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Controversias en torno a la
influencia de la heparina en los
resultados perinatales

Gomez-Alarcén A, Gonzalez-Mirasol E, Arenas-Gomez B, Lopez-Grande J,
Gbmez-Garcia MT, Gonzalez de Merlo G.

revisar la bibliografia que evalta las posibles ventajas
del tratamiento antitrombdtico en la prevencién de complicaciones
relacionadas con la placenta, a fin de adoptar una buena practica
clinica y sugerir posibles areas de estudio futuro.

revisién bibliografica basada en estudios cli-
nicos publicados en PubMed que comparan las posibles ventajas de
la terapia antitrombdtica antenatal versus la conducta expectante, en
mujeres con antecedentes obstétricos desfavorables. Se excluyeron
los articulos que evaluaron los efectos de la heparina en técnicas de
reproduccion asistida, abortos de repeticién en el primer trimestre,
anticuerpos antifosfolipido y enfermedad tromboembélica venosa.
Para combinar los diferentes datos de los estudios e investigar la
heterogeneidad se usé un metanalisis y el calculo estadistico se
hizo con 2.

se seleccionaron 8 articulos que reunieron una
muestra de 1178 pacientes, en las que se reflejé una reduccion esta-
disticamente significativa en la recurrencia de estados hipertensivos
del embarazo, preeclampsia grave y nacidos pequeos para la edad
gestacional en las mujeres que recibieron tratamiento con heparina
durante la gestacion versus las que no lo recibieron.

si bien el tratamiento con heparina puede disminuir
la recurrencia de complicaciones relacionadas con la placenta (esta-
dos hipertensivos del embarazo y pequefos para la edad gestacional)
los resultados aqui evaluados deben tomarse con cautela porque en
cada ensayo clinico hubo diferencias en los antecedentes obstétricos
y la intervencion.

tratamiento antitrombético, heparina, embarazo,
complicaciones derivadas de la placenta.
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Heparin treatment “can it improve
perinatal outcomes?”

Gbmez-Alarcén A, Gonzalez-Mirasol E, Arenas-Gomez B, Lopez-Grande J,
Gbémez-Garcia MT, Gonzalez de Merlo G.

The main objective of this task consists on reviewing
the existing literature in which the possible benefits of the anti-
thrombotic therapy are studied in the prevention of complications
caused by the placenta in order to acquire an acceptable clinical
training and in order to suggest different areas of study related to
this topic in a future.

In order to carry out this revision, a search
of several studies published by Pubmed has been done. Clinical trials
controlled in which it has been compared the possible benefit of the
antithrombotic prenatal therapy opposite to the expectant conduct,
in women with obstetric unfavorable precedents, with the aim to
evaluate the prevention of complications caused by the placenta. In
this revision, articles in which the effects of the heparin in techniques
of assisted reproduction, abortions of repetition in the first trimester,
antiphospholipid antibodies and thromboembolic venous diseases
have not been included.

After our research, 8 articles have been chosen with a total
sample of 1178 women. Our revision shows a significant statistically
reduction in the recurrence of hypertensive states of pregnancy (EHE),
serious pre-eclampsia and minor for the gestational age (PEG) in those
women who receive treatment with heparin during the pregnancy
oppose to others who did not receive.

In spite of the fact that there seems to exist a decrease
of recurrence of complications caused by the placenta such as EHE
and PEG with the use of heparin, it is important to explain that in every
clinical test included in our review, both the obstetric precedents, and
the intervention, as well as the evaluated results are far between them
for what the interpretation of the results must be done warily.

Antithrombotic treatment; Heparin; Pregnancy; Placenta
complications

2016 noviembre;84(11)

Servicio de Obstetricia y Ginecologia,
Hospital General Universitario de Albacete,
Espafia. Departamento de Ciencias Médicas
de la Facultad de Medicina de Albacete,
Universidad de Castilla la Mancha, Espafia.

