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Prologo

Desde hace algun tiempo, un grupo de profesionales, entre los que
nos encontrdbamos hematdlogos, obstetras, ginecdlogos, internis-
tas y especialistas en contracepcion, nos reunimos con la intencion
de abordar la problemética de la trombosis en el dmbito de la mujer.
En una de las Ultimas reuniones de este grupo se decidio realizar un
libro con caracter de manual que recogiera la mayoria de preguntas
practicas que nosotros nos formulamos en nuestra actividad clinica
diaria.

Este “libro-manual”finalmente lo titulamos: Trombosis en la mujer.
Aspectos practicos. Contiene siete capitulos que abarcan la mayoria
de probleméticas practicas que nos preocupan a los profesionales
que atendemos a estos pacientes.

El primer capitulo se dedica a cuestiones generales y diagndstico.
Pretende orientar al lector en aquellos principios generales basicos
de cuando debe hacerse un estudio de trombofilia, el efecto de los
farmacos antitromboticos, la seguridad y control de estos farmacos,
como tratar algunas complicaciones de estos tratamientos, etc.

El segundo capitulo se dedica a profilaxis de la enfermedad trom-
boembolica durante el embarazo, parto y puerperio. Es uno de los
mas extensosy en él se exponen las mas recientes tendencias dentro
de este campo.

El tercer capitulo estd dedicado a los tratamientos, también tiene
una extension considerable y en él se aborda una gran variedad de
situaciones clinicas, donde cada una tiene tratamientos diferentes o
variantes especificas que seguirdn tratamientos muy concretos en
algunas ocasiones.
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El cuarto capituloesta dedicado a las implicaciones de la hemosta-
sia en mujeres con malos antecedentes obstétricos. Este es un capi-
tulo de gran interés por la frecuencia de estas complicaciones obsté-
tricas y por los nuevos tratamientos, algunos de ellos empiricos, que
se proponen para mejorar la viabilidad de los recién nacidos.

El quinto capitulo estd dedicado a fertilizacién in vitro y los proble-
mas que pueden derivarse de la estimulacion ovarica.

El capitulo sexto esta dedicado a la-anticoncepcion en el contexto
de la enfermedad tromboembdlica venosa. Este capitulo tiene una
gran aplicacion practica y resuelve algunas de las dudas importantes
cuando una paciente nos pregunta sobre métodos de anticoncep-
cion y riesgo de trombosis.

El séptimo y ultimo capitulo dedicado a las terapias hormonales
tiene una gran trascendencia, ya que aborda la problemética del
tratamiento hormonal sustitutivo y tratamientos hormonales en el
contexto de algunos tipos de neoplasias de la mujer.

Como hemos dicho anteriormente, en el libro se plantea una serie
de preguntas con respuestas no muy extensas y siempre finaliza con
dos o tres puntos a destacar. La bibliografia tampoco es extensa y
se centra en los trabajos fundamentales que pueden aportar luz a la
pregunta formulada.

El formato del libro es de bolsillo para que pueda llevarse incluso
en la bata. Es algo voluminoso pero facilmente manejable porque
lleva anillas. Un practico glosario y un indice de siglas pueden orien-
tar rdpidamente al lector.

Va dirigido a todos los profesionales de la medicina que, de alguna
manera, estan relacionados con las mujeres y su problematica trom-
batica. El objetivo del libro es ofrecer una respuesta rdpida y bien
documentada a las multiples preguntas que cada dia formulan nues-
tros pacientes u otros colegas sobre la trombosis en el dmbito de la
mujer. De hecho, esperamos que Trombosis en la mujer. Aspectos
practicos cubra un hueco que actualmente existe sobre estos temas
en la mayoria de editoriales dedicadas a medicina y mujer.



Queremos hacer una especial mencién a la utilidad de este texto
para los residentes de multiples especialidades (medicina de familia,
ginecologia, hematologia, medicina interna, urgencias, anestesiolo-
gla, cirugfa, etc) que en algin momento de su actividad profesional
deben atender a pacientes mujeres con problemas de trombosis.

Jordi Fontcuberta
Coordinador de la publicacién






Indice

Cuestiones generales y diagnéstico
M. Subird, J. Fontcuberta

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa

en el embarazo, el parto y el puerperio ...
P.Llamas, A. Santamaria, C. Arratibel,

J.Rodriguez Martorell, M. Casellas

Tratamiento de la enfermedad tromboembdlica
venosa en la gestante
M2aF. Lopez, A. Blanco, A. Santamaria, M. Casellas

Implicaciones de la hemostasia en mujeres
con complicaciones vasculares gestacionales ...
A. Santamarfa, O. Martinez Pérez, M. Casellas

Fertilizacién in vitro
P Llamas, O. Martinez Pérez

Anticoncepcion y enfermedad tromboembdlica venosa ..
A. Blanco, I. Ramirez, J. Rodriguez Martorell

Tratamiento hormonal sustitutivo,

moduladores selectivos de los receptores

de estrégeno y otras hormonoterapias ...
. Ramirez, A. Blanco, J. Rodriguez Martorell

Glosario

indice de siglas

75

143

205






Cuestiones generales y diagnostico

Maricel Subirad’, Jordi Fontcuberta?

! Unidad de Hematologia y Hermoterapia. Hospital Sant Joan Despi Moiseés Broggi. Barcelona.
2Unidad de Hemostasia y Trombosis. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

¢Cual es el momento 6ptimo para hacer un estudio
de trombofilia en una mujer con antecedentes familiares
de enfermedad tromboembélica venosa y/o trombofilia?

Actualmente las indicaciones recomendadas para la realizacién de
un estudio de trombofilia son las siguientes:

- Tromboembolismo venoso no provocado o recurrente.

- Primer episodio de TEV en menores de 50 afos.

- Historia familiar conocida de TEV o de trombofilia, especialmente

para familiares de primer grado.

- TEV en territorio inusual (cerebral, mesentérica, renal, hepdtica,

etc.).

- Purpura fulminans o necrosis cutanea en relaciéon a la toma de

dicumarinicos.

- Historia de abortos y/o pérdidas fetales de repeticion.

Por otra parte, hay una serie de indicaciones potenciales que in-
cluirfan aquellas poblaciones con mayor riesgo de trombosis, como
por ejemplo: embarazo, tratamiento con anticonceptivos orales o
tratamientos hormonales sustitutivos, cirugias de alto riesgo o trata-
mientos de quimioterapia con inhibidores de la angiogénesis. Existe
controversia sobre estas indicaciones y en todas ellas deben tener-
se en cuenta otros factores de riesgo. Por ejemplo, en el caso de la
mujer la incidencia de TEV se incrementa de forma exponencial por
encima de los 50 afos.

Respecto a cudndo debe realizarse el estudio de trombofilia, para
la poblacién en general existe una serie de limitaciones derivadas
de la administracion de dicumarinicos y heparina, y de las alteracio-
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Tabla 1. Alteraciones de la hemostasia durante la fase aguda
del tromboembolismo venoso

Parametro Alteracion

Antitrombina Disminucion de los niveles
Protefna C Disminucion de los niveles
Protefna S Disminucion de los niveles
Fibrindgeno Flevacion de los niveles
Factor VIl Elevacion de los niveles

Tabla 2. Alteraciones de la hemostasia en relacion con el tratamiento
antitrombotico

Dicumarinicos Heparinas

Disminucion protena S Disminucién de antitrombina

Disminucion proteina C Alteracién resultados anticoagulante lpico
y fosfolipidos

nes que se producen en la hemostasia en la fase aguda del TEV. Asi,
se aconseja retrasar el estudio de trombofilia al menos 6 semanas
después del episodio agudo de TEV, momento en el que se estima
que los reactantes de fase aguda vuelven a sus niveles basales. En
la Tabla 1 se muestran las alteraciones que se producen durante la
fase aguda.

