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Uso de enoxaparina en pérdida gestacional
recurrente con y sin trombofilia

Use of enoxaparin in recurrent pregnancy
loss with and without thrombophilia

Mg. Antonio Carrasco-Yalan'’

Resumen

Avances relevantes se han logrado para el diagnéstico y terapia de la pérdida gestacional recurrente (PGR) sin embargo casi la
mitad de las parejas no logran diagnostico definitivo. La presencia o no de trombofilia ha sido asociada a resultados clinicos en mujeres con
PGR, existiendo reportes sobre el impacto de la terapia profilictica de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) asociada a aspirina al
incrementar tasa de nacidos vives (TNV) y prevenir abortos. Con la finalidad de conocer la efectividad de enoxaparina (la HBPM mas
ampliamente utilizada y disponible en nuestro medio) con o sin aspirina (+/- ASA) vs Observacion +/- ASA; se realizé la revision rapida de
la literatura de enoxaparina profilactica +/- ASA en incrementar la TNV y prevencion de aborto en sujetos con PGR con o sin trombofilia.
Se identificaron 316 publicaciones de los cuales cumplian con criterios de revision 176, siendo finalmente seleccionados 22 estudios
controlados: 10 estudios (poblacion con trombofilia), 15 estudios (poblacién sin trombofilia) y 3 estudios con poblacion mixta. Los estudios
no mostraban homogeneidad de la poblacion involucrada en relacion a la edad, indice de masa corporal, antecedentes de autoinmunidad,
enfermedad tromboembdlica, tipo de trombofilia adquirida, congénita o mixtas, dosis enoxaparina con ASA y finalmente inicio de la
intervencion farmacolégica. En sujetos con trombofilia, 1a intervencion de enoxaparina +/- ASA fue favorable al incrementar la TNV (RR
2.54,7=2.70,p=0.007) y disminuir aborto (RR 0.32,Z=4.59, p<0.00001). En sujetos sin trombofilia, la intervencion de enoxaparina +/- ASA
fue favorable alincrementar TNV (RR 1.14, Z=2.80, p=0.005) y no mostro efectividad en la prevencion de aborto (RR 0.85,7=0.91, p=0.36).
La calidad de la evidencia segiin sesgos fue relevante seguin: sesgo de secuencia aleatoria (45%), sesgo de ocultamiento de asignacién (81%),
sesgo de realizacion (86%) y sesgo de deteccion (31%). A pesar de la heterogeneidad de los estudios en la presente revisién rapida, se puede
observar que enoxaparina +/- ASA fue efectiva en incrementar TNV en PGR con y sin trombofilia; mientras que solo se observa efectividad
en prevenir aborto en PGR con trombofilia. Es necesario desarrollar estudios controlados con paneles laboratoriales de trombofilia
amplios, dosis de enoxaparina y ASA similares, que sean monitorizadas y que tengan temporalidad de inicio comun.
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Abstract

Significant advances have been made in the diagnosis and treatment of recurrent pregnancy loss (RPL), however, almost half of
couples do not receive a definitive diagnosis. The presence or absence of thrombophilia has been associated with clinical outcomes in
women with RPL, and there are reports of the impact of prophylactic low-molecular-weight heparin (LMWH) therapy combined with
aspirin in increasing live birth rates (LBR) and preventing miscarriages. To determine the effectiveness of enoxaparin (the most widely
used and available LMWH in our setting) with or without aspirin (+/- ASA) vs. Observational (+/- ASA); a rapid literature review of
prophylactic enoxaparin +/- ASA in increasing LBR and preventing miscarriage in subjects with RPL with or without thrombophilia was
conducted. A total of 316 publications were identified, of which 176 met the review criteria. 22 controlled studies were ultimately selected:
10 studies (population with thrombophilia), 15 studies (population without thrombophilia), and 3 studies with a mixed population. The
studies did not show homogeneity in the population involved in terms of age, body mass index, history of autoimmune disease,
thromboembolic disease, type of thrombophilia, acquired, congenital, or mixed, dose of enoxaparin with ASA, and the start of
pharmacological intervention. In subjects with thrombophilia, the enoxaparin +/- ASA intervention was beneficial in increasing LBR (RR
2.54,7=2.70,p=0.007) and reducing miscarriage (RR 0.32, Z=4.59, p<0.00001). In subjects without thrombophilia, the enoxaparin +/- ASA
intervention was beneficial in increasing LBR (RR 1.14, Z=2.80, p=0.005) and was not effective in preventing miscarriage (RR 0.85,
7=0.91, p=0.36). The quality of evidence for biases was significant, including: random sequence bias (45%), allocation concealment bias
(81%), performance bias (86%), and detection bias (31%). Despite the heterogeneity of the studies in this rapid review, it can be observed
that enoxaparin +/- ASA was effective in increasing LBR in RPL with and without thrombophilia, while it was only effective in preventing
miscarriage in RPL with thrombophilia. Controlled studies with broad thrombophilia laboratory panels, similar doses of enoxaparin and
ASA, monitoring, and a common starting time are needed.

Ketwords: Recurrent pregnancy loss, thrombophilia, enoxaparin, miscarriage.
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Introduccion

Pérdida gestacional recurrente (PGR) afecta entre 1-5%
de parejas; es una enfermedad distinta a la infertilidad y es
definida por la American Society for Reproductive Medicine
(ASRM) como 2 o mas pérdidas de gestacidon clinica
confirmadas por ecografia o histopatologia;”’ y por la European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
como 2 o mas pérdidas gestacionales espontaneas antes que el
feto logre viabilidad, esto es, desde el momento de la
concepcién hasta antes de la semana 24 de gestacion.”

Se han logrado avances significativos desde el punto de
vista biologico y psicologico para identificar las causas de PGR,
se reconocen factores: morfoldgicos (anomalias uteri- nas),
genéticos, masculinos, endocrinoldgicos, ambientales,
inmunoldgicos, metabolicas, psicoldgicas, estilos de vida y
trombofilia.”’

Sin embargo, a pesar de los amplios estudios a los que
son sometidas las parejas, la causa permanece indeterminada en
aproximadamente 50% de casos."”

Trombofilia es un grupo de anormalidades diversas y
complejas de los sistemas de coagulacion y/o fibrinolisis, que
resulta en un estado hipercoagulable o deficiencia de la
actividad anticoagulante, con mayor riesgo individual de
enfermedad tromboembdlica (ETE) arterial o venoso.

La frecuencia de trombofilia es 1-5% en la poblacién
general y para el diagnodstico es imprescindible de exdmenes
laboratoriales completos en base a paneles recomendados.”

Trombofilia puede ser hereditaria (polimorfismo
genético trombofilico) o adquirida, con incidencia variada
segun poblacién de estudio.” En Europa el 5% de pacientes con
ETE tienen trombofilia hereditaria” y en una cohorte de 25
casos con ETE recurrente en nuestro medio fue 28%."