Dra. Ana Gémez Alarcén
ana.gomez.quint@hotmail.com



Goémez-Alarcon Ay col. Heparina y resultados perinatales

Durante la gestacion alrededor de 5% de las pa-
cientes pueden tener miltiples complicaciones
relacionadas con la placenta, que repercuten en
importante morbilidad y mortalidad materna y
perinatal.! Entre estas complicaciones estan los
estados hipertensivos del embarazo, el abrup-
to de placenta, la restriccion del crecimiento
intrauterino, los fetos pequenos para la edad
gestacional y la pérdida tardia de la gestacion.

Los estados hipertensivos del embarazo han sido
materia de multiples lineas de investigacién,
no solo por los pobres resultados perinatales
asociados, sino por la importante morbilidad
y mortalidad materna a la que se vinculan,
porque las mujeres que resultan con estados
hipertensivos del embarazo tienen mayor ries-
go cardiovascular, hemorragia cerebral, edema
pulmonar, disfuncién hepatica e importante
morbilidad materno-fetal acentuada cuando el
inicio del cuadro es antes de la semana 34.234

Otra complicacion importante relacionada con
la placenta es el desprendimiento parcial o total
de placenta no previa de la decidua uterina,
antes de la expulsion fetal. Este hecho es una
de las urgencias obstétricas mas graves y se
relaciona con mayor riesgo de muerte perinatal
y materna’

La restriccion del crecimiento fetal es otra
complicacién de la gestacion, asociada con dis-
funcién placentaria, porque los fetos con retraso
en el crecimiento intrauterino, cuando se compa-
ran con los que se desarrollan adecuadamente,
tienen mayores tasas de mortalidad, hipoxia al
nacimiento, hipotermia, hipoglucemia, aspira-
cién de meconio y secuelas neurolégicas. Se
estima que los fetos con restriccion del creci-
miento representan 40% de los mortinatos de
causa no explicada, 30% de los fallecidos por
muerte stbita y tienen una mortalidad infantil

ocho veces mayor que los fetos con un peso
adecuado para la edad gestacional.®”

La muerte fetal intradtero es un problema no solo
de indole médica, por las importantes complica-
ciones maternas que puede ocasionar, sino de
asociacion con importante estrés postraumatico.?
Debido a la gravedad de estos padecimientos
y a las secuelas originadas, durante décadas
se ha intentado identificar el origen de estas
complicaciones con bastante poco éxito, como
consecuencia, en parte, de su naturaleza multi-
causal. Pese a ello, se sugiere la hipdtesis de que
estos problemas derivarian de una insuficiencia
placentaria, quizd como resultado de una ina-
propiada activacién de la coagulacion.

A principios del decenio de 1990, como par-
te de la hipétesis de que la activacién de la
coagulacion inapropiada puede ser parte de la
fisiopatologia de la disfuncién placentaria en
las complicaciones asociadas con la placenta,
se especulé que las trombofilias podrian ser
causantes principales de este problema. A
pesar de los estudios, como el de Robertson
y su grupo,’ que relacionaban de una manera
significativa ciertas trombofilias con resultados
adversos del embarazo, relacionados con la
placenta, en los Gltimos afos la hipétesis de
que las trombofilias podrian tener un papel
decisivo en estas complicaciones ha ido per-
diendo fuerza.!o"

Uno de los Gltimos articulos que echan por tierra
la relacién de la trombofilia con resultados ad-
versos del embarazo mediados por la placenta es
el de Rodger y colaboradores,? quienes estudia-
ron una cohorte de 7,343 mujeres de las que 6%
tenfan la mutacién en el factorV de Leiden y 9%
del gen de la protrombina. En este estudio no se
encontraron diferencias significativas entre muje-
res con trombofilia y mujeres sin trombofilia, en
relacién con resultados obstétricos desfavorables
relacionados con la placenta.
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Aun asf, si la teorfa propuesta de activacién exage-
rada de la coagulacién como responsable de estos
pobres resultados obstétricos fuese cierta, la ade-
cuada anticoagulacién evitaria gran parte de estos
problemas y la heparina de bajo peso molecular
serfa el tratamiento de eleccion. A diferencia de
los anticoagulantes orales, no atraviesa la placenta
y la heparina de bajo peso molecular tiene un
perfil de seguridad con menor riesgo de sangrado,
trombocitopenia y osteoporosis con respecto a la
heparina no fraccionada.’ El mecanismo por el
que la heparina de bajo peso molecular podria
modificar estas complicaciones, ademas de por
su efecto anticoagulante, no es del todo claro,
pero se piensa que los efectos mas tempranos
ocurririan a nivel celular por el descenso de la
apoptosis trofoblastica e incremento de proteasas,
que estarian implicadas en la invasion trofoblasti-
ca del endometrio materno.’'> Los mecanismos
adicionales incluirian acciones antiinflamatorias
y anticomplemento, por lo que la heparina de
bajo peso molecular amortiguaria el incremento
de la respuesta inflamatoria "¢