En el caso de los tratamientos antitromboticos, se recomienda la
realizacion del estudio de trombofilia tras 4-6 semanas después de
la supresiéon del farmaco. En la Tabla 2 se muestran las alteraciones
de la hemostasia que se producen con la administracion de dicuma-
rinicos y heparina. Si existe un riesgo elevado de retrombosis y no se
desea suspender el tratamiento antitrombotico, se aconseja realizar
el estudio de trombofilia en dos fases (segun las alteraciones des-
critas en la Tabla 2) y siempre teniendo en cuenta que el paciente
debe estar libre de tratamiento con dicumarinicos durante al menos
un mes (tiempo en que mantenemos al paciente en tratamiento con
heparina).
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Tabla 3. Alteraciones de la hemostasia derivadas del embarazo, tratamiento

con anticonceptivos orales y tratamientos hormonales

Embarazo Anticonceptivos orales y tratamientos
hormonales sustitutivos

« Incremento niveles factores coagulacién VI, | « Disminucion antitrombina
VI, IXy X « Disminucion proteina S

« Incremento de los niveles de fibrindgeno | « Incremento de la RPCa

« Disminucion proteina S

« Incremento de la RPCA

« Incremento de los inhibidores de la
fibrindlisis (origen placentario)

RPCa: resistencia a la proteina C activada.

En el caso de las mujeres, existen dos situaciones mas que deben
tenerse en cuenta para decidir el momento idoneo de realizacion del
estudio de trombofilia, con el fin de mitigar posibles interferencias
en los resultados. Estas situaciones son el embarazo, el tratamiento
con ACO o antivitamina K (AVK) y tratamientos hormonales sustitu-
tivos. En la Tabla 3 se muestran las alteraciones que se producen en
estas tres situaciones.

En mujeres con antecedentes familiares de TEV y/o trombofilia co-
nocida y ante una situacién de riesgo como supone la gestaciéon o el
tratamiento con ACO o tratamientos hormonales sustitutivos, debe
valorarse la realizacion del estudio de trombofilia antes de que se ini-
cie dicho factor de riesgo. Estudios de coste-efectividad que valoran
la realizacion del estudio de trombofilia en mujeres con anteceden-
tes familiares de TEV y/o trombofilia demuestran que la realizacion
del estudio previo inicio del ACO previene 26 casos por cada 10.000
mujeres estudiadas, lo cual se asocia con un incremento del cociente
coste/efectividad. Para la mujer embarazada, si se desea realizar el es-
tudio de trombofilia tras el parto, debe al menos esperarse hasta el
dia 21 posparto, momento en que las alteraciones fisioldgicas de la
hemostasia regresan a los valores normales previos al embarazo. La
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excepcion serfa, en todos los casos, el estudio del factor V Leiden y
de la mutacion del factor Il: G20210A, dado que ambos estudios se
realizan basandose en el andlisis del ADN.

Puntos a destacar

» Para la realizaciéon del estudio de trombofilia se aconseja espe-
rar al menos 6 semanas después del episodio agudo de TEV.

» Se aconseja realizar el estudio de trombofilia tras 4-6 semanas
después de la supresion del tratamiento antitrombdtico.

« En mujeres con antecedentes de TEV y/o trombofilia conocida,
la realizacion de un estudio de trombofilia antes del inicio del
tratamiento con anticonceptivos orales, tratamientos hormona-
les sustitutivos o embarazo, ha demostrado ser coste-efectivo.

« Tras el parto, debe esperarse al menos hasta el dia 21 posparto
para la realizacion del estudio de trombofilia.

Bibliografia

Bates SM, Greer IA, Pabinger |, et al. Venous thromboembolism, thrombophilia, antithrombotic therapy, and
pregnancy: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition).
Chest 2008; 133: 8445-886S.

Wu 0, Robertson L, Twaddle S, etal. Screening for thrombophilia in high-risk situations: systematic review and
cost-effectiveness analysis. Rhe Thrombosis: Risk and Economic Assessment of Thrombophilia Screening
(TREATS) study. Health Technol Assess 2006; 10: 1-110.

¢Son los antitrombéticos eficaces y seguros en el embarazo?

Los anticoagulantes orales son los principales formacos usados en la
mujer no embarazada como tratamiento antitrombotico en el perio-
do inmediatamente posterior al episodio agudo de TEV. No sucede
lo mismo en la mujer embarazada, debido a que presentan una serie
de limitaciones derivadas de los efectos adversos en la gestante y en
el feto. Estos efectos adversos serian:
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- Cruzan la barrera placentaria, lo que implica un riesgo de terato-
genicidad, produciendo malformaciones como la hipoplasia nasal, la
condrodisplasia puntata y alteraciones del sistema nervioso central,
sobre todo cuando éstos se usan entre la sexta y duodécima semana
de gestacion. La incidencia de malformaciones congénitas en ges-
tantes que toman AVK oscila entre el 7%y el 11%. Segun un articu-
lo de revision sistematica sobre el uso de AVK durante la gestacion,
cuando éstos son sustituidos por heparina antes de la sexta semana
de gestacion no se produce ninguna anomalia en el feto.

« Al cruzar la placenta, el uso de AVK durante la gestacién se aso-
cia a un mayor riesgo de sangrado fetal, abortos espontdneos y de
muerte fetal intrauterina. La incidencia de muerte fetal en gestan-
tes que toman AVK es relativamente frecuente (alrededor del 33%),
mientras que, segun los datos del estudio antes comentado, si se
utiliza heparina durante toda la gestacion, la incidencia de pérdidas
fetales es del 16%.

- La presencia de HPP en la embarazada se incrementa en aquellos
casos que se ha mantenido el tratamiento con AVK hasta el momen-
to del parto.

Respecto a la eficacia de los AVK durante el embarazo, los estudios
de que disponemos se refieren a mujeres portadoras de protesis me-
canicas que son tratadas con AVK durante gran parte de la gestacion.
En un estudio, la incidencia de trombosis valvular y embolismos sis-
témicos es inferior en el grupo de pacientes que reciben AVK duran-
te todo el embarazo (3,9%) respecto a las que reciben heparina entre
la sexta y duodécima semana de gestacién seguida de AVK (9,2%)
y respecto a las que reciben heparina durante todo el embarazo
(33,3%). Por otra parte, los AVK se excretan por la leche materna, pero
la cantidad en que lo hacen no se considera clinicamente relevante
y, por tanto, su uso no estd contraindicado en la mujer lactante.

Por todo lo comentado anteriormente, la Asociacion Americana
de Cardiologia y la VIl conferencia de consenso (ACCP) recomiendan
sustituir los AVK por dosis ajustadas de heparina no fraccionada o he-
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parina de bajo peso-molecular desde la sexta y hasta la duodécima
semana de gestacion y a finales del tercer trimestre.

