Trombosis y embarazo

Introduccién durante el embarazo contribuyen al estado de hipercoa-
El riesgo de tromboembolismo venoso durante el em- gulabilidad.
barazo y el puerperio es 0.05-1.8%, seis veces mas alto La evidencia disponible muestra un mayor riesgo de
qgue en la mujer no embarazada. El embolismo pulmonar tromboembolismo venoso en el parto por cesarea, espe-
es la causa méas frecuente de mortalidad materna encialmente en los casos de urgencia. La predisposicion
paises desarrollados. Los cambios fisiolégicos naturales para la trombosis en la extremidad izquierda de 90% se
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explica por el efecto compresivo mayor que soporta la antifosfolipidos u otras trombofilias y manejo de las com-
iliaca de este lado durante su trayecto anatomico. plicaciones previas al embarazo

La sospecha diagndstica de TEV tan solo es del 10%  Durante los Ultimos afios se han reconocido condiciones
comparada con el 25% en la poblaciébn no embarazada congénitas y adquiridas que han modificado el manejo de
quiza subestimada porque signos y sintomas de frecuentela gestante; estas patologias originan complicaciones obs-
presentacion en el embarazo como edema, dolor y manifes-tétricas asociadas con trombosis microvascular placentaria.
taciones cardiopulmonares pueden tener otras explicacio- Los efectos se han agrupado en el sindrome de falla repro-
nes diferentes al TEV. ductiva e incluyen: abortos recurrentes desprendimientos,

Los cambios fisiolégicos y anatémicos del embarazo insuficiencia, infartos y alteraciones en la implantacion de
ocasionan condiciones que afectan el equilibrio de la triada la placenta, restriccion de crecimiento intrauterino, muerte
de Virchow, lo cual aumenta el riesgo de enfermedad intrauterina y preeclampsia de apariciéon temprana, pre-
tromboembodlica. Las hormonas propias del embarazo de eclampsia recurrente y preeclampsia severa. La alteracion
origen materno y fetal como progesterona, estrégenos y de los factores de anticoagulacion natural (proteina S, Cy
relaxina, entre otras, producen los cambios histolégicos antitrombina) asi como la elevacion de factores VI, IX,
sobre el tejido fibroso y muscular liso de los vasos sangui- XI, las mutaciones del factor V Leyden y de la protrom-
neos los cuales inducen a un aumento en la distensibilidadbina, son condiciones que favorecen el estado de hiper-
y capacitancia venosa y de manera secundaria un aumentaoagulabilidad. La hiperhomocistinemia en su forma homo-
en la éstasis venosa. Este influjo hormonal esta presentecigota y el sindrome antifosfolipido constituyen un mayor
desde el primer trimestre y se mantiene todo el embarazo.riesgo tanto para trombosis venosa como arterial y ofrecen
Los cambios anatdmicos del Gtero en crecimiento producen nuevas indicaciones para terapia antitrombotica anterior-
compresidn sobre los vasos pélvicos y la vena cava inferior mente no reconocidas.
originando obstruccién mecanica al flujo venoso. El reposo No todas las gestantes con trombofilia desarrollan trom-
prolongado en cama durante el embarazo y el puerperio porbosis lo cual sugiere la existencia de factores adicionales
causa materna o fetal pueden favorecer igualmente la com-aidn no identificados. El riesgo depende del tipo de defi-
presién mecéanica sobre la vena cava y la éstasis venoseciencia y si hay defectos combinados que amplifican el

secundaria. riesgo.
Durante el embarazo se presenta aumento en la concen-
tracion de factores procoagulantes, disminucién en los ni- Seguridad de los anticoagulantes
veles de los inhibidores y fibrindlisis disminuida, lo que Para la mayoria de las indicaciones la heparina (heparina