Trombofilia hereditaria es mas frecuente que la
adquirida en PGR; llegando al 56% para mutacion del Factor V
Leyden G1691A (FVL), 8.5% para mutacion del gen de la
protrombina G20210A (PGM) y solo 7% para las diferentes
formas de trombofilia adquirida. En nuestro medio la frecuencia
de trombofilia hereditaria en PGR reportada fue 13,8% para las
mutaciones FVLy PGM.®”

Los reportes de trombofilia hereditaria y PGR no
involucran en forma homogénea a: mutacion FVL, PGM,
deficiencias de Proteinas S, C y antitrombina III, hiperho-
mocisteinemia, mutaciéon del gen metalo tetrahidro folato
reductasa (MTHFR) y mutacién del gen inhibidor del activador
del plasmindgeno-1 (PAI-1); de igual manera son heterogéneas
los estudio de trombofilias adquiridas: anticuerpos
antifosfolipidos, anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos
anticitoplasmatico del neutréfilo (ANCA) y anticoagulante
lupico.

El panorama es mas complejo debido a que hay
individuos que presentan dos o mas trombofilias simultaneas,
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entre hereditarias y adquiridas en sus diversas combinaciones
(denominadas trombofilia mixta); adicionalmente, la asocia-
cién de trombofilia y el riesgo mayor de PGR presenta una serie
de factores adicionales que modifican el riesgo como son:
antecedentes de ETE, indice de masa corporal, comorbilidades
y edad materna.

Adicionalmente, se observa en la mayoria de los repor-
tes la falta de amplitud de estudios moleculares para otras
trombofilias hereditarias de relevancia clinica y de alta
frecuencia; como las observadas en las mutaciones de: factor
XII, X1II, gen ABO y Serpina A10 que han sido reportadas en
62,1%, 44,8%, 20,7% y 13,8% respectivamente, en individuos
con PGR en nuestro medio.®

El uso profilactico de heparina de bajo peso molecular
(HBPM) subcutanea (que incluye enoxaparina, nadroparina y
tinzaparina) asociada o no a aspirina (+/- ASA) es una estrategia
ampliamente usada para incrementar la tasa de nacidos vivos
(TNV) y reducidn de la tasa de aborto en individuos con PGR y
trombofilia.

HBPM muesta propiedades antitrombodticas y no
antitrombdticas, como son: efecto antiinflamatorio, inhibicidén
de la cascada de complemento y limita el proceso inflamatorio
generados por NETs (trampas extracelulares de neutréfilos);”
las que pueden fundamentar suuso en PGR .

Diversas HBPM se han utilizado: enoxaparina, dalte-
parina, nadroparina, tinzaparina y otros; todas con propiedades
farmacocinéticas y farmacodindmicas difererentes. La HBPM
mas usada es enoxaparina a dosis variables (40 o 60 mg subcu-
taneo dia) e iniciandose la administracion en forma diversa: de 5
a7 dias previos a la transferencia (pre-implantacion) en técnicas
de reproduccion asistida (TRA), el dia de la transferencia en
TRA, o ya diagnosticado el embarazo hasta las 12 semanas."”

Métodos

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

i. Relacionados con el tema a tratar:
Uso de enoxaparina para la prevencion de pérdida
gestacional recurrente en mujeres con o sin diagnods-

tico de trombofilia.

ii. Tipos de estudio:
No restricciones

iii. Aflo de publicacion:
Estudios de los tltimos 20 afios (2004-2024)

iv. Idioma: Aquellos publicados en inglés, espafiol y
otras lenguas que se puedan contar con la publicacion original y
traduccion on-line
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Criterios de exclusion

Tipos de estudios: cartas al editor, editoriales,
comentarios, fichas técnicas, reporte de casos, revisiones
narrativas, estudios no controlados, guias terapéuticas. Estudios
controlados que involucren uso de otras HBPM (diferentes a
enoxaparina) o que no indiquen los resultados especificos para
enoxaparina profilacticos.

Pregunta PICO:

Poblacién: Mujeres con pérdida gestacional recurrente
cony sin trombofilia.

Exposicién: Enoxaparina profildctica asociado o no a
aspirina (+/-ASA)

Comparador: Grupo con enoxaparina profilactica +/-
ASA vsconductaexpectante +/- ASA

Desenlace: Tasa de nacidos vivosy aborto
Fuentes de informacion

Se reviso la base de datos de PUBMED y SCIENCE
DIRECT. Adicionalmente, se revisé6 manualmente las
publicaciones que citaron los articulos de interés.

Estrategia de busqueda

Laestrategia de busqueda se baso en los términos DECS
y MeSH (Medical Subject Headings):

Poblacién:

- Pregnant women,; Women's Health;, Thrombophilia,
hereditary; Recurrent miscarriage; Abortion, Habitual;
Abortion, Missed, Abortion, Incomplete; Abortion, Threatened;
Abortion, Spontaneous

Exposicidn:

- Anticoagulant; Enoxaparin sodium,; Heparin; Low-
Molecular-Weight, Pre-Exposure prophylaxis; Post-Exposure
prophylaxis

Comparador:
- Directly Observed Therapy

Desenlace

- Miscarriage rate; Abortion, Habitual;, Abortion,
missed, Abortion, incomplete; Abortion, Threatened; Abortion,
Spontaneous, Parturition; Delivery, Obstetric, Cesarean
Section; Natural Childbirth; Premature Birth; Infant,
Premature; Mortality, Premature; Live Birth, Birth Weight,
Stillbirth; Natural Childbirth; Midwifery, Superior vena cava
syndrome,; Retinal vein occlusion, Budd-Chiari Syndrome;
Embolism; Infarction, Mesenteric ischemia

Se organizd la busqueda por grupos segun estrategia
PICO para MEDLINE (Material suplementario, Tabla 1) y
Science Direct (Material suplementario, Tabla 2). Se revisd
literatura en inglés, espafiol y otras lenguas cuyo publicacion
era accesible y traduccion on-line. La fecha de busqueda fue el
01 de mayo 2024 y fue actualizada el 15 de octubre 2024.

Resultados

Se encontraron 316 estudios segun nuestra estrategia de
busqueda en Medline, Science Direct y otras fuentes. Al utilizar
los criterios de elegibilidad y la pregunta de investigacion se
encontraron 176 articulos, mayor enfoque se realiz6 a los
metaanalisis (n=25) y estudios clinicos controlados (n=51)
(Tabla 1). Estas investigaciones fueron exportadas al programa
de Zotero®.

Posteriormente se realizd la lectura a texto completo y
basados en los criterios de inclusion, seleccionando 22
publicaciones controlados que incluian especificamente uso de
enoxaparina en PGR. La exclusiéon de los 154 articulos se
realizo por reportes no recuperados (n=10), razén de poblacion
y test usado (n=81), razén de revision (n=57) y razén de
lenguaje (n=6) (Tabla 2).