Respecto a la HBPM, disponemos de varias revisiones que anali-
zan su seguridad y eficacia durante el embarazo. La revision siste-
mdtica mas reciente analiza un total de 2.777 gestaciones. En 174
de ellas, la HBPM se utiliza como tratamiento y, en 2.603, como pro-
filaxis. En los 174 embarazos que reciben HBPM como tratamiento
de TEV, se observa recurrencia tan sélo en dos casos (incidencia
de recurrencia del 1,15%) y no hubo ninguna muerte materna por
TEV. En el global de las 2.777 gestaciones, la incidencia de TEV fue
del 0,86% (24 casos), la incidencia de trombosis arterial del 0,50%
(14 casos), con una incidencia global de trombosis del 1,37% (38
casos). En un estudio reciente sobre el uso HBPM como profilaxis
de TEV durante la gestacion y el puerperio, que incluye 126 gesta-
ciones, se observa una incidencia de TEV del 5,5%. En este estudio
todos los eventos de TEV se produjeron en el grupo de gestantes
con de alto riesgo de TEV y ninguno en el grupo de riesgo modera-
do. Finalmente, en el estudio mas amplio realizado con una HBPM,
tinzaparina, donde se incluyeron de forma retrospectiva 1.267 em-
barazadas consecutivas, de las cuales 254 (20%) fueron tratadas por
TEV, la incidencia de TEV fue del 1,2%. Una tasa similar a la observa-
da en revisiones previas.

Respecto a la seguridad de la HBPM durante el embarazo, revisa-
remos los datos que poseemos respecto a trombopenia, alergia cu-
tdnea y osteoporosis. Su uso en la lactancia, efectos adversos sobre
el feto y la incidencia de hemorragia posparto se revisan en otras
preguntas. En la Tabla 4 se muestra la incidencia de complicaciones
por HBPM reportada en el estudio de revisién antes comentado so-
bre 2.777 gestaciones.

Respecto a la osteoporosis por HBPM, tres estudios recientes que
evallan su uso de forma continuada durante la gestacion demues-
tran que la pérdida de densidad ¢sea mineral es similar a la que se
produce en las gestantes no tratadas con HBPM. A pesar de ello, mu-
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Tabla 4. Incidencia de complicaciones por HBPM en 2.777 gestaciones*

Efecto adverso Ndm. casos: porcentaje (IC 95%)
Reaccion alérgica cutdnea 50 casos: 1,80% (1,34-2,37)
Trombopenia inducida por heparina 0 casos

Trombopenia < 100 x 10°/L 3 casos: 0,11% (0,02-0,32)
Fractura osteoporética 1 caso: 0,04% (<0,001-0,20)

* Modificado de Greer y Nelson-Piercy, 2005. HBPM: heparinas de bajo peso molecular.

chos autores aconsejan la administracion de suplementos de calcio
y vitamina D a las gestantes que reciben HBPM.

Finalmente, comentar que la heparina no fraccionada presenta un
perfil de eficacia igual al de la heparina de bajo peso molecular, no
cruza la barrera placentaria y se excreta en cantidades no clinicamen-
te relevantes por la lecha materna, pero presenta mayor incidencia
de efectos adversos sobre la madre que la HBPM (hemorragia pos-
parto, trombopenia y osteoporosis).

En conclusion, podemos decir que los antitrombdticos son se-
guros y eficaces durante la gestacion, especialmente la HBPM que,
comparada con la HNF, presenta menos efectos adversos que ésta.
Para los AVK deben tenerse en cuenta una serie de recomendaciones
de uso para disminuir el riesgo de malformaciones y muerte fetal, y
de hemorragias posparto.

Puntos a destacar

» La HBPM es segura y eficaz durante la gestacion; ademas com-
parada con la HNF presenta menos efectos adversos que ésta.

« Respecto a los AVK, deben tenerse en cuenta una serie de reco-
mendaciones de uso para disminuir el riesgo de malformacio-
nesy muerte fetal y de hemorragias posparto.

« Se recomienda sustituir los AVK por dosis ajustadas de HNF o
HBPM desde la sexta y hasta la duodécima semana de gesta-
cion y a finales del tercer trimestre.
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¢{Es perjudicial para el feto la administracion
de heparinas de bajo peso molecular? ;Puede
darse en el puerperio si la paciente lacta?

Actualmente la HBPM estd clasificada por la Food and Drug Admi-
nistration dentro de la categoria B para el embarazo (sin evidencia
de efectos adversos en los seres humanos). La HBPM es excretada en
muy baja cuantia por la leche materna. Esta escasa cantidad, cuando
se ingiere por via oral, es rdpidamente inactivada por el tracto diges-
tivo del recién nacido, de tal manera que el riesgo para éste pue-
de considerarse insignificante. Existen estudios que demuestran la
ausencia de actividad anti-Xa y anti-lla en la leche materna después
de la inyeccién de 5.000 Ul de HBPM a la madre.

Respecto a los efectos de la HBPM sobre el feto durante la ges-
tacion, varios estudios demuestran que ésta no cruza la barrera
placentaria. Hay estudios que demuestran la ausencia de actividad
anticoagulante en la circulacion fetal en las 2-7 horas posteriores a
la administracion de HBPM a la madre. En la Tabla 5 se muestran los
resultados obtenidos en un estudio que compara la actividad anti-
coagulante en 14 fetos de madres tratadas con HBPM respecto a 10
fetos cuyas madres no reciben HBPM.
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Tabla 5. Actividad anticoagulante en sangre fetal*

Pardmetro Grupo tratado con HBPM Grupo no tratado con HBPM
Antitrombina (%) 91+159 92+11,1

Anti-Xa 0 0

Anti-lla 0 0

* Jabla modificada de Dimitrakakis et al., 2000. HBPM: heparinas de bajo peso molecular

Existe algun estudio que ha observado una incidencia de malfor-
maciones fetales en pacientes tratadas con HBPM del 3,3%, aunque
parece que estos datos no difieren de los datos globales de las ges-
tantes no tratadas. En una revision sistematica, que incluye 486 ges-
taciones, no se observaron malformaciones fetales relacionadas con
la HBPM. Por otra parte, en este mismo estudio no se observé ningu-
na relaciéon entre el nimero eventos adversos fetales y la exposicion
a HBPM, tanto en duracién como en dosis.

Asi pues, por los datos que actualmente poseemos de las revisio-
nes sistematicas de la literatura, podemos concluir que la HBPM es
segura para el feto cuando ésta se administra durante la gestacion,
independientemente del tiempo de exposicion y de la dosis admi-
nistrada, y es segura para el recién nacido lactante cuando ésta se
administra a la madre.

Puntos a destacar
« La HBPM no cruza la barrera placentaria y se excreta en cantida-
des insignificantes por la lecha materna.
» La HBPM es segura para el feto y el recién nacido lactante, inde-
pendientemente del tiempo de exposicion y de la dosis admi-
nistrada a la madre.

Bibliografia
Dimitrakakis C, Papageorgiou P, Papageorgiou |, et al. Absence of transplacental passage of the low molecular
weight heparin enoxaparin. Haemostasis 2000; 30: 243-8.
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Sanson BJ, Lensing AWA, Prins MH, et al. Safety of low-molecular-weight heparin in pregnancy: A systematic
review. Thromb Haemost 1999; 81: 668-72.

¢{La profilaxis primaria
incrementa el riesgo de las
hemorragias-de origen obstétrico?

La mayor vida media de las HBPM, en comparacion a la HNF tiene
dos implicaciones importantes en el manejo del momento del
parto. La primera es el riesgo de complicaciones significativas de-
rivadas de la anestesia neuroaxial y la segunda es el incremento
del riesgo de complicaciones hemorrédgicas asociadas al parto
en pacientes anticoaguladas, en particular la HPP. La HPP es una
complicacién frecuente y una de las principales causas de morbi-
lidad y mortalidad materna. A pesar de que la definicion de HPP
varia entre los diferentes estudios publicados, para las gestantes
que no reciben HBPM, ésta se estima del 1% tras parto vaginal y
oscila del 1% al 7% en ceséreas.