La heparina de bajo peso molecular necesita
administrarse todos los dias, una o dos veces
en el lapso de 24 horas. Los inconvenientes son
su costo y la posibilidad de ocasionar compli-
caciones para la anestesia regional si no cesa
su administracién en 12-24 h previas al inicio
del trabajo de parto. Con base en lo anterior, el
objetivo de este articulo es revisar la bibliografia
que evalta las posibles ventajas del tratamiento
antitrombdético en la prevencién de complicacio-
nes mediadas por la placenta, a fin de adoptar
una buena practica clinica y sugerir posibles
areas de estudio futuro.

Revisién bibliografica basada en estudios clinicos
publicados en PubMed que comparan las posibles
ventajas de la terapia antitrombdtica antenatal
versus la conducta expectante, en mujeres con
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antecedentes obstétricos desfavorables. La re-
vision se basa en las directrices marcadas en la
declaracién PRISMA,"” cuyo objetivo es establecer
normas para mejorar la calidad de la presentacion
de los metanalisis de ensayos clinicos con asigna-
cion al azar, mediante una lista de comprobacion
estructurada con 27 ftems que los autores del
metaanalisis, y los editores de revistas, deberian
considerar a la hora de publicar su trabajo. De
acuerdo con estos items se efectud la bisqueda
de ensayos clinicos con asignacién al azar, pu-
blicados en PubMed hasta enero de 2016, en los
que se compara la terapia antittombdtica prenatal
versus placebo o no tratamiento, con el prop6sito
de evaluar los resultados obstétricos en mujeres
con riesgo de disfuncién placentaria por haber
sufrido complicaciones derivadas de la placenta
en una gestacion previa.

En esta revision se excluyeron los articulos
que evaluaron los efectos de la heparina en
técnicas de reproduccién asistida, abortos de
repeticion en el primer trimestre, anticuerpos
antifosfolipidicos y profilaxis de enfermedad
tromboembélica venosa. Lo mismo que los
estudios en los que se indico aspirina en bajas
dosis como brazo de tratamiento.

Con esta busqueda, los resultados primarios
analizados fueron: estados hipertensivos del
embarazo, abruptio de placenta, restriccién del
crecimiento intrauterino, muerte fetal anteparto.
Otros resultados secundarios evaluados: parto
pretérmino, pérdidas gestacionales antes de las
16 semanas de gestacion, sindrome de HELLP y
efectos secundarios del tratamiento.

Para seleccionar los estudios, dos autores de la
revision emprendieron una buisqueda indepen-
diente con atencion a los criterios de inclusién
mencionados y, posteriormente, los datos de
cada ensayo clinico se integraron al programa
Revman, que es un programa de cémputo de la
Colaboracién Cochrane que sirve para guiar la
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elaboracion de protocolos de revision dentro de
la Colaboracion, asi como revisiones sistema-
ticas completas. La heterogeneidad se evalué
con %2, de tal modo que en nuestro estudio se
consider6 una heterogeneidad sustancial cuando
> fue mayor de 30%.

Para la evaluacién de los sesgos, dos autores
independientes evaluaron el riesgo de sesgo de
cada estudio, atendiendo a los criterios indicados
por el Manual Cochrane para revisiones sistema-
ticas de intervenciones.'®

Para cada estudio particular se evalué la gene-
racion de secuencia aleatoria, ocultamiento de
la asignacion, cegamiento de los participantes
y personal implicado en el ensayo, los posibles
datos incompletos y el informe selectivo de los
resultados.