origina hipercoagulabilidad. Diferentes autores han demos- no fraccionada o heparinas de bajo peso molecular) es el
trado un aumento de los factores II, VII, VIII, IXy X, asi  anticoagulante de eleccién durante el embarazo pues no
como del factor de von Willebrand hacia el segundo tri- cruza la placenta. Una revision de la literatura concluyd
mestre y niveles de fibrindgeno hasta de cinco veces con que la heparina no fraccionada (HNF) es segura para el
respecto al estado preconcepcional ademéas de una dismifeto, con un riesgo de sangrado de 2%. La trombocitopenia
nucion de la proteina S con un pico en el tercer trimestre. inducida por heparina, fendmeno inmunoldgico que se pre-
Algunas condiciones propias del embarazo favorecen la senta entre el dia séptimo a décimo de tratamiento, es
lesién vascular principalmente en los vasos pélvicos con la similar a la de la mujer no embarazada (menor de 4%). La
subsecuente activacion endotelial de fibrina, como ocurre frecuencia de reacciones de hipersensibilidad es similar a la
durante el trabajo de parto quirtrgico o instrumentado; las de las mujeres no gestantes para ambos tipos de heparinas.
revisiones y el trauma pélvico o del canal del parto. Otras  El uso prolongado de heparina no fraccionada se asocia
condiciones independientes se relacionan, favorecen y per-con una desmineralizaciéon 6sea y pérdida del hueso
petdan la lesién endotelial como la preeclampsia, la sepsistrabecular hasta en 5%. 2% de las pacientes pueden presen-
puerperal y la hemorragia pre y postparto. tar vértebras lumbares osteopor6ticas. Si bien la incidencia
Se reconocen como grupos de riesgo para TEV durante de fracturas es menor de 5%, la desmineralizacién se evi-
la gestacion las siguientes condiciones: embarazo avanza-dencia hasta en 30% de pacientes después de un mes de
do, operacion ceséreay puerperio (42 dias desde el postpartdratamiento. Tanto la duraciéon del tratamiento como la
inmediato). dosis parecen constituir importantes factores de riesgo.
El grupo de trabajo de la Séptima Conferencia de Estudios recientes muestran un mayor riesgo de osteoporosis
consenso de la Asociacion Americana de Médicos del con el uso de heparina no fraccionada. La heparina es
Térax resumio las indicaciones para terapia anticoagulante segura durante la lactancia.
durante el embarazo asi: prevencién y tratamiento de la  Las heparinas de bajo peso molecular resultan ventajo-
enfermedad tromboembdlica venosa, prevencion y trata- sas durante la gestacion por su vida media prolongada, su
miento del embolismo sistémico en pacientes con valvu- respuesta anticoagulante predecible, su facilidad de admi-
las cardiacas mecénicas, prevencién de las complicacio- nistracion y la seguridad materno-fetal. Tienen adicional-
nes del embarazo en mujeres con anticuerpos mente un menor riesgo de osteoporosis y de trombocito-
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penia, lo cual las ha convertido en el tratamiento de elec- ¢
cién en embarazadas.

Anticoagulantes orales
Estos medicamentos cruzan la barrera placentaria y pro-
ducen teratogenicidad y malformaciones del sistema ner- ¢
vioso central y sangrado. La embriopatia consistente en
hipoplasia del tabique nasal y anormalidades en el desarro-
llo de las epifisis se presenta con la exposicion al anticoa-

Anticoagulacién postparto: warfarina de cuatro a seis
semanas con INR entre 2.0y 3.0, y manejo concomitan-
te inicial con heparina no fraccionada o heparina de
bajo peso molecular hasta que el INR sea igual o mayor
a dos.

El término vigilancia hace referencia al seguimiento
clinico estrecho y al plan de diagnostico estricto en
mujeres con sintomas sospechosos de trombosis venosa
o0 embolismo pulmonar.

gulante entre las semanas 6a. y 12a. de gestacion. Las El grupo de trabajo menciona las tres preparaciones de
malformaciones del sistema nervioso central incluyen heparinas de bajo peso molecular disponibles en EE.UU.
displasia de la linea media, agenesia del cuerpo calloso,aprobadas por FDA: enoxaparina, dalteparina y tinzaparina.
malformacion tipo Dandy Walker, atrofia cerebelosa, atro- Pocos estudios han comparado las diferentes heparinas de
fia Optica, ceguera y hemorragia. La incidencia de estas bajo peso molecular para la prevencion y el tratamiento de
alteraciones es menor a 5% y se ha descrito con la exposi-la trombosis venosa profunda. Ninguna heparina de bajo
cién en cualquiera de los trimestres; el impacto de estas peso molecular ha sido aprobada por la FDA para preven-
alteraciones es devastador. Un estudio reciente mostré tras-cion de enfermedad tromboembdlica durante el embarazo.

tornos cognoscitivos en los nifios expuestos a cumarinicos
en cualquier trimestre de la gestacién. Cuando su uso es

Recomendaciones de manejo de las

necesario debe restringirse al segundo y tercer trimestres y pacientes embarazadas con riesgo elevado

suspenderse en el preparto para evitar riesgo de hemorragia
grave en el feto durante el parto. La warfarina es segura
durante la lactancia. Las mujeres en anticoagulacion oral
cronica que deseen embarazarse, deben efectuar pruebas de
embarazo frecuentes para realizar la suspension temprana
de la warfarina.

