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LA HEMOSTASIA EN EL EMBARAZO
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RESUMEN

En el embarazo se producen alteraciones del mecanismo hemostético que determinan
condiciones particulares, las cuales propician la activacion de este sistema bioldgico
ante estimulos que en otra situacion serian adecuadamente controlados por el
organismo. Se ha comprobado que en el embarazo existe un estado de
hipercoagulabilidad, por lo que se ha incluido en el grupo de las llamadas trombofilias
adquiridas. En la tendencia trombética del embarazo intervienen decisivamente
elementos esenciales del mecanismo hemostatico, el sistema de la coagulacion, las
plaquetas y el mecanismo fibrinolitico. Durante la gestacion, se ha observado un
aumento progresivo del fibrinégeno vy los factores VII, VIII, IX y von Willebrand,
complejos solubles de fibrina, complejos trombargitrombina y fragmentos 1

+ 2 de la protrombina. También se ha encontrado disminucion de la proteina C y de la
proteina S, asi como un aumento de la agregacion plaquetaria, reduccion de la capacidad
de respuesta a la estimulacion por la prostaciclina y disminucién de la formacién de
AMP_. El embarazo ejerce un efecto notable sobre el sistema fibrinolitico
fundamentalmente por aumento progresivo del inhibidor del activador del plasminégeno
tipo 1 (PAI-1) y el inhibidor del activador del plasminégeno tipo 2 (PAI-2).

Descriptores DeCHEMOSTATICOS; COMPLICACIONESHEMATOLOGICAS DEL
EMBARAZO; PLAQUETAS; FIBRINOLISIS.

Durante el embarazo ocurren altera- 0 ambos, los que tienen una marcada
ciones importantes en varios 6rganos y influencia en la mortalidad materna.
sistemas, particularmente en aquellos Un nimero importante de complica-

relacionados con el comportamiento de la Ciones obstétricas se expresan IOOOr
hemodinamica renal y cardiovascular. EI €Pisodiosiemorragicos y algo mas del 20 %
mecanismo hemostatico sufre también S€ deben a trastornos de la hemostasia.

notables cambios durante la gestaciény en

numerosas investigaciones se ha demos-TENDENCIA TROMBOTICA

trado que las complicaciones relacionadas EN EL EMBARAZO

con el embarazo presentan con frecuencia

trastornos hemostéticos, que se expresan En el embarazo se producen altera-
por episodios hemorragicos, tromboticos ciones del mecanismo hemostéatico que



determinan condiciones particulares, las Durante mucho tiempo se afirmé que
cuales propician la activacion de este el riesgo de trombosis es mayor durante el
sistema biologico ante estimulos, que en tercer trimestre del embarazo y en el periodo
otra situacion serian adecuadamente ge pospartéd! Sin embargo, estudios
controlados por el organismo. Desde el prospectivos recientes no han confirmado
punto de vista clinico, esto se ha este criterig?

comprobado por la demostracion de que Los datos antes mencionados

la enfermedad tromboética y la coagulacion  gemyestran que durante la gestacion existen
intravascular diseminada (CID) son mas gyidencias de un estado de hiper-

frecuentes en las gestantes que en m“jere%oagulabilidad, por lo que el embarazo se
no embarazaday que en los accidentes 5 jnciuido en el grupo de las llamadas
obstétricos la CID es una complicacion .o nofilias adquiridas

co'mun'f‘ por lo queé no fue casual que la Esta indudable tendencia a la trombosis
primera descripcion de la ,CID fuera tiene multiples causas. Ademas de los
comumcada poSeege;r%gn pacientes con trastornos de la hemostasia a que nos
complicaciones obstetricas. referimos méas adelante, otros factores,

La repercusion de estos trastornos en
P : . presentes durante el embarazo, pueden
los indices de mortalidad materna es sin L
contribuir al desarrollo de eventos

dudas relevante, si se tiene en cuenta que o Y
o tromboticos, entre ellos la disminucion de
entre el 74y el 81 % de las muertes maternas - .
tono venoso con reduccion del flujo

se deben a procesos tromboticos que sanguineo y la obstruccién mecénica del

incluyen la CID*® Existe una amplia it guine g | sub ‘ iasi

variabilidad en la incidencia de trombosis Y€© grav! o cgp el subsecuente estasis.
A continuacion se detallan los factores

no fatal debido a las dificultades . ,
diagnésticas de este trastorno por la d€ 1€sgo que influyen en la aparicion de

limitacion del uso de algunas técnicas como complicaciones tromboembodlicas durante el
la venografia y los estudios con fibringeno €mbarazo:

marcadd, no obstante, con la introduccién )

de otros métodos diagnésticos como la — Cesarea. .

pletismografia de impedancia, se ha logrado — Historia de trombosis.

optimizar el diagnéstico de algunos eventos — Edad.

trombdticos en estas pacientes. - Numero de partos.
Bergqvisty otros encontraron el — Obesidad.