Se identificaron 360 referencias, de éstas 6
estaban duplicadas, por lo que el total de citas
cribadas fue de 354. De éstas, se eliminaron 258
por el resumen y el ndimero total de articulos a
texto completo analizados fue de 45, de los que
se excluyeron 37 por no cumplir los criterios de
inclusién. Al final se analizaron 8 articulos y en
ellos se basé la revisién sistematica, con una
muestra total de 1178 pacientes.

En la Figura 1 se esquematiza el proceso de
busqueda de articulos y en la Figura 2 los ar-
ticulos incluidos. En la Figura 3 se evaltan los
sesgos y en la Figura 4 se sefalan los efectos
de la intervencién con heparina en los estados
hipertensivos del embarazo.

En la Figura 5 se sefalan cinco de los ocho
estudios incluidos en la revision, que se trat6
de ensayos registrados. En todos los estudios
incluidos, la generacion y asignacion al azar de
la muestra fueron adecuadas, aunque en ninguno

existié cegamiento de la intervencion ni para los
participantes ni para el personal encargado del
seguimiento de las gestantes. En la totalidad de
los estudios se encontré un bajo riesgo de sesgo
por datos incompletos y comunicacién selectiva
de los resultados obtenidos.

Efectos de la intervencion en los resultados
primarios

En nuestra revision siete de los ensayos evaluaron
la ventaja que puede aportar el tratamiento con
heparina en la recurrencia de estados hiperten-
sivos del embarazo durante la gestacion actual,
sin distinguir la edad gestacional al inicio.

Los cuatros trabajos mas antiguos'®?? encuentran
una ventaja significativa en el grupo tratado con
heparina al analizar la recurrencia de estados
hipertensivos del embarazo, mientras que los
dos estudios mas recientes**** no encontraron
ventaja en las pacientes tratadas con heparina
versus las no tratadas. El estudio de Vries y cola-
boradores?® encontré ventajas con el tratamiento
con heparina, aunque no estadisticamente sig-
nificativas. Figura 4

Si se analizan las ventajas del tratamiento con
heparina en la recurrencia de estados hiperten-
sivos del embarazo de inicio temprano (antes de
la semana 34), se verd que son tres los ensayos
clinicos con asignacién al azar que analizan este
resultado.'”?*?> En la investigacién de Mello™
se encuentra una clara ventaja en las pacientes
tratadas con heparina porque aparece un caso
de preclampsia antes de la semana 34 en las 41
mujeres tratadas, mientras que el mismo evento
adverso ocurrié en 8 de las 39 pacientes que
integraron el grupo control (con una diferencia
de riesgo de -0.18, 1C95% (-0.32, -0.05)). En
el ensayo de Vries y su grupo,® al igual que el
anterior, se encontré ventaja en las mujeres tra-
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de bisqueda.

Nombre del
estudio y

primer autor

TIPPS,
Rodger, 2014

FRUIT, de
Vries, 2012

HAPPY,
Martinelli,
2012

Pais y muestra

Ensayo multicén-
trico realizado en
Canadd, Australia,
EEUU, Reeino Uni-
doy Francia N:292

Ensayo multicén-
trico (Paises Bajos,
Suecia y Australia)
N:139

Ensayo clinico mul-
ticéntrico, ltalia.
N:135

Caracteristicas de los estudios

Criterios de inclusion de participantes

-Historia en embarazo anterior de PE (No
grave, ni de inicio precoz) o RCIU (p<10)
o abruptio o muerte fetal (una o mas >16
semanas, dos o mas entre 12 y 16 semanas)
-Trombofilia (incluyendo anticuerpo anti-
fosfolipido)

-Parto previo <34 semanas por insuficiencia
placentaria; EHE (preclampsia, hemdlisis,
HELLP y eclampsia) o PEG (p<10).
-Trombofilia (Deficiencia de proteina C,
proteina S, resistencia a la activacion de
proteina C, heterocigosis para FV Leiden,
heterocigosis para protrombina)

-Embarazo anterior de PE, PE grave, ec-
lampsia, HELLP o RCIU p<10 o abrutio o
pérdida fetal >15 semanas.

