermedad	  establecida.	  La	  intervención	  que	  proponen	  es:	  ratio>	  38:	  
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alto	   riesgo	  de	  desarrollar	  Preeclampsia;	   ratio>	  85:	  Preeclampsia;	  Preeclampsia	   según	  

criterios	   actuales	   +	   ratio>	   210:	   Preeclampsia	   severa;	   Preeclampsia	   según	   criterios	  

actuales	  +ratio	  >	  600:	  considerar	  finalizar	  la	  gestación.	  Y	  la	  variable	  principal	  a	  estudio	  

es	  una	  variable	  compuesta	  de	  complicaciones	  perinatales.	  	  

	  

7.4.3.	   Factores	   angiogénicos	   durante	   la	   gestación	   y	   riesgo	   cardiovascular	   a	  medio-‐

largo	  plazo	  en	  las	  pacientes	  con	  preeclampsia.	  Abordaje	  clínico	  y	  experimental.	  

a)   Se	  trata	  de	  un	  estudio	  retrospectivo	  que	  pretende	  evaluar	  la	  relación	  entre	  los	  

factores	  antiangiogénicos	  y	  la	  incidencia	  de	  lesión	  cardiovascular	  a	  medio-‐largo	  

plazo	   en	   las	   pacientes	   con	   Preeclampsia	   o	   RCIU.	   Para	   ello	   se	   analizarán	   los	  

valores	  de	  factores	  angiogénicos	  en	  sangre	  materna	  obtenidos	  en	  150	  pacientes	  

que	  desarrollaron	  Preeclampsia	  y/o	  RCIU	  entre	  2001	  y	  2010	  y	   se	   realizará	  un	  

estudio	  cardiológico	  completo.	  

b)   Generación	  de	  Preeclampsia	  en	  modelo	  animal	  para	  estudiar	  la	  magnitud	  de	  la	  

repercusión	   de	   esta	   enfermedad	   en	   distintos	   órganos	   del	   roedor.	   Se	  

determinarán	   los	   niveles	   de	   factores	   angiogénicos	   en	   plasma.	   Finalmente	   se	  

aplicarán	  diferentes	  tipos	  de	  tratamientos	  (ejercicio,	  dieta	  y	  administración	  de	  

aspirina)	   tras	   el	   parto	   con	   el	   fin	   de	   identificar	   cuál	   de	   ellos	   mejora	   la	   salud	  

cardiovascular	  a	  largo	  plazo	  en	  estas	  ratas.	  El	  objetivo	  es	  establecer	  medidas	  que	  

podrían	   ser	   adecuadas	  para	   reducir	   el	   riesgo	   cardiovascular	   en	  pacientes	   con	  

antecedente	  de	  Preeclampsia/RCIU	  durante	  la	  gestación.	  
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8.	  CONCLUSIONES	  
	  

La	   administración	   de	   HBPM	   antes	   de	   la	   semana	   16	   de	   gestación	   no	   disminuye	   la	  

incidencia	   de	   las	   complicaciones	   derivadas	   de	   la	   insuficiencia	   placentaria	   en	   las	  

pacientes	  de	  riesgo.	  	  

	  

En	  las	  pacientes	  de	  riesgo	  por	  antecedentes	  obstétricos	  desfavorables,	  la	  incidencia	  de	  

complicaciones	   derivadas	   de	   la	   insuficiencia	   placentaria	   fue	   del	   51,53%.	   En	   este	  

subgrupo	  no	  se	  encontraron	  diferencias	  en	  los	  resultados	  maternos	  o	  fetales	  según	  la	  

intervención.	  	  

	  

El	  hecho	  de	  que	  la	  mayoría	  de	  pacientes	  de	  este	  subgrupo	  a	  las	  que	  les	  fue	  asignado	  no	  

tratamiento	   con	   HBPM	   tomasen	   AAS	   podría	   explicar	   que	   no	   podamos	   encontrar	  

diferencias.	  

	  

En	  las	  pacientes	  seleccionadas	  según	  el	  cribado	  de	  preeclampsia	  en	  el	  primer	  trimestre,	  

la	  incidencia	  de	  complicaciones	  secundarias	  a	  la	  insuficiencia	  placentaria	  fue	  del	  26,96%,	  

sin	  hallar	  tampoco	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  ambos	  grupos.	  En	  

este	   subgrupo,	   la	   administración	   concomitante	   de	   AAS	   quedó	   repartida	  

homogéneamente	  de	  manera	  que	  no	  alteraría	  los	  resultados	  obtenidos.	  	  

	  

En	  el	  análisis	  del	  subgrupo	  de	  pacientes	  en	  el	  que	  no	  se	  incluye	  la	  administración	  de	  AAS,	  

y	   sólo	   estamos	   valorando	   el	   efecto	   de	   la	   intervención	   del	   estudio,	   no	   encontramos	  

diferencias	  en	  la	  incidencia	  de	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  insuficiencia	  placentaria:	  

preeclampsia,	  RCIU	  ni	  óbito	  fetal,	  ni	  en	  las	  complicaciones	  maternas	  ni	  neonatales.	  	  

	  

Nuestro	  estudio	  pone	  en	  alerta	  por	  primera	  vez	  que	  el	  uso	  de	  HBPM	  puede	  constituir	  

un	   incremento	   del	   riesgo	   de	   desprendimiento	   de	   placenta,	   contrariamente	   a	   lo	  

esperado,	  y	  este	  riesgo	  parece	  ser	  independiente	  del	  uso	  de	  AAS.	  	  
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Nuestros	  datos	  confirman	  que	  el	  tratamiento	  con	  AAS	  a	  bajas	  dosis	  en	  las	  pacientes	  de	  

riesgo	  disminuye	  la	  incidencia	  de	  complicaciones	  placentarias	  y	  que,	  añadir	  HBPM	  no	  

parece	  mejorar	  los	  resultados.	  	  

	  

Para	   concluir,	   nuestro	   estudio	   sugiere	   que	   la	   heparina	   de	   bajo	   peso	   molecular	  

administrada	  a	  dosis	  profilácticas	  en	  etapas	  tempranas	  de	  la	  gestación	  (<16	  semanas)	  

en	   aquellas	   pacientes	   con	   riesgo	   de	   complicaciones	   derivadas	   de	   la	   insuficiencia	  

placentaria	  no	  aporta	  una	  mejoría	  en	  los	  resultados	  maternos	  ni	  fetales.	  	  	  

	  

Basado	  en	  nuestros	  resultados,	  y	  de	  acuerdo	  con	  los	  últimos	  estudios	  reportados	  en	  la	  

literatura,	   no	   recomendamos	   el	   tratamiento	   con	   HBPM	   en	   las	   pacientes	   de	   riesgo	  

seleccionadas	   según	   antecedentes	   obstétricos	   o	   según	   el	   cribado	   de	   riesgo	   de	  

preeclampsia	   en	   el	   primer	   trimestre	   en	   la	   práctica	   estándar,	   excepto	   para	   aquellas	  

pacientes	  que	  presenten	  un	  estudio	  de	  trombofilia	  positivo	  u	  otros	  criterios	  de	  riesgo	  

para	  la	  profilaxis	  de	  trombosis.	  	  
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