En una revision sistematica sobre la seguridad de la HBPM en
el embarazo publicada en el afo 2005 y que incluye un total de
2.777 gestaciones, se observa una incidencia de hemorragia sig-
nificativa del 1,98% con un IC del 95% de 1,50-2,57%. En la ma-
yoria de los casos, la causa de la hemorragia fue la presencia de
problemas obstétricos no relacionados con la HBPM. La revisién
de 14 estudios que incluyen 440 gestaciones, donde se realiza al-
gun comentario respecto a complicaciones hemorragicas neuro-
l6gicas o hematomas epidurales, detecté que en ningun caso se
produjo esta complicaciéon. En la Tabla 6 se muestra la incidencia
para cada tipo de hemorragia detectada en esta revision sistema-
tica. Un punto a destacar es que no se observaron diferencias en
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Tabla 6. Incidencia de complicaciones hemorragicas en gestantes tratadas

con HBPM*

Complicacion hemorrégica | N.° casos / N.° gestaciones | Incidencia en % (IC95%)
Hemorragia antenatal 1212777 0,43 (0,22-0,75)
HPP > 500 mL 26/2.777 0,94(0,61-1,37)
Hematoma de la herida 17/2.777 0,61(0,36-0,98)
Todos los tipos de hemorragia 55/2.777 1,98 (1,50-2,57)

* Modificado de Greer y Nelson-Piercy, 2005. HBPM: heparinas de bajo peso molecular; HPP: hemorragia
posparto.

la incidencia de hemorragias segun si la HBPM se administraba
como tratamiento o como profilaxis.

Por otra parte, disponemos de un estudio de casos y controles
y otro de cohortes que comparan la incidencia de eventos he-
morrdgicos en gestantes tratadas con HBPM, tanto en dosis profi-
lacticas como de tratamiento, en comparacién con gestantes no
tratadas con HBPM. En ambos estudios, la incidencia de HPP, la
pérdida estimada de sangre y la necesidad de transfusion para
los casos no difiere de la de los controles. Ademas, en la mayoria
de los casos con complicaciones hemorragicas, éstas fueron de-
bidas a factores obstétricos (retencion de placenta, laceraciones
perineales extensas, etc.). En la Tabla 7 se resumen los resultados
de ambos estudios.

Ademés, disponemos de otros 4 estudios que comparan la in-
cidencia de complicaciones hemorrédgicas y requerimientos de
transfusién en gestantes tratadas con heparinas de bajo peso
molecular respecto a gestantes que reciben heparina no fraccio-
nada o sin tratamiento en el periparto. Los resultados compara-
tivos entre el grupo sin tratamiento y el grupo que recibe HBPM
no difiere de los estudios comentados previamente. Respecto a
la comparacion entre HNF y HBPM, teniendo en cuenta que el
numero de casos incluidos es pequeno, favorecen a la HBPM con
menor numero de eventos hemorragicos. En las Figuras 1y 2
se muestran los resultados del metanélisis realizado de estos es-
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Tabla 7. Incidencia de complicaciones hemorragicas en gestantes tratadas

con HBPM en comparacidn con gestantes no tratadas

Estudio Kominiarek et al., 2007 Maslovitz et al., 2005
Tipode | Casosy controles: Cohortes:
estudio N.° casos: 55 N.0 casos: 284

N.e controles: 110 N.o controles: 16.123
Resultados | Presencia de HPP: Presencia de HPP:

- En6.delos 55 casos, incidencia del 10.9% | - En 6 delos 284 casos, incidencia
-En9de los 110 controles, incidencia del 8,2% | del 2,1%

Requerimiento de trasfusiones: «En 306 de los 16.123 controles,
«En 3 delos 55 casos, incidencia del 5,4% | incidenciadel 1,9%
«En4delos 110 controles, incidencia del 3,6%
Cambios en la hemoglobina en cesdrea:

- (asos: 1,75+ 1,32 g/dL

- Controles: 2,29 £ 1,29 g/dL

HBPM: heparinas de bajo peso molecular; HPP: hemorragia posparto.

tudios por la Cochrane Collaboration publicada en La Biblioteca
Cochrane Plus, 2008, niimero 2.

Finalmente, en el estudio mas amplio realizado con una Unica
HBPM, tinzaparina, donde se incluyeron de forma retrospectiva
1.267 embarazadas, se observé que la frecuencia de hemorragia
posparto fue compatible con la indicada por estudios previos.
Aungque un andlisis retrospectivo no puede asegurar que se haya
medido con exactitud la pérdida de sangre, la hemorragia pos-
parto se estimé en > 1000 mL en el 2% de los embarazos, a pesar
de una tasa del 30% de cesareas.

En conclusion, la heparina de bajo peso molecular no pare-
ce incrementar el riesgo de complicaciones hemorragicas en el
periodo del posparto, ni el riesgo de hematoma epidural, como
tampoco incrementa el requerimiento de transfusiones en el pe-
riparto, sobre todo si se respetan los intervalos de seguridad de
12 horas tras dosis profilacticas'y de 24 horas para dosis terapéuti-
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Revision: Profilaxis para la ETEV en el embarazo y en el periodo posnatal temprano
Comparacidn: 01 Profilaxis antenatal: HBPM frente a HPN
Resultado: 07 Episodios hemorrdgicos

Estudio HBPM, n/N HNER/N-— R (efectos fijos) IC95 % Ponderacidn (%) R (efectos fijos) IC95%
Petila 1999 9/50 35/55 - 1000 0,28(0,15,053)
Total (IC95%) 9/50 35/55 - 1000 028(0,15,053)
Prueba de heterogeneidad ¢’ = 0,00; G.L. =0

Prueba del efecto global = 3,96 p = 0,0001
0102 1 510
Favorece el tratamiento activo | Favorece el tratamiento control

Revision: Profilaxis para la ETEV en el embarazo y en el periodo posnatal temprano
Comparaci6n: 03 Profilaxis antenatal: HPN frente a ninguin tratamiento
Resultado: 07: Episodios hemorragicos

Estudio HNE /N Sin tratamiento, n/N RR (efectos fijos) IC95 % Ponderacidn (%) RR (efectos fijos) IC95%
Howell 1983 220 0/20 ——> 1000 028(0,15,053)
Total (IC95%) 220 0/20 T 00 028(0,15,053)
Prueba de heterogeneidad -’ = 0,00;G.L. =0
Prueba del efecto global = 1,06 p=0,3

0102 1 510
Favorece el tratamiento activo | Favorece el tratamiento control

Figura 1. Comparacion grdfica de los resultados de la profilaxis de la enfermedad tromboembdiica veno-
sa en la gestacion y en el periodo posnatal temprano. A: comparacion entre HBPM y HNF; B: comparacion
entre HNF y ningdn tratamiento. ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; HBPM: heparinas de bajo
peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; RR: razdn de riesgo.

cas. Debe tenerse en cuenta que, en el caso de parto espontédneo
en una gestante tratada con HBPM, se puede administrar sulfato
de protamina (1 mg por cada 100 U anti-Xa) si la Ultima dosis de
HBPM se ha administrado en las 12 horas previas. Por otra parte,
parece que la HBPM es més segura que la HNF respecto a la inci-
dencia de eventos hemorragicos en el periparto.
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Revision: Profilaxis para la ETEV en el embarazo y en el periodo posnatal temprano A
Comparacién: 01: Profilaxis antenatal: HBPM frente a HNF
Resultado: 06: Terapia transfusional
Estudio HBPM, n/N HNE /N RR (efectos fjos) C95%  Ponderacion (%) R (efectos fijos) IC95%