-Trombofilia negativa

Resultados
analizados

Intervencion
llevada a cabo

Dalteparina 5000Ul 1°. ETV, PE, PE (<32

hasta semana 20y sem), RCIU p<5, pér-

5000U1/12h hasta  didas fetales

36s vs no tto 2°. P. prematuro, ab-
ruptio, efec. 20s de

HBPM
Dalteparina 1°. Recurrencia de
5000UI+AAS vs EHE <34sem/recu-
AAS rrencia de EHE

2° PEG/parto preté-

rmino

Nadroparina
3800Ul vs no tto

12. PE, Eclampsia,
HELLP, muerte fetal
intradterino >15s,
abruptio, RCIU.

2°. PEG/ Parto pre-
término

Figura 2. Articulos incluidos y caracteristicas de estos. (Contintia en la siguiente pagina)
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Nombre del
estudio y

primer autor

Kingdom,
2011

NOH-PE,
Gris, 2011

NOH-AP,
Gris, 2010

Rey, 2009

Mello, 2005

Pais y muestra

Ensayo clinico
Canada
N:32

Ensayo clinico
Francia
N:224

Ensayo clinico
Francia
N:160

Ensayo clinico mul-
ticéntrico, Canada.
N:116

Ensayo clinico
Italia
N:80

Criterios de inclusion de participantes

-Evidencia de disfuncién placentaria en el
actual embarazo, determinado por dos o
tres de las siguientes categorias:
*Marcadores bioquimicos en primer trimes-
tre, segundo trimestre o en test combinados
por trisomia 21 y defectos del tubo neural
(protein-A (PAPP-A) <0.35 MoM, alpha feto-
protein (AFP) >2.0 MoM,, inhibin >3.0 MoM
or total human chorionic gonadotrophin
(hCG) >4.0 Mom)

*Evidencia ecografica de mofologia pla-
centaria anormal

*Doppler de arterias uterinas anémalo.
(IP) >1.45 con notch precoces diastélicos
bilaterales

-Trombofilia negativa

-PE en embarazo anterior
-Trombofilia negativa

-Abruptio en embarazo anterior
-Trombofilia negativa

-Preclampsia grave con finalizacién de la
gestacion antes de las 34 semanas

-RCIU <p5

-Abruptio de placenta severa con fina-
lizacién de la gestacién antes de las 34
semanas

-Una o mas muertes intrauterinas después
de la semana 20

-Trombofilia negativa

Preeclampsia en embarazo anterior
-Genotipo DD para enzima convertidora
de angiotensina

-Trombofilia negativa

Articulos incluidos y caracteristicas de estos. (Continuacion)

Intervencion
llevada a cabo

HNF 7500 Ul/12h
VS no tto

*AAS a discrecciéon
del obstetra

Enoxaparina
4000UI+AAS vs
AAS

Enoxaparina
4000Ul vs no tto
*AAS en ambos
grupos si FR como
HTA crénica o PE
grave en gestacion
anterior

Dalteparian
ajustada a IMC vs
no tto

*AAS a discreccién
del obstetra

Dalteparina 5000UlI
Vs no tto

Resultados
analizados

1° Ansiedad ma-
ternadurante el em-
barazo

2° PE, RCIU p<10,
abrutio, p. prematu-
ro, muerte neonatal,
resultados neona-
tales desfavorables.

1° PE, RCIU p<5,
abruptio, muerte
fetal>20sem

2° RCIU p<10, PE
grave, HELLP, ETV

1° PE, RCIU p<5,
abruptio, muerte
fetal>20sem

2° RCIU p<10, PE
grave, HELLP, ETV

1° PE grave antes de
34s, RCIU p<5, Ab-
ruptio grave <34sem,
muerte fetal >20 sem
2° PE, RCIU p6-10,
diabétes, prematuri-
dad