0,07 % de trombosis durante el embarazo. — Reposo fisico.

Estos mismos aares habian hallado una — Hipertension arterial.

incidencia del 1,8 % después de la cesfrea. — Trombofilia congénita o adquirida.

Por otra partelLetskyy Swiet en una

revision retrospectiva de 35 000 Algunos de estos factores de riesgo
embarazadas, observaron que el 0,09 % decomo la historia previa de trombosis,

los casos presentaron trombosis venosaobesidad, reposo prolongado, hipertension
profunda (TVP) y tromboembolismo arterial y antecedentes de trombofilia

pulmonar (TP). Mas recientemente congénita y adquirida son similares a los
Douketisy otros® encontraron una de la poblacién general.

incidencia de TVP sintomatica de entre Recientemente ha sido encontrado un

0,018 y 0,27 por cada 100 partos. aumento de la incidencia de la mutacion
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conocida como factor V Leiden en en el mecanismo de la coagulacién, que
mujeres embarazadas con episodios son:
tromboticos durante el embarazo y el

puerperio'® - Aumento de fibrinégeno.

Esta_,mutacic':n cqgsistseognd urlla - Aumento de los factores VII, VIII, IX y
sustituciéon en el residuo ela o Willebrand.

molécula del factor V de una arginina por _ A o de | leios trombi
una glutamina, que es precisamente el sitio ~ ~*UMento de oS complejos trombina-
de ruptura inicial de este factor por la antitrombina.
proteina C activa (PCA), lo que determina ~ Aumento de los fragmentos 1+2 de la
una inactivacién mas lenta del factor Va'y protrombina.

provoca un estado de hipercoagu- — Disminucion de la proteina C.
labilidad**® Esta altera6n molecular ha - Disminucion de la proteina S.

sido encontrada en el 90 % de los pacientes

con resistencia a la PCA se considera Entre estos cambios se observa el

que este trastorno es el defecto de la ymento progresivo de algunos factores de
coagulacion mas frecuentemente asociado |5 coagulacién, particularmente el fibri-

con la hipercoagulabilidatf.Weiner- nogeno v los factores VI, VIII, IX y von

Megnazi y otros® encontraron la .
mutacién factor V Leiden y resistencia a Willebrand. Se_hg demostrado que el
aumento de fibrindgeno es un factor de

la PCA en cerca del 50 % de pacientes con - !
desprendimiento prematuro de la placenta fi€sgo independiente de trombosis.
y Deckery otro$® observaron este Por otra parte, el incremento de factor VIl

trastorno en el 16 % de embarazadas conse ha asociado con enfermedad coronaria
preeclampsia. isquémica, y aunque no es un criterio
Algunos autores han encontrado una generalizado, algunos autores coinciden en
reduccion marcada del sangramiento que el aumento de este factor es también
intraparto en mujeres con re§i§tencia ala yn factor de riesgo independiente de
PCA y sugieren que la mutacion factor V. o mposigs La elevacién de los factores

L.elden, aungque es partlcularmer)te VIII'y von Willebrand se ha observado en
riesgosa en la poblacién general, confiere _ . . 3
sujetos con tendencia trombotiéa.

ciertas ventajas en cuanto a la Actual ¢ i
supervivencia en las portadoras de la ctuaimente se€ consideran como

mutacion, por la disminucion del riesgo de Marcadores de la activacion del
sangramiento durante el patto. mecanismo de la coagulacién algunos
La tendencia trombotica que se complejos moleculares que se forman
presenta en el embarazo es expresion dedurante este proceso. En el embarazo se
cambios importantes en componentes ha observado un aumento de los complejos
esenciales del mecanismo hemostatico: solubles de fibrin&’ los complejos
sistema de la coagulacion, plaquetas y trombina-antitrombina (TAT¥ que junto
mecanismo fibrinolitico. con el incremento de los fragmentos 1+2
de la protrombina, expresan la existencia

CAMBIOS EN EL MECANISMO de activacion de la coagulac_ién.. .
DE LA COAGULACION Los moduladores o inhibidores

DURANTE EL EMBARAZO fisioloégicos del mecanismo de la coagu-
lacién son de gran importancia en el

Se ha observado que durante el desarrollo de episodios tromboticos. En
embarazo ocurre una serie de cambios el embarazo se han encontrado trastornos
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en el sistema de la proteina C (PC) con afinidad de la PCA por los fosfolipidos
disminucion de la PC y de la proteina S cargados negativamente, lo que propicia su
(PS)z% concentracion en la superficie donde se
La PC es un importante modulador de producen las reacciones procoagulantes y
la formacion y degradacion de la fibrina, permite que los factores Va y Villa sean

se sintetiza en el higado en presencia defaciimente accesibles a la accion de este
vitamina K y es activada por un complejo jnnibidor2®

formado por la trombina y la trom-
bomodulina, que es una proteina integral
de la membrana presente en la superficie
de las células endoteliales y un receptor
de alta afinidad para la trombina. La trom-
bomodulina provoca un cambio
conformacional en la trombina que le

Algunos autores han estimado que las
manifestaciones trombéticas se presentan
en el 30 % de los pacientes con déficit de
PCy en el 35 % de los deficientes de*PS.