Respecto al uso de &cido acetilsalicilico, hay riesgo
potencial de hemorragia y defectos sobre el feto. El uso en
bajas dosis entre 60 y 150 mg dia durante el segundo y
tercer trimestres no se han asociado con efectos adversos
fetales o neonatales.

Terminologia

* Minidosis de heparina no fraccionada(5000 Ul SC
cada 12 horas).

» Dosis moderada de heparina no fraccionad@eparina .
no fraccionada SC cada 12 horas en dosis ajustadas para
lograr un nivel de anti- Xa de 0.1 a 0.3 U/mL).

» Dosis ajustada de heparina no fraccionadéeparina
no fraccionada SC cada 12 horas en dosis ajustadas para
lograr una prolongacién del PTT dentro de un rango
terapéutico).

» Heparinas de bajo peso molecular dosis profilacticas: .
Enoxaparina 40 mg SC cada 24 horas, dalteparina 5.000
Ul SC cada 24 horas, nadroparina o cualquier otra
heparina de bajo peso molecular de aplicaciéon cada dia,
ajustada para lograr un nivel de anti-Xa de 0.2 a 0.6 U/
mL.

» Heparinas de bajo peso molecular en dosis ajusta-  «
das al peso para tratamiento:Enoxaparina 1 mg/ kg
cada 12 horas, dalteparina 100 U/kg cada 12 horas.
Como la vida media de las heparinas de bajo peso
molecular es mas corta durante el embarazo, son prefe-
ribles dosis cada 12 horas, al menos en la fase inicial de
tratamiento.
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En pacientes con un episodio tromboembdlico Unico
asociado con un factor de riesgo transitorio y sin otros
factores actuales de riesgo como: obesidad mérbida o
reposo absoluto en cama, se recomienda vigilancia y
anticoagulacién posparto. Grado 1C. Si el evento es
previo al embarazo o relacionado con estrégenos o
hay factores adicionales de riesgo como obesidad,
se recomienda profilaxis anticoagulante prenatal. Gra-
do 2C.

En pacientes con un episodio Unico de tromboembolismo
idiopético sin terapia anticoagulante se recomienda vi-
gilancia o minidosis de heparina no fraccionada o dosis
moderada de heparina no fraccionada o heparina de
bajo peso molecular profilactica y posteriormente
anticoagulacion posparto. Grado 1C.

En pacientes con un episodio Unico de tromboembolismo
y trombofilia confirmada por laboratorio o fuerte histo-
ria familiar de trombosis y sin terapia anticoagulante
cronica, se recomiendan minidosis de heparina no frac-
cionada o dosis moderada de heparina no fraccionada o
heparina de bajo peso molecular profilactica mas
anticoagulacion postparto. Grado 1C.

En pacientes con trombofilia confirmada por laborato-
rio, sin episodios documentados de trombosis o
embolismo se recomienda vigilancia o minidosis de
heparina no fraccionada o heparina de bajo peso
molecular profilactica mas anticoagulacion posparto.
Grado 1C.

En pacientes con episodios mdltiples (méas de dos even-
tos trombdticos) o en mujeres que reciben terapia
anticoagulante crénicamente tanto por eventos
idiopéticos como los asociados con trombofilia, se re-
comienda dosis ajustadas de heparina no fraccionada o
heparinas de bajo peso en dosis ajustada al peso seguido
de anticoagulacion posparto. Grado 1C.
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Manejo de la trombosis venosa profunda y
el tromboembolismo pulmonar durante el

embarazo .
Dosis ajustadas de heparinas de bajo peso molecular
durante todo el embarazo o heparina no fraccionada
intravenosa en bolo seguido de infusion continua para
mantener PTT en rangos terapéuticos durante cinco
dias al menos, para continuar con heparina no fraccio-
nada en dosis ajustada durante todo el embarazo. Grado
1C+ .
Se recomienda descontinuar cualquiera de las
heparinas 24 horas antes de la induccién electiva del
trabajo de parto o cesarea. Si hay alto riesgo de un
evento tromboembdlico se recomienda utilizar
heparina no fraccionada intravenosa y descontinuarla
entre 4-6 horas previas al parto programado y -«
reiniciarla en las siguientes 12 a 24 horas. Se sugiere
continuar anticoagulacién postparto al menos duran-
te seis semanas. Grado 1C.

Embarazo en pacientes con terapia .
anticoagulante crénica
Las pacientes deben recibir asesoria preconcepcional.

Pueden tener dos opciones terapéuticas:

Para las pacientes en anticoagulacion oral permanen-

te que desean embarazarse, deben realizarse pruebas

de embarazo frecuentes y sustituir la warfarina por e
dosis ajustadas de heparina no fraccionada o de
heparina de bajo peso molecular cuando inicie el
embarazo.