De las 22 publicaciones,"” 10 estudiaron poblaciones
con diferentes tipos de trombofilia,""™ 15 en individuos sin
trombofilia"™"**”? y en 3 estudios"""” que incluyeron sujetos
con y sin trombofilia. Se observéd variacion en la dosis de
enoxaparina y ASA utilizada, inicio de la terapia de
intervencion y tipos de trombofilias involucradas.

Efectividad de enoxaparina profilactica
en incrementar TNV'y prevencion de
aborto en mujeres con PGR y trombofilia

Diez estudios evaluaron la efectividad de enoxaparina
en incrementar TNV y solamente 7 como prevencion de aborto
429 (Figura 1a), los estudios datan del 2004 al 2021 de origenes:
Europeo, Asia, Africa, Oriente medio y América del sur. La
informacion sobre edad e IMC difieren entre los estudios (con
falta de detalle en 5 estudios), asi como la inclusion de
autoinmunidad y trombosis arterial o venosa previa (solo un
estudio incluyo tiroiditis). La poblacion estudiada muestra
variabilidad entre trombofilias congénitas y adquiridas, algunas
de ellas no estudiadas (factores ABO, XII, XIII, Serpina A10,
Serpina C1 e inhibidor PAI-1); siendo las tromboflias mas
incluidas FVL, PGM vy deficiencia de proteina S. La interven-
cion fue homogénea con enoxaparina a 40 mgy la dosis de ASA
varia en 75 a 100 mg (en 3 estudios no se precisa dosis o no fue
usada) siendo la de dosis de 100 mg la mas utilizada. El inicio de
la intervencion fue dispar desde previa a la transferencia
embrionaria en TRA hasta antes de la §va semana de gestacion.

El analisis de los datos de 10 estudios controlados que
evaluaron TNV y uso de enoxaparina profilactica +/- ASA en
PGR en sujetos con trombofilia, favorecio a mayor logro de
TNV enel grupo de enoxaparina +/- ASA vs observacion +/-
ASA de forma significativa (RR 2.54 1C95% 1.29-5.01,
7=2.70,p=0.007,T°=99%) (Figura 1b).

61



DIAGNOSTICO Vol. 64(1)2025 e Enoxaparina ¢ Carrasco-Yalan, A.

Tabla 1
Seleccidén de articulos cientificos
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El analisis de los datos de 7 estudios controlados que
evaluaron prevencién de aborto y uso de enoxaparina
profilactica +/- ASA en PGR en sujetos con trombofilia,
favorecio significativamente al grupo de enoxaparina +/- ASA
vs observacion +/- ASA, con disminucion del 68% de riesgo de
aborto (RR 0.32 1C95% 0.20-0.52, Z=4.59, p<0.00001, I’
=71%) (Figura 1c).

Efectividad de enoxaparina profilactica
en incrementar TNV y prevencion de aborto
enmujeres con PGR sin trombofilia

Quince estudios evaluaron la efectividad de
enoxaparina sin trombofilia en incrementar TNV y solamente 8
como prevencion de aborto."™**” Los estudios datan del 2006
al 2022 (Figura 2a) de origenes: Europeo, Asia y Africa. La
informacion sobre edad e IMC difieren entre los estudios (con
falta de detalles en 1 y 6 estudios respectivamente), asi como la
inclusion de autoinmunidad y trombosis arterial o venosa previa
(solo un estudio incluyo tiroiditis y 0.80% de casos con
antecedente de ETE). La poblacion estudiada muestra
variabilidad entre trombofilias congénitas y adquiridas
excluidas, algunas de ellas no estudiadas (factores ABO, XII,
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XIII, Serpina Al, Serpina C e inhibidor PAI-1); siendo las
tromboflias mas estudiadas y por lo tanto excluidas: FVL,
PGM, deficiencias de las proteinas S,C y ATIII, SAF y
anticoalgulante lipico. La intervencion fue variada con
enoxaparina a dosis variada de 20, 40 y 1 mg/kg; la dosis de
ASAvariaen 75 a 100 mg (en 7 estudios no se precisa la dosis o
no fue utilizada), siendo la de 100 mg la mas usada. El inicio de
la intervencion fue dispar desde previa a la transferencia
embrionaria en TRA hasta antes de la 12da semana de gestacion.

El analisis de los datos de 15 estudios controlados que
evaluaron TNV y uso de enoxaparina profilactica +/- ASA en
PGR en sujetos sin trombofilia, favorecié a mayor TNV en
forma discreta al uso de enoxaparina +/- ASA vs observacion +/-
ASA, con IC95% cercano a la unidad pero significativa (RR
1.141C95% 1.04-1.26,7=2.80,p=0.005,12 =64%) (Figura 2b).

El analisis de los datos de 8§ estudios controlados que
evaluaron la prevencion de aborto y uso de enoxaparina
profilactica +/- ASA en PGR en sujetos sin trombofilia, no
mostrd significacion estadistica vs el grupo observacion +/-
ASA (RR 0.85 IC95% 0.60-1.21, Z=0.91, p=0.36, 12 =65%)
(Figura2c).



DIAGNOSTICO Vol. 64(1)2025 e Enoxaparina ¢ Carrasco-Yalan, A.

Tabla 2
Seleccioén de articulos cientificos
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Calidad de la evidencia de estudios de efectividad
de enoxaparina en PGR cony sin trombofilia

La calidad de la evidencia de los 22 estudios evaluados
%2 (Figura 3) mostrd sesgo de seleccion: generacion de
secuencia aleatoria (10 estudios, 45%) y ocultamiento de la
asignacion (18 estudios, 81%); sesgo de realizacion con
cegamiento de los participantes y del personal (19 estudios,
86%); sesgo de deteccion con cegamiento de la evaluacion de
resultados (7 estudios, 31%); no sesgo de desercion con datos
incompletos ni sesgo de informes selectivos; finalmente, 4
estudios (18%) con otros sesgos (estudios retrospectivos en
abstracts y no randomizados).

Se evalud la calidad de la evidencia mediante el riesgo
de sesgo de los 10 estudios en sujetos con trombofilia (Figura 1
a); ocho de ellas con riesgo de ocultamiento de la asignacion y
ciego para los participantes y personal’*"""**” cinco estudios con
riesgo de generacion de secuencia aleatoria>'*""*”; cuatro
estudios con riesgo de evaluacion ciega de resultados ."*"7"*"
Dos estudios no mostraron de sesgo,""*el disefio doble ciego
incluy6 el uso de solucidn salina subcutanea al grupo control. En
general el riesgo de sesgo de los estudios evaluados es
moderada.