Pettila 1999 0/50 2/55 <l 1000 022(001,447)
Total (IC95%) 0/50 2/55 -1 1000 022(001,447)
Prueba de heterogeneidad %= 0,00; G.L. =0
Prueba del efecto global =0,99p=0,3

0102 1 510
Favorece el tratamiento activo | Favorece el tratamiento control

Revision: Profilaxis para la ETEV en el embarazo y en el periodo posnatal temprano
Comparacion: 04: Cesdrea: comparacion de HBPM o HNF frente a placebo
Resultado: 06: Terapia transfusional

Estudio HBPM, /N Placebo,n/N - RR (efectos ijos) IC95% Ponderacion (%) R (efectos fijos) IC95%

01: HBPM
Burrows 2001 039 m —a—t— 3 032(001,754)
Subtotal (IC95%) ~ 0/39 B ——— 3] 032(001,754)

Prueba de heterogeneidad %’ = 0,00; L. =0
Prueba del efecto global =0,71p=0,5

02: HNF
Hill 1988 0/25 U5 619 0,0(001,397)
Subtotal (IC95%) ~ 0/25 WS L 619 0,20(001,397)

Prueba de heterogeneidad %= 0,00; G.L. =0
Prueba del efecto global = 1,06 p = 0,3

Total (IC95%) 0/64 36— 1000 024(003,2,13)
Prueba de heterogeneidad ¢’ = 0,04;GL.=1p=038358
Prueba del efecto global = 1,28 p=10,2

0102 1 510
Favorece el tratamiento activo | Favorece el tratamiento control

Figura 2. Comparacion grdfica de los requerimientos transfusionales. A: Comparacidn entre HBPM y
HNF; B: Comparacidn entre HBPM, HNF y placebo. ETEV: enfermedad tromboembdiica venosa; HBPM:
heparinas de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; RR: razén de riesgo.
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Puntos a destacar

» Deben respetarse los intervalos de seguridad de las HBPM
para reducir el riesgo de complicaciones hemorragicas en el
momento del parto.

» Si no se ha respetado el intervalo de seguridad para las
HBPM, se puede administrar sulfato de protamina.

» Parece que la HBPM es mas segura que la HNF en cuanto a
incidencia de eventos hemorragicos periparto.
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{Cuales son los factores de riesgo de enfermedad
tromboembélica venosa tras el parto?

Los cambios en la fisiologia de la hemostasia que se producen duran-
te el embarazo (incremento de las concentraciones de los factores de
coagulacién, descenso de los niveles de proteina S, incremento de la
resistencia a la proteina C activada e incremento de los inhibidores de
la fibrindlisis de origen placentario) protegen a la mujer de posibles
eventos hemorrdgicos en el momento del parto, pero la predisponen
afendmenos tromboembolicos venosos. Ademads, este riesgo elevado
persiste durante el puerperio. Se han reportado incidencias de TEV tras
el parto hasta 5 veces mayores que durante toda la gestacion.
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Tabla 8. Riesgo relativo de tromboembolismo venoso tras el parto comparado
con mujeres no gestantes*

Grupos de comparacion Riesgo relativo (IC95%)
Gestacion y posparto / mujer no gestante 4,36 (2,7-7,8)

Primeras 6 semanas posparto / mujer no gestante 84,0 (37,7-222,6)

Entre [a 7.2 semana y 3 meses posparto / mujer no 89(1,7-48,1)

gestante
Entre 4 meses y un afio posparto / mujer no gestante - | 0,3 (0,1-1,4)
Eventos durante las primeras 6 semanas posparto

1.3semana 18%
2.3semana 42%
3.asemana 20%
4.3semana 15%
5.2-6.2semana 5%

* Modificado de Jackson etal, 2071.

Recientemente, se ha publicado una revisién sistematica sobre el
riesgo de TEV tras el parto. En esta revision se incluyen un total de 15
articulos que reportan los resultados de 13 estudios. En la Tabla 8 se
resumen los resultados obtenidos.

Respecto a los factores de riesgo conocidos para el desarrollo de
TEV durante la gestacion y el puerperio destacan los siguientes:

- Estasis venosa y compresién de la vena cava inferior por el Utero

gravido.

- Lesion endotelial de las venas pélvicas en el caso de cesérea.

« Preeclampsia y sindrome nefrético.

« Sindrome de hiperestimulacion ovdrica, gestaciones multiples.

- Otros factores maternos: trombofilia conocida, historia familiar de
TEV, edad > 35 afos, paridad > 3, obesidad, inmovilizacion, taba-
quismo, varices y flebitis.

- Condiciones médicas maternas: hiperémesis gravidica, infeccion,
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad cardiaca, etc.

Respecto a factores de riesgo de TEV especificos del periodo del
posparto, poseemos pocos estudios que lo evalien, dado que la
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Tabla 9. Riesgo relativo de tromboembolismo venoso en el posparto para
cada factor de riesgo detectado*

Factor de riesgo Riesgo relativo (IC95%)
Grupo sanquineo A 1,6(1,2-2,2)
Prematuridad < 36 semanas 241635
Enfermedad cardiaca conocida 54(26-113)
Edad > 35 afos 15(1,1-2,2)
Obesidad con IMC > 25 1,7(1,2-2,4)
(esdrea 20(15-27)
Lactancia artificial 1,4(1,0-1,8)

* Modificado de Simpson et al,, 2001.

mayoria de los estudios evaltan los factores de riesgo conjunta-
mente con el periodo de gestacion. Entre otros disponemos de un
estudio publicado en el afo 2001 sobre 395.335 embarazos a tér-
mino. Los datos de la evolucién de las gestaciones se obtuvieron
sobre la base de datos del registro perinatal de Londres. La inciden-
cia de TEV fue de 85 casos por cada 100.000 gestaciones. Durante
el puerperio se produjeron el doble de eventos de TEV (256 casos)
comparado con el periodo antenatal (109 casos). En la Tabla 9 se
detallan los factores de riesgo de TEV tras el parto detectados en
este estudio.

De los datos obtenidos destaca la posible influencia genética so-
bre el riesgo de TEV, que estaria representada por el mayor riesgo de
las mujeres con grupo sanguineo Ay el incremento del riesgo por
cesdrea. En este estudio, la incidencia de TEV en mujeres que se les
realiza una cesarea es cuatro veces superior al parto vaginal. Otros
estudios han reportado incidencias entre 2,5 y 20 veces superiores al
parto vaginal espontaneo.

Puntos a destacar
« Se han reportado incidencias de TEV tras el parto hasta 5 veces
mayores que durante toda la gestacion.
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» La prematuridad, la cesarea, la obesidad y la presencia de enfer-
medad cardiaca conocida son algunos de los principales facto-
res de riesgo para TEV tras el parto.

« La incidencia de TEV puede ser hasta 4 veces superior tras cesa-
rea respecto al parto vaginal.
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En gestantes recibiendo heparina,
¢deben monitorizarse las plaquetas
durante el embarazo?

De forma rutinaria, no estd recomendado el recuento de plaguetas
en la mujer embarazada, dado que la trombocitopenia inducida por
heparina en pacientes embarazadas tratadas con HBPM es extraordi-
nariamente rara.

