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Abstract 

Introduction: hereditary antithrombin III defi-

ciency is a rare disease that affects 0.02-0.2% of the

population. It may be associated with a higher rate of

complications and adverse outcomes in both mother

and fetus. The present study describes the manage-

ment of a woman with antithrombin III deficiency and

two consecutive pregnancies.

Description: in both pregnancies, the woman

under went prophylaxis with low molecular weigh

heparin, to prevent thromboembolic disease and

improve the utero-placental flow during pregnancy

and the postpartum period. The only obstetric compli-

cation was fetal growth retardation requiring strict

obstetric control. In these two cases the eco-Doppler

studies of feto-placental flow were normal, leading to

the expectation of managing a term birth.

Discussion: low molecular weigh heparin prophy-

laxis in pregnant women with thrombophilia and

preventive interventions for risk factors for throm-

boembolic disease, together with appropriate

obstetric care managed to avoid the emergence of

complications of this disease in pregnancy and puer-

perium. Fetal growth control and a Doppler study

also help to ensure the well-being of the fetus and

avoid a preterm birth.

Key words Antithrombin III deficiency, Venous throm-

boembolism prevention, High-risk pregnancy,

Intrauterine growth retardation

Resumen 

Introducción: la deficiencia de antitrombina III

hereditaria  es una rara enfermedad  que afecta al

0.02-0.2% de la población. Puede presentar mayor

frecuencia de complicaciones y resultados adversos

tanto en la madre como en el feto. Se presenta el

manejo obstétrico de dos gestaciones consecutivas en

una mujer con deficiencia de antitrombina III. 

Descripción: en ambos embarazos la madre

realiza profilaxis de la enfermedad tromboembólica

con heparina de bajo peso molecular para evitar la

aparición de esta patología tanto en el embarazo

como en el puerperio y mejorar el flujo útero-placen-

tario. Con respecto a las complicaciones obstétricas,

sólo existe un enlentecimiento del crecimiento fetal

que obliga a un control obstétrico estricto. En ambas

gestaciones los estudios eco-Doppler están dentro de

la normalidad lo que permite  una conducta expec-

tante, consiguiendo llegar a término.

Discusión: la profilaxis con heparina de bajo

peso molecular en las gestantes con esta trombofilia y

las intervenciones preventivas de factores de riesgo

de enfermedad tromboembólica, junto con un control

obstétrico adecuado, ha  conseguido evitar la apari-

ción de complicaciones derivadas de esta patología

en el embarazo y en el puerperio. Por otra parte, el

control del crecimiento fetal y el estudio Eco-Doppler

han permitido asegurar el bienestar fetal no adelan-

tando el parto, consiguiendo  partos a término.

Palabras clave Deficiencia de antitrombina III,

Prevención de tromboembolismo venoso, Embarazo

de alto riesgo, Crecimiento intraútero retardado
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Introducción

La deficiencia de antitrombina hereditaria  es una

rara enfermedad  que afecta al 0.02- 0.2% de la

población.1 Esta trombofilia hereditaria presenta un

riesgo elevado de tromboembolismo venoso durante

el embarazo (RR=4,7).2 Este riesgo es mayor para la

deficiencia de antitrombina III   (AT-III), tipo II.3 Se

añade además que el embarazo es uno de los princi-

pales estados trombofílicos adquiridos.

Esta enfermedad también presenta mayor

frecuencia de complicaciones y resultados adversos

en el embarazo y puerperio, tales como abortos,

restricción de crecimiento intrauterino, muertes

fetales, desprendimiento de placenta, preeclampsia y

hemólisis, elevación de las enzimas hepáticas y

plaquetopenia (síndrome HELLP).3-5

Presentamos el manejo clínico de dos embarazos

en una gestante con deficiencia de antitrombina

hereditaria y de las complicaciones presentadas

durante el embarazo y el puerperio.

Descripción

Mujer de 29 años. Antecedentes familiares: padre

con enfermedad tromboembólica venosa por

deficiencia congénita de AT-III, hermanos con igual

trombofilia pero sin episodios tromboembólicos.