Se evalud la calidad de la evidencia mediante el riesgo
de sesgo de los 15 estudios (Figura 2a); doce de ellas con riesgo
de ocultamiento de la asignacion y ciego para los participantes y
personal'*"**2%); seiq estudios con riesgo de generacién de
secuencia aleatoria**"*******? y cuatro estudios “**"***con riesgo
de evaluacion ciega de resultados. Dos estudios no mostraron
riesgo de sesgo""””, sus disefios doble ciego incluyeron el uso de
solucion salina subcutanea al grupo control. En general el riesgo

de sesgo de los estudios evaluados es moderada.

En general el riesgo de sesgo de los estudios evaluados
en sujetos sin trombofilia fue moderada, aunque menor en rela-
cidén alos estudios de sujetos con trombofilia. (Figura lay 2a).

Discusion

Las mujeres con PGR son ampliamente estudiadas y las
intervenciones varian segun la edad de diagnostico. La
evaluacion en mujeres de 35 aflos debe iniciarse a los 12 meses
de no lograr gestacion, en mujeres de 35 afios o mds a las 6
meses y en mujer sobre los 40 afios la evaluacién inmediata."
Esta evaluacion debe ser integral reconociendo diferentes
factores etioldgicos entre ellas trombofilia tanto congénitas
como las adquiridad, de manera amplia y completa.
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ESTUDIOS QUE EVALUARON ENOXAPARINA EN PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE CON TROMBOFILIA
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Figura 1. Efectividad de enoxaparina profilactica en incremento de TNV y prevencién de aborto en PGR y trombofilia. a. Diez estudios (11-
20) que evaluaron enoxaparina profilactica en PGR y trombofilia, se describe trombofilias estudiadas (en verde), las trombofilias
establecidas como criterio de exclusion (c.e. en rojo), las no estudiadas (n.e. en rojo) y las no detalladas en la descripcion del estudio (n.d.
enamarillo). b. Efectividad de enoxaparina enincremento de la TNV en PGR y trombofilia: forest plot de la intervencion con enoxaparina +/-
ASA vs observacion +/- ASA. c. Efectividad de enoxaparina prevencion de aborto en PGR y trombofilia: forest plot de la intervencion con
enoxaparina +/- ASA vs observacion +/- ASA. Riesgo de sesgo en b y c¢: (A) Generacién de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion), (B)
Ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccion), (C) Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de realizacion), (D)
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Figura 2. Efectividad de enoxaparina profilactica enincrementar TNV y prevencion de aborto en PGR sin trombofilia. a. Quince estudios
(11-13, 21-32) que evaluaron enoxaparina profilactica en PGR sin trombofilia, se describe trombofilias estudiadas y excluidas (c.e. en
verde), las no estudiadas (n.e. en rojo) y las no detalladas en la descripcion del estudio (n.d. en amarillo). b. Efectividad de enoxaparina en
incremento de la TNV sin trombofilia: forest plot de la intervencién con enoxaparina +/- ASA vs observacion +/- ASA. c. Efectividad de
enoxaparina en prevencion de aborto en PGR sin trombofilia: forest plot de la intervencion con enoxaparina +/- ASA vs observacion +/- ASA.
Riesgo de sesgo en b y c: (A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion), (B) Ocultamiento de la asignacion (sesgo de
seleccion), (C) Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de realizacion), (D) Cegamiento de la evaluacion de resultados
(sesgo de deteccion), (E) Datos de resultados incompletos (sesgo de desercion), (F) Informes selectivos (sesgo de informe) y (G) Otros

Sesgos.
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Figura 3. Calidad de la informacién de 22 estudios con enoxaparina
profilactica para incrementar TNV y prevencion de aborto en

mujeres con PGR con y sin trombofilia. De 22 estudios""*. Bajo
riesgo de sesgo (verde)y alto riesgo de sesgo (rojo),

La frecuencia de trombofilia en PGR es mayor, varia
segun poblacion y el estricto estudio laboratorial utilizado. Asi,
en una cohorte de mas de 120,000 mujeres seguidas en centros
gineco obstétricos de Israel, la tasa de trombofilia en poblacion
PGR vs no-PGR fue de 2.9 % vs 0.4% (p<0.001) respectjva-
mente."”

La gestacion “per se” es un estado protrombotico, el
riesgo de ETE es 4-5 veces mayor que las no gestantes ™" y la
incidencia de ETE en embarazo y puerperio es de 1 en 1000”;
debido al aumento de factores procoagulantes, disminucion de
la actividad anticoagulante, reduccién de la actividad
fibrinolitica y mayor estasis venosa.”” La condicién
protrombodtica puede extenderse hasta 12 semanas post
nacimiento®”, siendo en las primeras 6 semanas de 20-80 veces

)
mayor.

Trombofilia hereditaria tiene mayor riesgo de PGR en
individuos con mutacién de FVL (OR 2.44, 1C95%: 1.96-3.03),
PGM (OR 2.08, IC95%: 1.61-2.68) y deficiencia de proteina S
(OR 3.45,1C95% 1.15-10.35); estos hallazgos se fundamentan
en metaanalisis preliminares para mutacién de FVL®, PGM™y
deficiencia de proteina S.”

La mayor frecuencia y asociacion de trombofilia con
PGR han llevado a implementar profilaxis para lograr gestacion
clinica, evitar aborto, incrementar la tasa de nacidos vivos
adecuados para la edad gestacional y evitar ETE materna.

La profilaxis frecuentemente usada es aspirina; por su
bajo costo y alta accesibilidad; con resultados cuestionables y
no contributarios en la prevencién de PGR®”, pero si en pre-
vencidén de preeclampsia y retardo de crecimiento
intrauterino.“” Entre las terapias profilacticas implementadas en
forma unica o combinada, tenemos: ASA entre 75-100 mg,

HBPM (enoxaparina, nadroparina, tinzaparina, dalteparina,
entre otras), heparina no fraccionada, hidroxicloroquina,
esteroides e inmunoglobulina intravenosa;*” inclusive
combinacion entre ellas, siendo la mas frecuente enoxaparina
+/-ASA.

La heterogeneidad en los reportes en los estudios
controlados, la falta de homogeneidad de las cohortes de
estudio”**?, los diferentes grupos de estudios poblacionales con
resultados diversos;“” han motivado diversas recomendaciones
para el diagnéstico y terapia preventiva en diversos grupos.””

Las mayores diferencias observadas en los estudios
involucrados en la presente revision rapida”™ son diferentes
grupos etareos, IMC, diferencias en tipo de trombofilia
estudiadas e incluidas, diferentes dosis de enoxaparina - ASAy
los diferentes momentos de inicio de la terapia farmacologica
preventiva.

Es importante mencionar que los estudios evaluados en
la presente revision rapida han excluidos paciente con
autoinmunidad o ETE previa, lo cual difiere a la actividad
clinica regular en donde hasta 15% de las pacientes con PGR
pueden tener estos relevantes antecedentes.