Munstery otros® en un estudio
realizado en 42 mujeres embarazadas
permite ejercer una accion activadora encontraron que el 95 % de los casos tenia

sobre la PC, que es entonces liberada dedisminucion de la PS. Sin embargo, no
la superficie endotelial y se une a la PS hallaron ninguna a_IteraC|on en los niveles
que es su cofactor. EI complejo PCA-ps de PCy antitrombina Ill.

inactiva los factores Vay Vlllay promueve Aunque se ha sugerido la posibilidad
la fibrindlisis por inhibicion del inhibidor ~ de que el inhibidor de la via del factor
del activador del plasminégeno-1 (PAI-1) tisular, que ejerce su accion sobre el
(fig.1).22%2 Es importante sefialar que el complejo factor tisular-factor Vlla, tenga
40 % de la PS se encuentra en el plasmaalgun papel en el estado de
en forma libre, que es su estado funcional, hipercoagulabilidad que se presenta en el
y el resto no tiene actividad biolégica y embarazo, ain no se conoce bien qué
esta unida al componente del complemento factores influyen en los niveles de este
C4b3 La PS actua incrementando la inhibidor durante la gestaciéh.

Proteina C

Trombina

Trombomodulina ‘

Células endoteliales

Proteina C activada-proteina S libre

v v
Inactivacién de los Inhibicion del
factores Vay Vllla PAI-1 FIG. 1. Activacion de la proteina C.
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CAMBIOS EN LAS PLAQUETAS
DURANTE EL EMBARAZO

Las plaquetas tienen también una
funcién importante en la tendencia
trombdtica que se produce durante el
embarazo y pueden ocurrir los siguientes
cambios:

Aumento de la agregacion plaquetaria.
Aumento de la prostaciclina en vasos
maternos y fetales.

Reduccion de la respuesta de la
adenilatociclasa a la estimulacion por la
prostaciclina.

Disminucion de la formacion de AMPc.

Al inicio de la década de los 80 se
comprobd que en la gestacién existia un
aumento de la agregacion plaquetéftia.

Algunos autores han observado que
la produccion de prostaciclina (PG12),
prostaglandina sintetizada en la pared
vascular a partir de los endoperoxidos labiles
y de conocida accion antiagregante y

otros®comprobaron que la sensibilidad de
las plaquetas a un analogo de la PGI2
disminuyd progresivamente durante la
gestacion hasta llegar al 30 % al final del
embarazo. Méas recientemente se ha
demostrado que durante el tercer trimestre
del embarazo existe una reduccion de la
capacidad de respuesta de la adenila-
tociclasa a la estimulacion por la PGI2
con una disminucién de la formacién de
AMPc, lo que explicaria, al menos en parte,
la activacion plaquetarian vivo que se
presenta en el embara?o.

El AMPc es un segundo mensajero de
la activacion plaquetaria y se forma a partir
del ATP por accion de la adenilatociclasa
(fig.2). Se ha demostrado que los agentes
gue aumentan el AMPc intracelular, tales
como la PGE1l y la PGI2, limitan la
reactividad plaquetaria, ya que su elevacion
incrementa la liberacion de Can través
de la membrana y promueve su ingreso en
el sitio de almacenamiento, el sistema

. . i 2,43
vasodilatadora, estd aumentada en los tisular densd?*3 Por otra parte, se ha

vasos maternos y fetales cuando se
compara con vasos de mujeres no
embarazada¥®:*® Sin embargo,Briel y

demostrado que la mayoria de las agonistas
de la activacion plaquetaria suprimen la
formacion de AMP¢!