1° PE, PE (<34sem),
RCIU p<10, RCIU
(<34sem)
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de Vries 2012
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Gris 2011
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Evaluacién de sesgos de los articulos inclui-

dos en la revision.
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tadas versus las no tratadas, porque no aparece
ningdn nuevo caso de preeclampsia antes de
la semana 34 en el grupo tratado, mientras que
en el grupo placebo si hubo 6 nuevos casos de
preeclampsia. (Diferencia de riesgo de -0.09, IC
95% (-0.16, -0.02)). En la investigacion de Rod-
ger y coautores,* al contrario de las anteriores,
no se encontraron diferencias significativas en
las mujeres tratadas con heparina versus las no
tratadas: aparecieron siete casos de preeclampsia
entre las 146 mujeres tratadas con heparina y 4
casos en las 143 que no recibieron tratamiento.
Diferencia de riesgo de 0.02, 1C95%: -0.02,
0.06. Figura 5

Por Gltimo, en nuestra revision encontramos
un estudio multicéntrico efectuado en Canada
en 116 pacientes que analiz6 la recurrencia de
preeclampsia grave.?’ En ese estudio se asigno al
azar a las pacientes a recibir dalteparina ajustada
al IMC versus sin tratamiento y el resultado fue
muy interesante: se objetivé un efecto protector
de la heparina en la recurrencia de preeclamp-
sia con criterios de gravedad. Hubo un caso de
preeclampsia en el grupo tratado, mientras que

Recurrencia de estados hipertensivos del embarazo

Casos Control
Autor o Eventos Total Eventos Total
subgrupo
Mello 2005 3 41 11 39
Rey 2009 3 55 11 55
Gris 2010 6 80 18 80
Gris 2011 6 112 17 112
de Vries 2012 13 70 15 69
Martinelli 2012 5 63 3 65
Rodger 2014 8 146 5 143
Tota (95% CI) 567 563
Total de eventos 44 80

Heterogeneidad: Tau?= 0.01; Chi’*= 25.37, df= 6 (P=0.0003); I’= 76%

repercusion

Peso/

10.1%
12.9%
14.0%
16.4 %
12.1 %
15.9 %
18.6 %
100.0%

Prueba para estimar el efecto total: Z=1.93 (P=0.05)

Diferencia del riesgo

Diferencia del riesgo

M-H, aleatorio, IC  Afo M-H, aleatorio, IC 95%
95%

-0.21 [-0.37,-0.05] 2005 _
-0.15 [-0.27,-0.02] 2009 =
-0.15 [-0.26, -0.04] 2010 -
-0.10 [-0.18, -0.02] 2011 -
-0.03 [-0.16, 0.10] 2012 —

0.03 [-0.05,0.12] 2012 T

0.02 [-0.03,0.7] 2014
-0.07 [-0.14, 0.00] <

T 1
-1 -0.5 0 0.5 1
A favor [casos] A favor [control]

Efectos de la intervencién con heparina en los estados hipertensivos del embarazo.
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Recurrencia de estados hipertensivos del embarazo de inicio precoz

Casos Control
Autor o Eventos Total Eventos Total Peso/
subgrupo repercusion
Mello 2005 1 41 8 39 25.7%
de Vries 2012 0 70 6 69 35.4 %
Rodger 2014 7 146 4 143 38.9 %
Tota (IC 95%) 257 251 100.0%
Total eventos 8 18

Heterogeneidad Tau?= 0.01; Chi’*= 13.10, df= 2 (P=0.001); I>= 85%

Prueba para estimar el efecto total: Z=1.93 (P=0.05)

Diferencia del
riesgo
M-H, aleatorio, IC  Afo
95%
-0.18 [-0.32, -0.05] 2005 -

Diferencia del riesgo

M-H, aleatorio, IC 95%

-0.09 [-0.16, 0.02] 2012 =
0.02 [-0.02, 0.6] 2014

-0.07 [-0.18, 0.04] @

-1 -0.5 0 0.5 1
A favor [casos] A favor [control]

Evaluacion de la intervencién con heparina en los estados hipertensivos del embarazo de inicio precoz.