Remplazar la warfarina por heparina antes de iniciar el
embarazo.

Ambas opciones tienen limitaciones. La primera se basa

en la premisa de que la warfarina es segura durante las
primeras 4-6 semanas de la embriogénesis. Grado 1C. .

La segunda opcién se relaciona con tiempo mayor de

exposicion a la heparina y el riesgo de osteoporosis.

Profilaxis en pacientes con valvulas
cardiacas protésicas

Se recomienda cualquiera de estas opciones:
Dosis ajustada agresiva de heparina no fraccionada du-
rante todo el embarazo (Por ejemplo, administrada SC
cada 12 horas en dosis ajustadas para mantener un PTT
1.5 veces prolongado o niveles de anti — Xa entre 0.35y
0.7 U/mL). Grado 1C .
Dosis ajustada de heparina de bajo peso molecular du-
rante todo el embarazo de acuerdo con el peso o mante-
ner un nivel de anti- Xa alrededor de 1.0 U/ mL en una
muestra tomada a las cuatro horas de su aplicacion. ¢
Grado 1C
Terapia con heparina fraccionada hasta la semana 13,
cambiar por warfarina hasta la mitad del tercer trimes-
tre y luego continuar con heparina hasta el parto segui- ¢
da de anticoagualcion oral. Grado 1C
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Tratamiento en la mujer embarazada con

alto riesgo de pérdida del embarazo
Paciente abortadora recurrente (dos o mas abortos) se
debe estudiar para anticuerpos antifosfolipidos y otras
trombofilias, al igual que las pacientes que cumplen
criterios de falla reproductiva: aborto recurrente tem-
prano o tardio, partos prematuros, desprendimientos
placentarios, restriccion de crecimiento intrauterino,
preeclampsia severa o recurrente y muerte intrauterina.
En pacientes con historia de falla reproductiva o
anticuerpos antifosfolipidos documentados por labora-
torio se recomienda el uso de ASA 80 a 325 mg por via
oral una vez al dia, mas minidosis de heparina no frac-
cionada o heparina de bajo peso molecular profilactica
durante todo el embarazo. Grado 1B.
En pacientes con criterios de falla reproductiva relacio-
nada con trombofilias documentadas se recomienda ASA
mas heparina no fraccionada en minidosis o heparina de
bajo peso molecular profilactica durante todo el embara-
zo seguida de anticoagulacion oral postparto. Grado 2C.
Pacientes con sindrome antifosfolipido y episodios re-
petidos de tromboembolismo son candidatas para tera-
pia anticoagulante permanente, que se debe continuar
durante el embarazo, ajustando la dosis de heparina no
fraccionada o la de bajo peso molecular y reiniciando la
terapia oral postparto. Grado 2C.
Pacientes con sindrome antifosfolipido sin antecedente
de trombosis o falla reproductiva se consideran de alto
riesgo tromboembdlico y eventual pérdida del embara-
zo. Se recomiendan los regimenes anotados de heparinas
fraccionadas més dosis bajas de aspirina 80 a 325 mg
V.0 dia. Grado 2C

Conclusiones
La terapia anticoagulante estéa indicada durante el em-
barazo para la prevencion y tratamiento de la enferme-
dad tromboembdlica y la prevencién y tratamiento del
embolismo sistémico en pacientes con valvulas cardia-
cas protésicas y en pacientes con anticuerpos antifos-
folipidos y falla reproductiva secundaria o con otras
trombofilias en combinacion con aspirina a baja dosis.
Existe evidencia considerable que sugiere el mayor
riesgo de embriopatia relacionada con anticoagulacion
oral entre las semanas 62y 122 de la gestacion y sugiere
gue durante las seis primeras semanas no es fetopatica.
Se debe evitar la anticoagulacién oral durante las sema-
nas previas al parto por el riesgo de lesiones hemorra-
gicas en el canal del parto y el riesgo de trauma mayor
para el feto anticoagulado.
La terapia Optima para el manejo de las trombofilias
con o sin antecedentes de eventos tromboembdlicos o
con criterios de falla reproductiva ain no esta definida
claramente.
Por su seguridad para la madre y el feto, las heparinas se
consideran la terapia anticoagulante de primera elec-
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cion durante el embarazo. Existe todavia un margen de *
duda sobre la capacidad de la heparina no fraccionada,
para prevenir el embolismo sistémico en pacientes con

vélvulas protésicas donde el estandar sigue siendo la
warfarina. :
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