Fosfodiesterasa

T

AMP
ATP

A

Adenilatociclasa

/

Prostaciclina (PGl2)

FIG. 2. Formacion del AMPc.
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Ademas de los trastornos plaquetarios El embarazo ejerce un efecto notable
relacionados con la tendencia trombética sobre el sistema fibrinolitico, en el que
antes mencionados, durante el embarazopueden ocurrir cambios tales como:
se ha observado con cierta frecuencia la
presencia de tombocitopenia. Aunque — Aumento delinhibidor del activador del
puede tener diversas causas, la mayoriade plasminégeno-1.
los casos corresponde a la llamada — Aumento del inhibidor del activador del
trombocitopenia gestacional o incidental,  Plasminégeno-2.
si se descarta la preedamp"éia_ - Dlsman,CIC')n del activador tisular del

Este tipo de trombocitopenia puede plasminégeno.
aparecer entre el 6 y el 60 % de los embarazos
y no representa ningun riesgo para la madre
y el feto?® Altesy otros*” encontraron una
incidencia significativamente superior, con
el 62 % de trombocitopenia de caracter
benigno en gestantes. Por otra parte
Boehleny otrog® hallaron el 8,7 % de

gestantes con trombocitopenia y anti- - . L
nucién evidente de su activacion, lo que

r ntipl tarios. Sin embar : .
CUErpos antiplaguetarios Sin emba 990, contribuye de manera importante al estado
dichos autores sefialan que la presencia de

estos anticuerpos no esta relacionada conde hipercoagulabilidad. La causa principal
) P ) . de este trastorno es el aumento progresivo
la severidad de la trombocitopenia, su

; 2 d s del i del PAI-1 y el PAI-2 El PAI-1, que se
persistencia despues del parto y el esgo g;nieti75 en las células endoteliales, llega a
de trombocitopenia neonatal.

alcanzar al término del embarazo hasta 3,5 ve-
Para algunos autores, la trombo-

, ) ces su nivel basal, mientras que el PAI-2,
citopenia que se presenta en el embarazog e se origina en la placenta, puede

traduce probablemente la hiperdestruccion gymentar hasta 30 veces su nivel basal al
plaquetaria fisiol6gica del dltimo periodo de  t¢rmino de la gestacich.

la gestacioff o un estado de CID crénica Algunos autore&53han observado la

compensadé.*° disminucién del activador tisular del

plasmindgeno (t-PA). Sin emlgar,Reyes 'y

Gil Stencontraron niveles estables de t-PA
CAMBIOS EN EL MECANISMO en un grupo de mujeres embarazadas.
FIBRINOLITICO DURANTE Aunque durante la gestacion existen
EL EMBARAZO algunas evidencias de activacion del

sistema fibrinolitico, como aumento de los

El sistema fibrinolitico representa el productos de degradacion del fibrinégeno

evento final del proceso hemostatico, pues (PDFY’ y del dimero D, se ha observado
se encarga de lisar los coagulos de fibrina que a diferencia de lo que ocurre con el
para propiciar la restauracion de la pared PAI-2 queaumenta progresivamente
vascular. Este mecanismo, en el cual durante el embarazo, el incremento de estos
intervienen numerosas proteinas con parametros se detiene en el tercer trimestre,
actividad enzimatica, asi como activadores mientras que los complejos TAT continGian
e inhibidores, consiste fundamentalmente ascendiendo hacia el final de la gestacion,
en la conversién de un zimégeno, el por lo que se produce en esta Ultima etapa

plasminégeno, en una enzima activa: la Una franca tendencia hacia la hiper-
plasmina. coagulabilidad®
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Hasta el tercer trimestre:
Aumento de productos de degradacién
del fibrinégeno.
— Aumento de dimero D.

Estos cambios provocan una dismi-



Los cambios mas relevantes en el sistema fibrinolitico, lo que explica la
mecanismo hemostéatico durante la frecuencia de la enfermedad trom-
gestacion se expresan por activacion de laboembolica y la CID observadas en el

coagulacion sanguinea y de las plaquetas,embarazo y en un grupo numeroso de
asi como disminucion de la activacion del complicaciones de este.

SUMMARY

There are hemostatic mechanism alterations in pregnancy that determine particular
conditions which facilitate the activation of this biological system before stimuli that
otherwise would be adequately controlled by the body. It has been confirmed that
there exists hypercoagulability in pregnancy, therefore it has been included in the
group of the so called acquired thrombophilias. Basic elements of the hemostatic
mechanism, the coagulation system, platelets and fibrinolytic mechanism affect in a
decisive way the thrombotic trend of pregnancy. During pregnancy, a series of changes
is observed in the clotting mechanism such as progressive increase of fibrinogen and
factors VII, VIII, IX and von Willebrand, soluble fibrin complexes, thrombin-prothrombin
complexes and 1 + 2 fragments of prothrombin. A decrease in protein C and protein S
has also been found. Platelets play an important role in the thrombotic trend during
pregnancy, also an increase of platelet aggregation, a reduction of responsive capacity
to activation by prostacycline and a decline in AMPc formation have been observed.
Pregnancy has a remarkable effect on the flbrinolytic system, fundamentally due to a
progressive increase of type-1 plasminogen activator inhibitor (PA1-1) and the type-2
plasminogen activator inhibitor (PAI-2).

Subject headingsHEMOSTATICS; PREGNANCY COMPLICATIONS,
HEMATOLOGIC; BLOOD PLATELETS; FIBRINOLYSIS.
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