En gestantes en que en su historia clinica conste que han sido
tratadas con HNF, sobre todo en los ultimos 100 dias, tanto a dosis
profildcticas como a dosis terapéuticas, que vayan a recibir HBPM du-
rante el embarazo, se recomienda recuento de plaquetas cada 3-4
dias hasta el dia 14 de tratamiento.

Para pacientes embarazadas que no hayan recibido tratamiento o
profilaxis con HNF y sean candidatas a recibir HBPM durante el em-
barazo, no se recomienda recuento de plaquetas.

Estas recomendaciones son de grado 2C para las gufas de la ACCP
de 2008.
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Puntos a destacar

« En gestantes que nunca hayan recibido HNF y vayan a recibir
HBPM no es preciso realizar recuentos de plaquetas.

« En pacientes que hayan recibido HNF en los Ultimos 100 dfas, tan-
to a dosis profildcticas como terapéuticas y vayan a recibir HBPM
durante el embarazo, se recomienda recuento de plaquetas cada
3-4 dias hasta, como minimo, el dia 14 de tratamiento.
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{Qué seguimiento analitico se recomienda
a las pacientes gestantes con tromboprofilaxis
con heparinas de bajo peso molecular?

En relacion con los niveles plasméticos de antifactor Xa, no hay evi-
dencias claras de que los niveles de antifactor Xa estén correlaciona-
dos con la eficacia y la seguridad de las HBPM. No obstante, algunos
autores han sugerido que durante el embarazo se incrementa el
aclaramiento renal de HBPM y podria ser necesario monitorizar los
niveles de antifactor Xa, ya que la actividad anticoagulante de las
HBPM podria decrecer a lo largo del embarazo.

Para dosis profildcticas de HBPM durante el embarazo, no se reco-
miendan controles de antifactor Xa, excepto en caso de insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min).

En caso de utilizar dosis de HBPM terapéuticas ajustadas al peso, en
general no estd recomendado controlar los niveles de antifactor Xa,
pero en situaciones de pesos extremos (<50 kg o mas 100 kg), insufi-
cienciarenal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min), pacientes
embarazadas portadoras de prétesis valvulares cardiacas y tromboem-
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bolismo venoso recurrente, podria estar indicada la monitorizacion de
los niveles plasmaticos de antifactor Xa. En caso de realizarse contro-
les de antifactor Xa, la extraccion de la muestra para realizar el control
debe efectuarse 4 horas después de haber administrado la HBPM.

No hay acuerdo sobre los niveles de antifactor Xa requeridos para
dosis terapéuticas de HBPM, pero la mayorfa de autores sugieren
unos niveles de 0,5-1 Ul/mL de antifactor Xa.

Para pacientes portadoras de protesis cardiacas valvulares embara-
zadas y tratadas con HBPM se recomienda administrar la HBPM cada
12 h'y los niveles sugeridos de antifactor Xa son de 0,8-1,2 Ul/mL.

Sobre la frecuencia de los controles de antifactor Xa durante el
embarazo tampoco existe consenso, pero algunos autores sugieren
realizarlos cada 1-3 meses.

Por lo que se refiere al recuento de plaquetas y tratamientos con
HBPM, ya se ha contestado en otra pregunta anterior.

Aparte de los comentarios efectuados sobre los controles de an-
tifactor Xa y el contaje de plaquetas, no se precisan otros controles
para el seguimiento de pacientes embarazadas tratadas con HBPM.

Puntos a destacar

« Para dosis profilacticas de HBPM no es necesario efectuar con-
troles de antifactor Xa, excepto en insuficiencia renal con acla-
ramiento de creatinina < 30 mL/min.

» Para dosis terapéuticas de HBPM durante el embarazo, en gene-
ral no es necesario efectuar controles de antifactor Xa.

» Para dosis terapéuticas de HBPM y pesos extremos, insuficien-
cia renal grave, tromboembolismo recurrente, pacientes em-
barazadas portadoras de protesis cardiacas valvulares y otras
situaciones especialmente graves, podria estar indicado los
controles de antifactor Xa durante el embarazo.

« Para efectuar un control de HBPM mediante determinacién de
antifactor Xa, la muestra de sangre debe extraerse 3-4 horas
después de haberse administrado la HBPM.
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¢Como se trataria una osteoporosis o fractura
en una gestante a la que se le administran
heparinas de bajo peso molecular?

Debido a la falta de estudios suficientemente bien disefiados y exten-
s0s sobre la osteoporosis y las fracturas en las mujeres embarazadas y
tratadas con dosis profilécticas o terapéuticas con HBPM, es imposible
hacer recomendaciones solidas sobre su frecuencia y tratamiento.

Los escasos datos disponibles provienen de estudios retrospecti-
vos de cohortes de mujeres embarazadas y tratadas con heparina de
bajo peso molecular a dosis profildcticas o terapéuticas. La mayoria
de autores sugieren que las heparina de bajo peso molecular admi-
nistradas a dosis profilacticas practicamente no producen osteopo-
rosis ni fracturas.

En la revision de Greer IA et al. de 2.777 pacientes embarazadas y
expuestas a tratamientos con HBPM, sélo se detectd un caso (0,04%)
de osteoporosis con fractura.

Enun subestudio (n=77) del TIPPS realizado con dalteparina (5.000
Ul/dfa hasta la semana 20 de embarazo y después 5.000 UI/12 h has-
ta més alld de la semana 37) y comparado con un grupo de pacien-
tes que no recibié dalteparina durante el anteparto, la densiometria
dsea realizada a las 6 semanas de postparto no mostré diferencias

21
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entre los dos grupos.-No se produjeron fracturas en ninguno de los
dos grupos.

No obstante, este estudio-no tuvo suficiente potencia estadistica
para alcanzar conclusiones definitivas.

Puntos a destacar

« En tratamientos con HBPM con dosis profildcticas en mujeres
embarazadas, la posibilidad de osteoporosis y/o fractura es ex-
tremadamente rara.

« En tratamientos con HBPM a dosis terapéuticas se desconoce la
incidencia de osteoporosis y/o fracturas, pero probablemente
es muy baja (<0,04%).

» En caso de detectarse una fractura, si es posible debe detener-
se el tratamiento con HBPM y efectuar tratamiento especifico
antiosteoporético con calcio, vitamina D, bifosfonatos y otros
farmacos.
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¢{Cémo se trataria una alergia a las heparinas de bajo peso
molecular en una gestante con alto riesgo de ETEV?

Las reacciones de la piel relacionadas con las HBPM en mujeres em-
barazadas pueden ser muy variadas en su expresion y gravedad. Las
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mas frecuentes son las relacionadas con el punto de inyeccién de la
HBPM, como el prurito, el eritema local y los infiltrados subcutdneos
en el punto de inyeccion.

Las reacciones generalizadas, como hipersensibilidad inmediata
tipo anafilaxis con urticaria, angioedema, broncoespasmo o retar-
dada tipo necrosis cutdnea por vasculitis, eritema generalizado, son
raras.

La frecuencia de aparicién de estas reacciones cutdneas a las
HBPM en las mujeres embarazadas es muy variable, oscilando entre
un 1,80% a un 5-7,5%.

La conducta terapéutica mds generalizada ante estas reacciones
alérgicas es cambiar de preparados comerciales de HBPM (tinzapa-
rina, dalteparina, enoxaparina, bemiparina, etc.). No obstante, las re-
acciones cruzadas entre las distintas HBPM son muy frecuentes y, a
menudo, cambiar de preparado comercial de HBPM no soluciona el
problema de la alergia cuténea.