Antecedentes personales: deficiencia congénita

de AT-III, resto de estudio de hipercoagulabilidad

hereditaria y funcional negativo, fumadora de 20

cigarros al día, sin otros hábitos tóxicos. Talla: 150

cm.  Peso: 56 kg. Un embarazo previo controlado

fuera de nuestro hospital con  tromboprofilaxis con

Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM) a partir

de la semana de gestación (SG) 24; se diagnosticó de

crecimiento intraútero retardado (CIR), motivo por

lo que se indujo el parto en la SG 36, presentando el

recién nacido un peso de 1850 g que evolucionó

satisfactoriamente.

Primer     embarazo    controlado    en    nuestro

hospital:

G2P1. Acude en SG 24 a nuestra Unidad para

control de segunda gestación. Debido a los

antecedentes familiares y obstétricos que presenta y

a la dificultad en el abandono del hábito tabáquico,

aunque ella no ha tenido una historia personal de

tromboembolismo venoso se debate y se decide

conjuntamente realizar tromboprofilaxis con HBPM,

iniciándose dosis de  Enoxaparina 4000 U/día.

Estudio funcional de hipercoagulabilidad y

coagulación basal son normales a excepción de

niveles plasmáticos de AT-III: 68%, catalogándose

de déficit leve-moderado de AT-III. Presenta

intolerancia a la enoxaparina con prurito en el punto

de inyección por lo que el servicio clínico de

Hematología indica cambio a Tinzaparina 3500

U/día.

El embarazo discurre con normalidad sin

anemia, tensión arterial normal, ganancia ponderal

materna adecuada y  crecimiento fetal adecuado

hasta la SG 28.

A partir de esta semana, el crecimiento fetal está

entre p3 y p10 (percentiles), pero con estudio

Doppler con índices de pulsatilidad (IP) de arteria

umbilical (AU) y cerebral media (ACM) normales.

Indice de líquido amniótico normal. Perfil biofísico

normal. Se cataloga de feto pequeño para la edad

gestacional, de acuerdo con la definición de

crecimiento fetal restringido publicadas  en la

literatura y aceptadas,6 ya que el estudio Doppler

fetal y útero-placentario7 son normales (Figura 1 y

2), por lo que se decide conducta expectante con

control obstétrico estricto.6

Parto de inicio y terminación espontánea en SG

37, naciendo una niña de 2470 g de peso (p10-p25),8

con test de Apgar de 9-10 (al minuto y cinco

minutos, respectivamente) y con pH de arteria

umbilical de 7,37. Buena evolución perinatal.

Durante el puerperio se continúa con

tromboprofilaxis con Tinzaparina 3500 U/día

durante 6 semanas.

Segundo    embarazo   controlado    en  nuestro

hospital:

30 años. G3P2. Al año del segundo embarazo vuelve

a quedarse embarazada. Se valoran nuevamente los

riesgos tanto maternos como obstétricos en el actual

embarazo y se decide tromboprofilaxis con

Tinzaparina 3500 U/día. Valorada también por

servicio clínico de hematología que recomiendan

seguir con el mismo tratamiento. El hábito tabáquico

ha disminuido a 4 cigarros/día.

En SG 24 comienza con enlentecimiento del

crecimiento fetal, con estudio eco-Doppler feto-

placentario (Figura 1 y 2) y de arterias uterinas

normal, manteniéndose el crecimiento fetal entre el

p8 y p20 hasta SG 37 en que presenta una estimación

de peso fetal de 2207 g (p3) y estudio Doppler con

índice de pulsatilidad (IP) de arteria umbilical (AU)

de 1,22 (p50-p95), con IP de arteria cerebral media

(ACM) de 1,77 (p5-p50), y cociente índice cerebro-

placentario de 1,45, por lo que se decide terminación

de la gestación con diagnóstico de restricción de

crecimiento fetal tipo I.6 En el tercer trimestre

presenta anemia leve (hemoglobina de 10,8 g/dL)

que es tratada con hierro oral.

Cruz M et al.
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Figura 1

Índice de Pulsatilidad (IP) de las arterias umbilicales  (AU) en cada  una de las gestaciones. 
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Figura 2

Índice de Pulsatilidad (IP) de las arterias cerebrales medias (ACM)  en  cada  una  de las gestaciones. 
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Parto de inicio inducido y terminación

espontánea en SG 37, naciendo un niño de 2200 g

(p3)8 con test de Apgar de 8-9 (al minuto y cinco

minutos, respectivamente) y con pH de arteria

umbilical > 7,20. Buena evolución perinatal.