en el grupo sin tratamiento se registraron ocho
resultados adversos. Figura 6

Por tanto, aunque la heparina parece reducir el
riesgo global de recurrencia de estados hiperten-
sivos del embarazo de manera estadisticamente
significativa, esta tendencia se ha modificado
con el paso del tiempo porque en los dGltimos
estudios publicados no parece existir una menor
recurrencia de gestosis en las mujeres tratadas
con heparina versus las no tratadas; por tanto,
esta indicacion queda abierta a nuevos estudios
que aclaren esta supuesta ventaja o, por el con-
trario, acaben de echar por tierra esa hipétesis.
Lo que si parece existir es una disminucién en la
recurrencia de preeclampsia grave, aunque esta
afirmacién debe tomarse con reserva porque se
trat6 de un solo ensayo.

También parece que existe una disminucién en
la recurrencia de estados hipertensivos del em-
barazo por debajo de [a semana 34 de gestacion,
aunque este resultado no sea estadisticamente
significativo. A la hora de hacer tal afirmacién
hay que indicar que solo tres estudios, de los
incluidos en la revision, evaltan este punto y

que el estudio de mayor poblacién no encuentra
un beneficio significativo en la administracion
de heparina.

En esta revision se incluyeron dos estudios que
analizan el efecto de la heparina en la disminu-
cién de recurrencia del abruptio en una nueva
gestacion.??* (Figura 7) En la investigacion de
Martinelli y su grupo® no encontraron una dife-
rencia significativa de disminucién del riesgo en
el grupo tratado versus el no tratado con hepa-
rina (diferencia de riesgo: -0.02, IC 95% (-0.06;
0.03) y en el ensayo de Rodger y coautores**
tampoco se objetiva una diferencia significativa
que pudiese justificar el tratamiento con hepa-
rina (diferencia de riesgo: 0.01, IC 95% (-0.03;
0.04). De los estudios revisados se concluye que
la heparina no se asocia con disminucién de la
recurrencia del abruptio en una nueva gestacion.

En nuestra revision, siete de los ensayos ana-
lizan la hipotética ventaja que puede aportar
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Recurrencia de preclampsia gareve

Rey 2009 1 55 8 55 100.0% -0.13 [-0.23,-0.03] 2009 -
Tota (IC 95%) 55 251 100.0%  -0.13 [-0.23, -0.03] <o
Total eventos 1 8

-1 -0.5 0 0.5 1
A favor [caso] A favor [control]

Heterogeneidad: No aplica

Prueba para estimar el efecto total: Z=2.50 (P=0.01)

Figura 6. Evaluacion de la intervencién con heparina en la recurrencia de preeclampsia con criterios de gravedad.

Recurrencia de abruptio

Martinelli 2012 0 63 1 65 41.6 % -0,02 [-0.06, 0.03] 2012
Rodger 2014 4 146 3 143 58.4% 0,01 [-0.03, 0.4] 2014
Tota (IC 95%) 209 208 100.0% -0,00 [-0.13, 0.02]

Total eventos 4 4

Heterogeneidad Tau?= 0.01; Chi*= 0.64, df= 1 (P=0.43); I’= 0% T T T
-1 -0.5 0 0.5 1

Prueba para estimar el efecto total: Z= 0.19 (P=0.85) A favor [casos] A favor [control]

Figura 7. Evaluacion de la intervencién con heparina en la aparicién de abruptio de placenta.

la tromboprofilaxis para evitar fetos pequefios
para la edad gestacional en embarazadas con
antecedentes obstétricos desfavorables.’? En
contraste con la discrepancia que aparece en
otros resultados evaluados en nuestra revision,
el tratamiento con heparina parece relacionarse,
de manera significativa, con menores tasas de
pequeno para la edad gestacional en un nuevo
embarazo de una gestante que previamente tuvo
una complicacién relacionada con la placenta
(diferencia de riesgo -0.08 IC 95% (-0.13;-0.02).
Figura 8

Heparina y muerte fetal por encima de las 16-20
semanas de gestacion

En esta revisién se analizaron cinco investigacio-
nes que estudiaron el cambio de tendencia, en
una nueva gestacion, en pacientes tratadas con
pautas diferentes de heparina.??*% Se concluye
unanimemente que el tratamiento con heparina
durante la gestacion no se relaciona con dismi-
nucién del riesgo de muerte fetal después de las
16-20 semanas en una nueva gestacion. (Diferen-
cia de riesgo -0.00 1C 95% (-0.03; 0.02) Figura 9
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Recurrencia de fetos pequeiios para la edad gestacional