Los hallazgos de efectividad de enoxaparina +/- ASA en
incrementar TNV y evitar aborto en mujeres con trombofilia
son consistentes con otros metaanalisis reportados, ™’
mencionando adicionalmente que los autores refieren el alto
riesgo de sesgo de los estudios analizados por la heterogenei-
dad de los criterios de inclusion de los estudios controlados. De
manera opuesta, otros metaanalisis no tiene resultados
similares;"” debido principalmente a la heterogeneidad de los
estudios involucrados.

La calidad de la evidencia de los 22 estudios""™ en la
presente revision rapida es moderada. El riesgo de sesgo en
estudios que involucran terapia subcutaneas es ineludible salvo
el disefio de la administracion de placebo por la misma via, en la
que solo 3 de los 22 estudios (13,6%) no mostraron sesgo en su
disefio. (Figura 3).

Esrelevante definir que el uso de enoxaparinaen PGRy
trombofilia se basa en reportes heterogéneos que no han
considerado factores adicionales fundamentales como: estudio
laboratorial amplio de panel de trombofilia, evaluacion de
trombofilias mixtas o concurrentes, técnicas de reproduccion
asistida (TRA) en las que se usan hormonas, antecedentes de
ETE, indice de masa corporal (30 3 kg/m’), comorbilidades
(destacando cancer y enfermedades autoinmunes), dosis de
enoxaparina, monitoreo de la dosis de enoxaparina y el impacto
dela edad materna (en 3 35 afios).

Estudios randomizados han evaluado el uso de HBPM
en PGR en el contexto de TRA como fertilizacion in vitro (FIV).
Desde hace mas de una década, la utilizacion de HBPM durante
TRA no ha sido plenamente justificada originando controver-
sias sobre su recomendacién y uso.“”
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Adicionalmente, se desconoce la efectividad de
enoxaparina profilactica en TNV, tasa de implantacion (en
TRA), gestacion clinica, evolucion de la gestacion (que
incluye: tasa aborto <10 semanas /10-30 semanas / >30
semanas, gestacion multiple y gestacion evolutiva > 20
semanas), complicaciones obstétricas (que incluye: pre
eclampsia, hemolisis, sindrome HELLP, eclampsia y
desprendimiento prematuro de placenta) y eventos adversos
fetales y maternos (que incluye: retardo de crecimiento
intrauterino, prematuridad, malformacion congénita, ETE
materno-puerperal, sangrado, amenaza de aborto).

Por lo mencionado, es relevante presentar la informa-
ciéon publicada sobre la efectividad de la enoxaparina en
individuos con trombofilia y PGR, evitando sesgo en los
criterios de inclusion o errores de medicion; con uso uniforme
de la definicion de PGR y la estrategia de uso enoxaparina
(dosis y momento de inicio), contar con estudios laboratoriales
completos y detallados, monitoreo de la profilaxis con
enoxaparina y registro apropiado de los desenlaces clinicos de
la gestacion.

Conclusiones

La compleja etiologia de PGR debe evaluar el impacto
del estudio amplio y completo de trombofilia, para de esta

manera reconocer la real efectividad de medidas terapéuticas
profilacticas como enoxaparina +/- ASA.

De larevision rapida de 22 estudios que evaluaron uso
de enoxaparina +/- ASA en mujeres con PGR ante la presencia
o no de trombofilia mostro: marcada variabilidad del grupo
etario e IMC; predominio de la exclusion de autoinmunidad y
ETE; variabilidad de los de los estudios de trombofilias como
criterios de inclusion y exclusion; variabilidad en las dosis de
enoxaparina y ASA, monitoreo e inicio de la intervencion
farmacologica.

La intervencion de enoxaparina +/- ASA fue
significati- vamente efectiva en el incremento de la TNV en
PGR con o sin trombofilia, de igual forma en la prevencion de
aborto en PGR con trombofilia. No se observo efectividad de
enoxaparina +/- ASA en prevenir aborto en PGR sin
trombofilia.

Es pertinente disefiar estudios controlados para
evaluar la efectividad de enoxaparina en PGR en base al perfil
trombofilico de los sujetos de estudios; en base a estudios de
panel de trombofilia amplios y completos. De igual forma las
medidas de intervencion preventiva con enoxaparina y ASA
deben considerar dosis similares, monitorizadas y que se
inicien antes de la transferencia embrionaria en TRA o lo mas
pronto al diagnostico de gestacion.
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Material Suplementario

Tabla 1 .

Estrategia de busqueda MEDLINE

BUSQUEDA TERMINOS DE BUSQUEDA RESULTADOS

("womans"[All Fields] OR “women"[MeSH Terms] OR
"women"[All Fields] OR "woman"[All Fields] OR “women
s“[All Fields] OR "womens'[All Fields] OR {"pregnant
women*[MeSH Terms] OR ("pregnant™[All Fields] AND
"women®[All Fields]) OR "pregnant women®[All Fields]) OR
("warmen health"[Journal] OR ("women*[All Fields] AND
"health*[All Fields]) OR “women health"{all Fields]y OR
(“thrombophilia'[MeSH  Terms] OR “thrombophilia“[All
Fields] OR “thrombaphilias*[All Fields] OR (“thrombophilia
hereditary"[Supplementary Concept] OR “thrombophilia
hereditary"[All Fields] OR "thrombophilia hereditary™[All
Fields]})) AND {"abort"[All Fields] OR "aborted”[All Fields] OR
"ahorter”[All  Fields] OR “zborters™[All Fields] OR
“sborting"[All Fields] OR ‘“abortion s"[All Fields] OR
"ghortion, induced"[MeSH Terms] OR ("abortion"[All Fields]
AND “induced"[All Fields]) OR "indieced abortion"[all Fields]
OR "abortion"[All Fields] OR "abortions"[All Fields] OR
"abortive Al Fields] OR “abortively"[All Fields] OR
"abortives'[All Fields] OR "aborts"[All Fields] OR {"abortion,
habitwal"[MeSH Terms] OR ["abortion*[All Fields] AND
"habitwal"[All Fields]) OR "habitual abortion"[All Fields] OR
(“recurrent[All Fields] AMD “miscarriage"[All Fields]) OR
"recurrent  miscarriage®[All  Fields]) OR  {"abortion,
habitual'[MeSH Terms] OR ("aborticn®[All Fields] AND
"habitual"[All Fields]) R "habitual abortion"[All Fields] QR
"abartion habitual*[All Fields]) OR ("abortion, missed”*[Ma2H
Terms] OR ("abortion®[All Fields] AND "missed"[All Fields])
OR “"missed abortion®[All Fields] GR "abartion missed"[All
Fields]y OR ("abortion, incomplete'[MeSH Terms] OR
("abortion"[All Fields] AND “incomplete"[All Fields]} OR
“incomplete  abortion"[All  Fields] OR  “abortion
incomplet="[All Fields]) OR ("abortion, threatened*[MeSH
Terms] OR ("abortion"[All Fields] AND "threatened™[All
Fields]y OR "threatened abortion®[All Fields] OR "abartion
threatened [All Fields]) OR ("abortion, spontanecus”[MeSH
Terms] OR (“abortion"[All Fields] AND “spentaneous[All
Fields]y OR “spontaneous abartion Al Fields] OR “abartion
spontaneous"[All Fields])