Tromboprofilaxis con Tinzaparina 3500 U/día

durante 6 semanas postparto.

Discusión

La antitrombina actúa como inhibidor fisiológico de

la cascada de la coagulación. Así, el déficit de

antitrombina motiva un estado protrombótico1 que

agrava el ocasionado por el embarazo en sí.

Desde el punto de vista de la prevención del

tromboembolismo durante la gestación, hay que

valorar todos los factores de riesgo de sufrir un

episodio de tromboembolismo venoso, en este caso,

además de la deficiencia hereditaria de antitrom-

bina.9 Así, existen factores preexistentes al

embarazo, los principales son el tener una historia

previa y/o familiar de tromboembolismo y la

asociación con otras trombofilias hereditarias o

adquiridas. Sin embargo, hay que considerar también

la edad materna mayor de 35 años, la obesidad, la

hipertensión, la multiparidad (más de 3 hijos),

tabaquismo, diabetes, la anemia, el síndrome

nefrótico, la enfermedad inflamatoria intestinal, la

hemoglobinuria paroxística nocturna, la hiperhomo-

cisteinemia,  la enfermedad de Behcet. Durante el

embarazo y el parto pueden surgir otros factores

añadidos: gestación múltiple, hiperémesis,

preeclampsia, parto tocúrgico, cesárea,  pérdida de

sangre excesiva (mayor a 1 litro). Y factores de

riesgo transitorios como son  la inmovilidad, los

traumatismos, los viajes largos.

La gestante de los casos clínicos comentados

presentaba varios factores de riesgo para sufrir un

evento tromboembólico en el embarazo y puerperio,

como son una trombofilia hereditaria de elevado

potencial trombogénico, una historia familiar con

eventos tromboembólicos por trombofilia heredi-

taria, el tabaquismo, que no consiguió abandonar

aunque si disminuir, y en el segundo embarazo

controlado que presentaba, además,  anemia leve.

Ante la presentación de estos factores de riesgo,

se indicó tromboprofilaxis con HBPM que se

continuó durante el puerperio, siguiendo las

recomendaciones de  Scottish Intercollegiate

Guidelines Network9 que indican que ante la defi-

ciencia de antitrombina se debe iniciar tromboprofi-

laxis durante el embarazo. Además en este caso se

cumple también que existen tres factores de riesgo

asociados (trombofilia hereditaria, antecedentes

familiares de trombosis por trombofilia hereditaria y

tabaquismo). La dosis utilizada fue la indicada para

tromboprofilaxis considerando además la talla y

peso de la gestante. Se consiguió que no se produ-

jera ningún episodio tromboembólico durante los

dos embarazos y puerperios controlados en nuestra

Unidad.

Con respecto a las complicaciones durante el

embarazo asociadas con esta enfermedad, como son

una mayor frecuencia de abortos, restricción de cre-

cimiento intrauterino, muertes fetales, despren-

dimiento de placenta, preeclampsia y hemólisis,

elevación de enzimas hepáticas y plaquetopenia

(síndrome HELLP),3-5 en todos los embarazos de

esta mujer ha habido una dificultad en el crecimiento

de sus fetos.

En el primer embarazo, que no fue controlado en

nuestro hospital, claramente existía un diagnóstico

de restricción de crecimiento fetal, pues el peso al

nacimiento fue de 1850 g (p<3 en SG 36),8 aunque

en esa gestación ella fumaba alrededor de 20 ciga-

rros al día. En el segundo embarazo (primero contro-

lado por nosotros), mantuvo el hábito tabáquico, a

pesar de realizar intervenciones en cada consulta

para abandonar el tabaquismo, y el diagnóstico fue

de feto pequeño para la edad gestacional.6 En el

tercer embarazo (segundo controlado en nuestra

Unidad) comenzó con un enlentecimiento del cre-

cimiento fetal desde la SG 24, a pesar de que en esa

gestación consiguió disminuir el hábito tabáquico a

3-4 cigarros al día. Este enlentecimiento del cre-

cimiento fetal se agravó al ir avanzando el embarazo,

diagnosticándose de restricción de crecimiento fetal

en SG 37, motivo por lo que se indicó finalización

de la gestación. Queda la duda si estos enlente-

cimientos del crecimiento fetal en todos los

embarazos, en  dos de ellos con diagnóstico de

restricción del crecimiento que motivaron su fina-

lización fueron debidos a esta trombofilia o al hábito

tabáquico10 o ambos factores de riesgo contri-

buyeron a su aparición.