Las lesiones no necroticas de la piel asociadas a HBPM raramente
se asocian a trombocitopenia inducida por heparina.

En los ultimos afos, se han publicado series pequefas de pacien-
tes con lesiones alérgicas de la piel inducidas por HBPM tratados de
forma eficaz con fondaparinux. Como es sabido, el fondaparinux es
un pentasacarido sintético capaz de unirse a la antitrombina y de in-
hibir de una manera muy eficiente el factor Xa de la coagulacién. Su
eficacia estd probada en la prevencion y tratamiento de la ETEV.

Asi pues, las recomendaciones en caso de alergia grave a las HBPM
son:

a) Fondaparinux.

b) Lepidurina.

Puntos a destacar
« Las reacciones alérgicas de las HBPM mas frecuentes son en el
punto de inyeccién. En general, son leves y no requieren la sus-
pension del tratamiento con HBPM.
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« La conducta terapéutica mas frecuente es la de cambiar de pre-
parado de HBPM.

« En caso de reaccion alérgica cruzada a distintas HBPM o com-
plicacién alérgica grave, se aconseja cambiar a tratamientos con
fondaparinux o lepidurina.
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{Qué farmaco y a qué dosis debo administrarlo para
neutralizar la HBPM en caso de sangrado obstétrico?
;Depende del intervalo transcurrido desde su ultima
administracion? ;Como puedo calcularlo?

En caso de sangrado grave en el curso de un tratamiento con HBPM
puede usarse como antidoto el sulfato de protamina.

El sulfato de protamina solo neutraliza totalmente la actividad an-
tifactor lla de la HBPM y parcialmente la actividad antifactor Xa.

No hay estudios clinicos bien diseflados que hayan abordado este
problema, la experiencia se reduce a series pequefas de pacientes
y a estudios en animales de experimentacién'con resultados contra-
dictorios.

La interaccion del sulfato de protamina con las HBPM depende de la
distribucion de pesos moleculares y-del contenido de grupos sulfato
de dichos preparados. Asi, HBPM de un peso molecular medio entre
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6.000-8.000 daltons, puede ser neutralizada su actividad antifactor Xa
con sulfato de protamina en un 60-80%. Sin embargo, HBPM de una
distribucion de pesos moleculares entre 4.000-6.000 daltons, la neutra-
lizacion de la actividad antifactor Xa es sélo de un 30-50%.

La vida media de las HBPM es relativamente larga (4-6 h), sin em-
bargo la vida media del sulfato de protamina es muy corta (10 min).

Asi pues, la neutralizacion de las HBPM por el sulfato de protamina
puede ser problematica.

Diversos autores recomiendan seguir las siguientes pautas:

a) Sila complicacion hemorrégica acontece durante las 8 prime-
ras horas después de haber administrado la HBPM se recomienda
administrar 1 mg de sulfato de protamina, por via endovenosa, por
cada 100 unidades antifactor X activado. Si el sangrado continua,
administrar una segunda dosis de 0,5 mg de sulfato de protamina
por cada 100 unidades de antifactor X activado. Debe recordarse
que 1 mg de enoxaparina equivale a 100 unidades de antifactor X
activado. El sulfato de protamina debe administrarse por via endo-
venosa lenta (en 10-15 min) y puede ocasionar reacciones alérgicas,
con alteraciones hemodindmicas y respiratorias importantes, ya que
se obtiene de esperma de peces (salmon, arenque). Estas reacciones
alérgicas se pueden disminuir inyectando el sulfato de protamina
de forma lenta o efectuando pretratamientos con esteroides o an-
tihistaminicos.

b) Si la complicacion hemorrdgica se presenta después de las 8
horas de haber administrado la HBPM, debe administrarse una do-
sis pequenia de sulfato de protamina: 0,5 mg por cada 100 unida-
des de antifactor X activado. Generalmente, con una sola dosis de
sulfato de protamina es suficiente.

Puntos a destacar
« El sulfato de protamina sélo neutraliza totalmente la actividad
antifactor lla de las HBPM. La actividad antifactor X activado se
neutraliza parcialmente con sulfato de protamina.
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« En caso de complicacién hemorrdgica grave durante las prime-
ras 8 h después de haber administrado la HBPM, se recomienda
administrar 1 mg de sulfato de protamina, por via endovenosa
muy lenta, por cada 100 Ul de antifactor X activado.

« Si el sangrado continda, administrar una segunda dosis de
0,5 mg de sulfato de protamina por via endovenosa de forma
muy lenta.

» Recordar que 1 mg de enoxaparina equivale a 100 Ul de anti-
factor X activado.

« Si'la complicacién hemorrégica grave se presenta 8 h después
de haber administrado la HBPM, debe administrarse una dosis
pequena de sulfato de protamina (0,5 mg por cada 100 Ul de
antifactor Xa).
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¢{COmo debe tratarse una trombocitopenia
inducida por heparina en el embarazo?

No se conoce, con exactitud, la incidencia de trombocitopenia indu-
cida por heparina pero se estima préxima-a 0,5-1% de los pacientes
tratados con HNF.

Esta incidencia es inferior en los pacientes tratados con HBPM en
comparacion con los tratados con HNF.
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En la mujer embarazada no se conoce la incidencia de TIH, pero se
estima que es muy baja (<0,01%), ya que la mayoria de embarazadas
tratadas con heparina lo estan con HBPM. En relacion con el trata-
miento de las TIH durante el embarazo, la experiencia es testimonial
y se reduce a unos pocos casos descritos tratados con diferentes al-
ternativas.

Los siguientes farmacos son alternativas a la heparina en el trata-
miento de la TIH:

- Danaparoid. Es una mezcla de sulfatos de heparan, dematén y
condroitin que se ha usado con frecuencia en la TIH. Tiene una vida
media larga (a las 24 h auin se detecta en orina), no cruza la barrera
placentaria. Se puede administrar por via endovenosa o subcuta-
nea. Es el farmaco con mayor experiencia en mujeres embarazadas.
Aproximadamente, en un 15% de los casos de TIH, los anticuerpos
anti-PF4 heparina tienen reaccion cruzada con el danaparoid. No
estd comercializado en nuestro pafs.

« Lepidurina. Es una hirudina recombinante aprobada en nues-
tro pafs para el tratamiento de la TIH. En reiteradas exposiciones a la
lepidurina se pueden generar anticuerpos antilepidurina (44-74%).
Dichos anticuerpos no interfieren con la actividad del farmaco. En
un porcentaje bajo pueden retardar la eliminacion de la lepidurina,
aumentar la vida media del formacoy ser necesaria la reduccion de la
dosis. Su eliminacién es practicamente total por via renal. En estudios
en animales no ha mostrado ninguin riesgo para el feto.

« Argatrobdn. Es un inhibidor directo de la trombina, activo por via
endovenosa, de eliminacién practicamente total por via hepato-bi-
liar. En modelos animales no presenta riesgos para el feto. Aprobado
en Estados Unidos, Canadd y varios paises europeos para tratamiento
y prevencion de TIH. El argotrabédn incrementa el tiempo de protrom-
bina y modifica el INR, durante el paso a antivitamina K debe contro-
larse con precaucion.

« Fondaparinux. Es un inhibidor sistético indirecto del factor X
activado (precisa de la antitrombina) utilizado en la prevencion y
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tratamiento de la ETEV. Es activo por via subcutdnea y de vida me-
dia larga (17-20 h). Atraviesa minimamente la barrera placentaria.
Se ha detectado en plasma-de cordén umbilical una décima parte
de la concentracién de antifactor X activado, localizada en el plas-
ma de la madre. Aunque es raro, se han descrito casos de reaccion
cruzada de anticuerpos anti-PF4 heparina en pacientes tratados con
fondaparinux. Parece que dichos anticuerpos no se unen bien al
complejo PF4-fondaparinux, no activan a las plaquetas y parece que
no_producen TIH.