44 059
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BUSQUEDA

TERMINOS DE BUSQUEDA

{"anticoagulants"[Pharmacological Action] OR
"anticoagulants"[MeSH  Terms] OR “anticoagulants®[All
Fields] OR “anticoagulant™[All Fields] OR "anticoagulate®[All
Fields} OR "anticoagulated*[All Fields) OR
“anticoagulating"[All Fields] OR “anticoagulation"[All Fields)
OR “anticoagulations"[all Fields] CR “anticoagulative"[All
Fields] OR ("anticoagulants"[Fharmacolegical Action] OR
“anticoagulants"[MeSH  Terms] OR “anticoagulants®[All
Fieldsj OR “anticoagulant*[All Fields] OR "anticcagulate®[All
Fields] OR “anticoagulated®[All Fields) OR
“anticoaguiating™[All Fields] OR "anticoagulation”[All Fields)
OR “anticoagulations"[All Fields] OR “anticoaguiative"[all
Fields])) AMD {"enoxaparin“[MesH Terms] OR
“enoxaparin[All Fields] OR “encxaparine"[All Fields] OR
“enoxaparin s"[All Fields] OR “"enoxaparins“[All Fields] OR
{"heparin, low molecular weight'[MeSH Terms] OR
{"heparin[All Fields] AND "low molecular weight"[All Fields])
OR "low-maolecular-weight heparin®[All Fields] OR ("low"[All
Fields} AMD "molecular"[All Fields] AND "weight™[All Fields]
AMD “heparin"[All Fields]) OR “low maolecular  weight
heparin®[All Fields]) OR ("enoxapann sadivm*[Supplementary
Concept] OR  “enoxaparin  sodium[All  Fields]y OR
{"heparin"[MeSH Terms] OR “heparin“[all Fields] OR
"heparine"[All Fields) OR “heparins*[All Fields] OR "heparin
s"[All Fields] OR "heparinate®[All Fields] OR “heparinated [All
Fields} OR "heparines"[All Fields] OR "he parinic"[All Fields) OR
*heparinisation®[All Fields] OR “heparninised“[All Fields] OR
“heparinization*[All Fields] OR “heparinize"[All Fields] OR
“heparinized“[All Fields] OR "heparinizing"[All Fields])) AND
{"prevention  and  control'[MeSH  Subheading] OR
{"prevention"[All Fields] AND “control'[All Fields]y OR
"prevention and control"TAll Fields] OR “prophylaxis"TAll
Fields] OR “prophylaxies'[All Fields] OR “prophylaxy“[All
Fields} OR ("pre exposure prophyltaxis'[MeSH Terms] OR ("pre
exposure”[All Fields] AND “prophylaxis"[All Fields]) OR “pre
exposure prophylaxis"[All Fields) OR ("pre®[all Fields] AND
“expasure“[All Fields] AND “prophylaxis"[All Fields]) OR “pre
exposure  prophiylaxis[All Fields]) OR ("post exposure
prophylaxisTMesH Terms] OR ("post exposure[All Fields]
AND  “prophylaxis"[All  Fields]) OR ‘“post exposure
prophylaxis{All  Fields] OR ("post'[All Fields] AND
“exposure”[All Fields] AND “prophylaxis*{All Fields]) OR "post
exposure prophylaxis"[All Fields]))

RESULTADOS

17227
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BUSQUEDA

TERMINOS DE BUSQUEDA

"abservability"[All Fields] OR “observable"[All Fields] OR
“observables*[All Fields) OF "observation"[MeSH Terms] OR
"observation"[All Fields] OR “observe"[All Fields] OR
"observed"[All Fields) OR "observer*[All Fields] OR "observer
s'[All Fields] OR “observers®[All Fields] OR "observes"[All
Fields] OR “observing“"[All Fields] OR “watchiul
waiting“[MeSH Terms] OR ("watchiul"[All Fields] AND
“waiting"[All Fields]) OR “watchful waiting"[All Fields] OR
"observations TAll Fields] OR ("directly observed
therapy"[MeSH Terms] OR ("directly"[All Fields] AND
“observed"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "directly
abserved therapy"[All Fields])

RESULTADOS

4,171,796

"pregnancy rate"[MeSH Terms] OR ("pregnancy"[All Fields]
AND "rate”[All Fields]) OR “pregnancy rate"[All Fields] OR
{(("term birth"[Me5H Terms] OR {“term"[All Fields] AMD
“birth*{All Fields]) OR “term birth*[All Fields]) AND (*) rehabil
assist technol eng"[Joumal] OR "rate"[All Fields])) OR
{“parturition"[MeSH Terms] OR “parturition[All Fields] OR
“delivery, obstetric"[MeSH Terms] OR (“defivery"[All Fizlds)
AND "abstetric"[All Fields]) OR “obstetric delivery"[All Fields]
OR "parturitions"[All Fiebds] OR "parturitional™[All Fiebds]) OR
"delivery, obstetric*[MeSH Terms] CR {"delivery"[All Fields]
AND "obstetric"[All Fields]) OR “obstetric delivery™[All Fields)
OR "delivery obstetric"[All Fields]) OR ("caesarean
section™[All Fields] OR "cesarean section"[MeSH Terms] OR
("cesarean”[All Fields] AMD "section"[All Fields]) OR
"cesarean section"[All Figlds]) OR ("premature birth*[MeSH
Terms] OR (“premature [All Fields] AND "birth"[All Fields])
OR "premature birth*[All Fields]) OR ("infant,
premature"[MeSH Terms] OR Minfant"[All Fields] AND
"premature"[All Fields]) OR "premature infant"[All Fields] OR
“infant premature"[All Fields]) OR ("five birth*[MeSH Terms]
OR (“live™[All Fields] AND "birth"[All Fields]) OR "live
birth*[All Fields]) OR ("birth weight"[MeSH Terms] OR
{"birth"[All Fields] AND "weight"[All Fields]) OR "birth
weight"[All Flelds]) OR ("stillbirth*[MeSH Terms] OR
"ctillbirth=[All Fields] OR "stillbirths"[All Fields]) OR ("natural
childbirth*[MeSH Terms] OR ("natural"[All Fields] AND
*childbirth=[all Fields]) OR “natural childbirth*[All Fields]) OR
("midwifery"[MeSH Terms] OR "midwifery"[All Fields])) OR
{[("thrombose"[All Fields] OR “thrombosing"[All Fields] OR
"thrombosis*[MeSH Terms] OR "thrombosis"[All Fields] OR
"thrombosed"[All Fields] OR "thromboses"[All Fields]) AND
(| rehiabil assist