El mecanismo fisiopatológico de la producción

del enlentecimiento del crecimiento fetal es difícil

de establecer. Un adecuado crecimiento fetal se debe

a múltiples factores tanto maternos, obstétricos

como del propio feto. Se ha descrito la relación del

tabaco con el crecimiento intraútero retardado,10 sin

embargo en el último embarazo, la gestante había

conseguido disminuir el número de cigarrillos

fumados al día. Por tanto debemos pensar que este

enlentecimiento del crecimiento fetal es debido a la

propia trombofilia.

En general, en todas las trombofilias, tanto

hereditarias como adquiridas se ha descrito el creci-
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miento intrauterino retardado como una de sus

complicaciones, aunque es un tema controver-

tido.1,2,5 En una de las series sobre embarazo y

déficit de antitrombina más amplia,3 la incidencia de

crecimiento intraútero retardado es de 27,7%, mayor

de lo esperado en la población general. En esta

serie,3 esta complicación se asocia con frecuencia a

otras, como son la muerte fetal y el desprendimiento

de placenta.

Explicar por qué algunos casos de trombofilias

pueden asociarse a crecimiento intraútero retardado,

es difícil. Habría que pensar en el efecto de estas

enfermedades en los lechos vasculares tanto

maternos, como uterinos y en la placentación,1,2,3,5

siendo el enlentecimiento del crecimiento fetal una

consecuencia del efecto de las trombofilias en el

lecho vascular uterino y placentario, ocasionando

una disminución del flujo (reflejado en los estudios

eco-Doppler), que en los casos más graves puede

terminar en la muerte fetal.

Salvo esta complicación de enlentecimiento del

crecimiento fetal, no hemos tenido ninguna de las

otras complicaciones relacionadas con la deficiencia

de antitrombina III en el embarazo.3-5

En nuestra Unidad todas las gestantes que

presentan trombofilias hereditarias o adquiridas y

evolucionan con normalidad son controladas men-

sualmente hasta la SG 28-30, posteriormente de

modo quincenal hasta las SG 36 y, a partir de ese

momento, semanalmente hasta el parto. En caso de

presentación de alguna complicación, estos controles

se realizan de modo más estricto y según patología

asociada y su evolución.

El seguimiento del embarazo en casos de

sospecha de restricción del crecimiento fetal se ha

realizado según las recomendaciones de la Sociedad

Española de Obstetricia y Ginecología y las últimas

aportaciones científicas a este tema6 con segui-

miento semanal-quincenal ante un diagnóstico de

PEG para valorar la evolución intrauterina del

estudio Doppler uterino y feto-placentario, con indi-

cación de terminación del embarazo en SG 37 si

aparecen algunas de las siguientes alteraciones: peso

fetal estimado (PFE) p<3, índice cerebro placentario

<p5, IP de AU >p95, IP de ACM <p5, IP de AUt>95.

Por ello, en el primer embarazo controlado en

nuestra Unidad, se esperó a su inicio espontáneo,

pero en la última gestación al llegar a SG 37 con

PFE ≤p3 y comenzando con alteraciones en el

estudio Doppler feto-placentario, se decidió fina-

lización de la gestación, con buen resultado perinatal

y materno.

Podemos concluir, que de acuerdo con la lite-

ratura publicada, aunque faltan estudios rando-

mizados, la profilaxis con HBPM es la piedra

angular del tratamiento en las gestantes con esta

trombofilia para mejorar los resultados maternos y

perinatales, junto con un control obstétrico

adecuado, incluyendo en cada consulta una anam-

nesis detallada de la aparición de nuevos factores de

riesgo de enfermedad tromboembólica, especial-

mente valorando la tensión arterial, la ganancia de

peso, la anemia, la intervención para la disminución

del hábito tabáquico  y recomendando el ejercicio

diario, han evitado la aparición de eventos trom-

boembólicos en la gestante, tanto durante el

embarazo como en el puerperio. Por otra parte, el

control del crecimiento fetal y el estudio Doppler

nos han permitido asegurar el bienestar fetal no

adelantando el parto de un modo yatrógeno y permi-

tiendo llegar a término.
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