Mello 2005 4 41 17 39 6.8% -0.34 [-0.52, -0.16] 2005 —_—
Rey 2009 4 53 12 52 10.1% -0.16 [-0.29, -0.02] 2009 —_
Gris 2010 2 80 8 80 19.0% -0.05 [-0.12, 0.02] 2010 -
Gris 2011 3 112 9 112 20.4 % -0.05 [-0.11, 0.00] 2011 .
de Vries 2012 5 63 7 65 14.0% -0.03 [-0.13, 07] 2012 L
Martinelli 2012 12 66 19 67 9.5 % -0.10 [-0.24, 0.04] 2012 —L
Rodger 2014 9 146 12 143 20.2 % -0.02 [-0.08, 0.04] 2014 -t
Tota (IC 95%) 561 558 100.0% -0.08 [-0.13,-0.02] *
Total eventos 39 82

Heterogeneidad Tau?= 0.00; Chi’= 14.94, df= 6 (P=0.02); I’= 60%

1 1
-1 -0.5 0 0.5 1

Prueba para estimar el efecto total: Z= 2.78 (P=0.05) Ao feaces| Alaver el

Figura 8. Evaluacion de la intervencién con heparina relacionada con fetos pequefios para la edad gestacional.

Recurrencia de muerte fetal >16-20 sem

Rey 2009 1 55 2 55 14.5% -0.02 [-0.08, -0.04] 2009
Gris 2011 3 112 6 112 19.4 % -0.03 [-0.8, 0.02] 2011
Martinelli 2012 2 63 1 65 18.6% 0.02 [-0.04, 0.07] 2012
de Vries 2012 2 67 3 67 16.0% -0.03 [-0.09, 0.03] 2012
Rodger 2014 6 146 2 143 31.5% 0.03 [-0.01, 0.06] 2014
Tota (IC 95%) 443 442 100.0% -0.00 [-0.03, 0.02]

Total eventos 13 14

Heterogeneidad Tau?= 0.00; Chi’= 4.87, df= 4 (P=0.30); I’= 18% + } t
-1 -0.5 0 0.5 1

Prueba para estimar el efecto total: Z= 0.08 (P=0.93) A favor [casos] A favor [control]

Figura 9. Evaluacién de la intervencién con heparina en muerte fetal por encima de las 16-20 semanas de gestacion.
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Al parecer existe un solapamiento en la fisio-
patologia de las diferentes complicaciones
relacionadas con la placenta, aunque ésta aiin no
se conoce a profundidad y por eso no se dispone
de opciones validas de tratamiento en la practica
asistencial. Una de las herramientas propuestas,
y discutidas, es la activacion inadecuada de la
coagulacién, y el tratamiento con heparina, que
no estd exento de riesgo y por ello su utilidad
debe ser cuestionada a través de una revision de
la bibliografia al respecto.

De esta revision se concluye que a pesar de la
disminucioén en la recurrencia de complicaciones
relacionadas con la placenta, como los estados
hipertensivos del embarazo y feto pequeno para
la edad gestacional con heparina, es necesario
tener en mente que estos estudios incluyeron
a mujeres con antecedentes obstétricos desfa-
vorables y el periodo de reclutamiento puede
ser muy lento e incurrir en sesgos derivados del
diferente diagndstico y tratamiento observado a
lo largo del tiempo.

De la misma manera, en ninguno de los traba-
jos los evaluadores fueron cegados al grupo de
tratamiento con lo que pudo haberse incurrido
en sesgo de seleccién de la clasificacion inco-
rrecta, incorporando al grupo de tratamiento a
las pacientes de mas alto riesgo. Ademads, es im-
portante matizar que los grupos de tratamiento,
sus antecedentes y las pautas de éste son muy
heterogéneas por lo que la interpretacién de los
resultados debe hacerse con cautela.
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