1,172,478
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BUSQUEDA

TERMINOS DE BUSQUEDA

technol eng"[Journal] GR *rate*[All Fields])) OR ("superior
wena cava syndrome®[MeSH Terms] OR ("superior[All Fields]
AMD "wena"[All Fialds] AND “cava®[All Fields] AND
“syndrorme"[All Fields]) OR “superior vena cava syndrome"[All
Fields]) OR {"retinal vein occlusion"[MeSk Terms] OR
{"retinal"[All Fields] AND "vein"[All Fields] AND
“orclusion™[All Fields]) OR “retinal vein occlusion"[All Fields])
CR {"budd chiari syndrome®[MeSH Terms] OR ("budd
chiari"[All Fields] AND *syndrome*{All Fields]) OR “budd
chiari syndrome*[All Fields] OR ("budd"[All Fields] AND
“chiar"[All Fields] AND "syndrome*[All Fields]) OR "budsd
chiari syndrome [All Fields]) OR (“embol"[All Fields) OR
“embolics"[All Fields] OR “embaolisations"[All Fields] OR
“embolise”[All Fields] OR "embolised"[All Fields] OR
“embolising[All Fieids] OR "embolism"[MeSH Terms) OR
“embolism"[All Fields] OR "embolic[All Fields] OR
“embaolisms"[All Fields] OR "embolization,
therapeutic'[MesH Terms] OR ("embolization”[All Fields]
AMD "therapeutic®[All Fields]) OR "therapeutic
embaolization"[All Fields] OR "embuolisation"[All Fields] OR
“ernbolization"[All Flelds] OR "embolizations"[All Flelds] OR
“embolize"[All Fields] OR “embolized"[All Fields] OR
“emnbolizes™[All Fields] OR "embolizing™[All Fields]) OR
{("infarctation"[All Fields] OR "infarcted"[All Fields] OR
“infarctic'[All Fields) OR “infarcting"[all Fields] OR
“infarction"[MeSH Terms] OR "infarction”[All Fields] OR
“infarct"[All Fields] OR "infarctions"[All Fields] OR
“infarcts"[All Fields] OR “infarctive"[All Fields]) OR
("mesentenc Ischemia®[MeSH Terms] OR ("mesentaric®[All
Fields] AND "ischemia®[All Fields]) OR "mesenteric
ischemia"[All Fields]))

RESULTADOS

PICO

{"womans"[All Fields] OR "women*[Me5H Terms] OR
“women"[All Fields] OR "woman"[All Fields] OR "women
s"[All Fields] OR "wemens"[All Fields] OR {"pregnant
warnen"[MeSH Terms] OR (*pregnant[All Fields] AND
“wornen”[All Fields]) OR "pregnant women®[All Fields]) OR
("women health"[Joumal] OR (“women"[All Figlds) AND
“health"[All Fields]) OR "women health"[All Fields]) OR
{"thrembophilia*[Me5H Terms] OR "thrombophilia“[All
Fields] OR "thrombophilias™[all Fields] OR ("thrombophilia
hereditary"[Supplementary Concept] OR “thrombagphilia
hereditary*[All Fields] OR “thrombophilia hereditary"[All
Fields]j}) AND ("abort"[All Fields] OR "aborted*All Fields] OR
"aborter"[All Fields] OR "aborters™ All Fields] OR

159
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BUSQUEDA

TERMINOS DE BUSQUEDA

“aborting"[All Fields] OR "abortion s*[All Fields] OR
“abartion, induced"[MeSH Terms] OR ("abortion"[All Fields]
AMD "induced"[All Fields]) OR "induced abortion"[All Fields]
OR “abortion"[All Fields] OR "sbortions"[All Feelds] OR
“abortive"[All Flields] OR “abortively"[All Flelds] OR
“abortives"[All Fields] OR "aborts"[All Fields] OF (“abortion,
habitual'[MeSH Terms] OR ("abortion"[All Fields] AND
“habitual[al Fields]) OR "habitual abortion*[All Fields] OR
("recurrent"[All Fields] AND "miscarriage"[All Fields]) CR
“recurrent miscarrizge [All Fields]) OR ("abortion,
habitual'[MeSH Terms] O {"abortion"[All Figlds] AMD
“habitual"{All Fislds]) OR "habitual abertion®[All Fields] OR
“abartion habitual"[All Fields]) OR {"abortion, missed"[MeSH
Terms] OR ("abartion“[All Fields] AND *missed"[All Fields])
OR “missed abortion®[All Fields] OR "abortion missed"[All
Fields]) OR {("abartion, incomplete™[MeSH Terms] OR
("abortionTAll Fields] AND "incomplete"[All Fields]) OR
“incomplete abortion"[All Fields] OR “abortion
incomplete*[All Fields]) OR {"abortion, threatened"[MeSH
Terms] OR ("abortion*[All Fields] AND "threatened"[All
Fields]) OR “threatened abortion*[All Fields] OR "abortion
threatensed"[All Fields]) OR ("abortion, spantanecus"[MeSH
Terms] OR {"abortion"[All Fields] AND "spontanecus Al
Fields]) OR “spontaneous abortion"[All Fields] OR "abortion
spontanecus [All Fields]y) AND
{"anticoagulants”[Pharmacological Action] OR
“anticoagulants’[MeSH Terms] OR "anticoagulants"fAll
Fields] OR "anticoagulant”[All Fields] OR "anticoagulate“[Al
Fields] OR "anticoagulated™[All Fields] OR
“anticoagulating“[All Fields] OR “anticoaguiation®[All Fieids]
(R “anticoagulations"[All Fields] OR "anticoagulative"[All
Fields] OR ("anticoagulants®[Pharmacological Action] OR
“anticoagulants"[MeSH Terms] OR "anticoagulants"[All
Fields] OR "anticoagulant”[All Fizlds] OR "anticoagulate"[All
Fields] OR "anticoagulated®[All Fields] OR
“anticoagulating"[All Fields] OR “anticoagulation®[All Fields]
OR “anticoagulations"[All Fields] OR “anticoagulative"[All
Fields])) AMD ("enoxaparin“[MeSH Terms] OR
“enoxaparin[All Fields] OR "enaxaparing"[All Fields] OR
“enoxaparin s"[All Fields] OR "encxaparins"[All Fields] OR
("heparin, low molecular weight"[MeSH Terms] OR
("heparin"[All Fields] AND "low mobecular weight"[All Fields])

\OR “low-molecular-weight heparin®[All Fields] OR (“low"[All

Fields] AND “molecular*[All Fields] AND "weight*[All Fields]

AMD “heparin“[All Fields]) OR "low

RESULTADOS
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BUSQUEDA

TERMINOS DE BUSQUEDA

Imiolecular weight heparin"[All Fields]) OR ("enoxaparin
sodiu m"[Supplementary Concept] OR "encxaparin
sodium®[All Fields]) OR ("heparin®[MeSH Terms] OR
*hepann'[All Fields] OR *heparine"[All Fields] OR
*heparins"[All Fields] OR "heparin s"[All Fialds] OR
“heparinate"[All Fields] OR "heparinated*[All Fields] OR
?"heparmes"[hll Fields] OR “heparinic"[All Fields] OR
“heparinisaticn*[All Fields] OR “heparinised"[4ll Fields] OR
“heparinization"[All Fields] OR "heparinize"[All Fields] OR
“heparinized"[All Fields] R “heparinizing"[All Fields])) AMD
{"prevention and control[MeSH Subheading] OR
("prevention”[All Fields] AND "control™[All Fields]) OR
“prevention and cantrol®[All Fields] OR "prophylaxis"[All OR
Fields])y AND ("abort”[All Fields] OR "aborted®[All Fields] OR
“aborter"[All Fields] OR *aborters™[All Fields] OR Fields] OR
“praphylaxies"[All Fields] OR "prophylaxy®[All Fields) OR
("pre expasure prophylads"[MeSH Terms] OR (“pre
exposure[All Fields] AND "prophylaxis"[All Fields]) OR “pre
exposure prophylaxis'[All Fields] OR ("pre"[All Fields] AND
“exposure"[All Fields] AND "prophylasis"[All Fields]) OR "pre
exposure prophylaxis'[All Fields]) OR ("post exposure
praphylaxis”[MeSH Terms) OR (“post exposure"[All Fields]
AND "prophylaxis“[All Fields]) OR “post exposure

pruph',' lais"[All Fields] OR ("post"[All Felds] AND
“exposure"[All Fields] AND "prophylaxis"[all Fields]) OR "past
exposure prophylaxis'[All Fields]))) AND {"pregnancy
rate"[MeSH Terms] OR {"pregnancy®[All Fields] AND
“rate”[All Fields]) OR "pregnancy rate"[All Fields] OR (({"term
birth"[MeSH Terms] OR ("term[All Fields] AND "birth"[All
Fields]) OR “term birth*[All Fields]) AND ("] rehabil assist
techniol eng"[Joumnal] OR “rate”[All Fields])) OR
("parturition”[MeSH Terms] OR “parturition”[All Fields] OR
“delivery, obstetric®[MeSH Terms] OR ("delivery[All Fields)
AMD *obstetric*[ All Fields]) OR "abstetric delivery"[All Fields]
OR “partuntions"[All Fields] OR “parturitional“[All Fields]) OR
("delivery, obstetric"[MeSH Terms] OR ("delivery"[All Fields]
AND "obstetric"TAHl Fields]) OR "obstetric delivery"[All Fields]
OR “delivery obstetric[All Fields]) OR ("caesarean
section"[All Fields] OR “cesarean section”[MeSH Terms] OR
("cesarean[All Fields] AMD “section”[All Fields]) OR
"cesarean section®[All Fields]) OR ("premature birth"[MeSH
Terms] OR ("premature"[All Fields] AND "birth*[All Fields])
OR “premature birth"[All Fields]) OR ("infant,
premature*[MeSH Terms] OR ("infant*[All Fields] AND
“premature”[All Fields]) OR “premature infant"[All Fields] OR
“infant premature"[All Fields]) OR ("live birth"[MeSH Terms]
DR ("live"[All Fields] AMD "birth"[All Fields]) OR "live
birth"[All Fields]) OR {"birth weight'[MeSH Terms] OR
{"birth"[All Fields] AND “weight"{All Fields}) OR "birth
weight*[All Fields]) OR {"stillbirth"[MeSH Terms] OR
“stillbirth"[All Fields] OR “stillbirths"[all Fields]) OR ("natural
childbirth*[MeSH Terms] OR (“natural"[All Fields] AND
"“childbirth"[All Fields]) OR “natural childbirth"[All Fields]) OR

RESULTADOS
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("midwifery"[MeSH Terms] OR "midwifery[All Fields])) OR
(i{"thrombose*[All Fields] OR “thrombosing"[All Fields] OR
“thrombosis"[MesH Terms] OR "thrombosis®[All Fields) QR
“thrombosed"[All Fields] OR "thrombases™[All Fields]y AMD
("] rehabil assist technol eng"[Journal] OR "rate[All Fields]))
OR ["superior vena cava syndrome"[MeSH Terms] OR
("superior"TAll Fields] AMD "vena™[All Fields] AND “cava"[ All
Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "superior vena cava
syndrome"[All Fields]) OR (“retinal vein occlusion"[MeSH
Terms] OR (“retinal"[All Fields] AND "vein®[All Fields] AND
"orclusion”[All FieldsT) OR “retinal vein occlusion®[All Fields])
OR ("budd chiarl syndrome"[MeSH Terms] OR ("budd
chiar[All FieHs] AMD "wndrnme"[ﬁ.ll Fields]) OR “hudd
chian syndrome®[All Fields] OR ("budd®[All Fields] AND
"chiari"[All Fizlds] AND "syndrome"[All Fields]) OR “budd
chiari symdrome*[All Fields]) OR {"embol[All Fields] OR
“embaolics"[All Fields] OR "embolisations™[All Fields] OR
"ambolise"[All Fields] OR “embalised Al Fields] OR
"embaolising"[all Fields] OR "embolism"[MeSH Terms] OR
"embolism (Al Fields] OF "embolic[All Fields] R
"embolisms"[All Flelds] OR "embalization,
therapeutic'[MeSH Terms] OF ("embalization”[&ll Fields)
AMD “therapeutic’[All Fields]) OR “therapeutic
embolization™[All Fields] OR "embolisation"[All Fields] OR
"embolization"[All Fields] OR "embolizations"[All Fields) OR
"embolize"[All Fields] OR "embolized"[All Fields] OR
“embolizes"[All Fields] OR "embolizing"[All Fields]) OR
{"infarctation”"[All Fields] OR “infarcted[All Fields] OR
“Infarctic™[All Fields] OR "infarcting™[&ll Fields] OR
“Infarction"[MeSH Terms) OR "infarction"[All Fields] OR
“infarct"[All Fields] OR “infarctions“[All Fields] OR
“infarcts*[All Fields] OR “infarctive™[All Fields]) OR
("mesenteric ischemia”[MeSH Terms] OR ("mesenteric”[All
Fields] AMD "ischemia"[All Fields]) OR "mesenteric
ischernia®[All Fields]))
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Tabla 2
Estrategia de busqueda Science Direct

Se encontré 125 articulos con la siguiente estrategia de bisqueda

Find articles with these terms. “LMWH pregnancy abortion”

Title, abstract or author-specified keywords “Thrombophilia”
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