Ante la presencia de una TIH durante el embarazo, se recomienda
alguno de los siguientes tratamientos:

a) Lepidurina endovenosa a la dosis de 0,10 mg/kg/h (tiempo de
tromboplastina parcial activada 1,5-2,5 veces valor normal), a las 2-3
semanas pasar a lepidurina subcutanea a la dosis de 1-1,5 mg/kg 2 o
3 veces al dia hasta lograr TTPA de 1,5-2,5 veces el control. Esta pauta
se mantiene hasta la 16 semana de embarazo y se pasa a warfarina
0 acenocumarol, manteniendo INR entre 2-3. Unos dias antes de la
fecha programada para el parto, se suspende tratamiento anticoa-
gulante oral, se pasa lepidurina e.v. durante el parto. En el posparto
(3-4 dias) se inicia terapia puente con warfarina o0 acenocumarol mas
lepidurina endovenosa. También se puede suspender la lepidurina
subcutdnea o endovenosa cuando se hayan recuperado las plaque-
tas (>100.000/mL). En este caso, puede pasarse a fondaparinux a la
dosis de 2,5 mg/2 veces al dia o 7,5 mg/una vez al dia hasta 24 h
antes de la fecha del parto. Durante el posparto se puede iniciar una
terapia puente con fondaparinux para pasar a antivitaminicos K (ace-
nocumarol o warfarina).

b) Argatrobdn via endovenosa (2-8 ug/kg/min) controlada con
TTPA entre 1,5-2,5 veces control durante 2-3 semanas hasta la recu-
peracién de cifra de plaguetas (>100.000) y seguido de fondaparinux
2,5 mg s.c. dos veces al dia 0 7,5 mg/una vez al dia hasta el final del
embarazo; 24 h antes de la fecha programada para el parto suspen-
der fondaparinux. A los 2-3 dias posparto iniciar paso a acenocuma-
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rol o warfarina. Otra opcién es pasar, una semana antes del parto
programado, a argatrobdn e.v.y suspender 12-24 h antes de iniciar el
parto con TTPA practicamente normal.

) Fondaparinux, dosis de 2,5 mg/2 veces al dia o 7,5 mg/1 vez
al dia durante todo el embarazo. En el momento del parto, suspen-
der 24 h antes el fondaparinux. Durante el puerperio inmediato, a las
24-48 h si no hay complicacion hemorrégica, reanudar fondaparinux
2,5mg/12 h e iniciar paso a warfarina o acenocumarol.

d) Danaparoid dosis inicial en “bolus” de 2.250 u via endovenosa,
seguido de una infusién de 400 U/h durante 4 h, seguido de 300 U/h.
durante 4 h y seguido de 200 U/h, ajustando la dosis a unos niveles
de antifactor Xa activado de 0,5-0,8 U/mL. Mantener estas dosis hasta
recuperacion de la cifra de plaquetas (>100.000/mL). Posteriormen-
te, se puede seguir con danaparoid a dosis 1.250 U via subcutanea
cada 12 h o fondaparinux a dosis de 2,5 mg / 12 h via subcutdnea. O
bien 7,5 mg/1 vez al dia.

En el momento del parto, parar fondaparinux o danaparoid 24 h
antes de la fecha prevista para el parto. Durante el posparto, iniciar
terapia puente a las 48-72 h con fondaparinux y antivitaminicos-K
(acenocumarol o warfarina).

Puntos a destacar

« LaTIH es muy infrecuente durante el embarazo bajo tratamien-
to o profilaxis con HBPM.

« En caso de TIH durante el embarazo, suspender la HBPM e ini-
ciar tratamiento con lepidurina, fondaparinux, danaparoid o
argatroban.

« En el puerperio, iniciar terapia puente lo antes posible y pasar
a TAO.
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En una gestante sin antecedentes de enfermedad
tromboembélica venosa, ;cudndo y cdmo debe instaurarse
una profilaxis primaria en el embarazo? ;Qué factores
especificos de tromboembolismo venoso tiene la mujer?

No hay que realizar profilaxis primaria, excepto en las mujeres que por
factores de riesgo clinicos, como obesidad morbida, diabetes melli-
tus, insuficiencia venosa crénica, embarazo multiple e inmovilidad, se
considere que tenga un riesgo superior de desarrollar trombosis.

No hay recomendaciones establecidas en esta situacion, hay que
estratificar riesgos y en funcion del perfil clinico de la paciente si
presenta, segun las recomendaciones de la Royal College of Obste-
tricians and Gynaecologists o la gufa PREMED, un riesgo calculado
ajustado de trombosis superior se puede recomendar a la paciente
que, ademas de vigilancia y medidas mecdanicas, como las medias de
compresion, se pueda afadir tromboprofilaxis farmacoldgica.

En la Tabla 1 se especifican las dosis recomendadas de trombo-
profilaxis durante el embarazo.

Ante una paciente embarazada, se deben considerar todos los
factores de riesgo de trombosis, no sélo la existencia de trombofilia
conocida o no. En la Tabla 2 encontramos los factores de riesgo se-
gun el RCOG.
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Tabla 1. Dosis profilacticas de las diferentes heparinas en funcion del peso*

Peso (kg) Tinzaparina | Enoxaparina | Bemiparina | Dalteparina
<50 3.500 Ul/d 20 mg/d 2500Ul/d | 2,500 Ul/d
50-90 4.500 UI/d 40 mg/d 3.500Ul/d | 5.000 Ul/d
91-131 7.000 UI/d 60 mg/d 5.000Ul/d | 7500 Ul/d
131-170 9.000 UI/d 80 mg/d 7.500U1/d | 10.000 Ul/d
>170 75Ul/kg/d | 0,6 mg/kg/d | 75Ulkg/d | 75 Ul/kg/d
Dosis dealtoriesgo | 4 500 /121y | 40mg /121 | 3.500U1/12h | 5.000U1 /12

intermedias 60-90 kg

* Tomado de Royal College of Obstetricians and Gynaecologist, 2007.

Tabla 2. Factores de riesgo de trombosis durante el embarazo*

1. Edad superior a 35 afios

Peso de la madre superior a 80 kg

Multiparidad, varices

Infeccion, preeclampsia, cesdrea

Enfermedades importantes intercurrentes

Intervenciones quirdrgicas abdominales previas

Enfermedad tromboembdlica previa

Historia familiar de enfermedad tromboembodlica venosa**

* Tomado de Royal College of Obstetricians and Gynaecologist, 2007. ** Parientes en 1. grado de con-

sanquinidad.

En la Tabla 3, basada en al Guia PRETEMED, el embarazo en si ya
tiene un peso especifico a la hora de valorar si tromboprofilaxis o no,
si le sumamos diferentes pesos y ajustamos por riesgo.

Los otros factores que se deben tener en cuenta porque son es-
pecificos de la mujer se describen en la Tabla 4, y algunos son mas
especificos del periodo de embarazo o prexistentes, como es el he-
cho de quedarse embarazada mediante técnicas de reproduccién
asistida, entre otras. En un estudio noruego, el riesgo de trombosis
Venosa era cuatro veces superior en mujeres tras fertilizacion in vitro
y,-en otros estudios, la hiperemesis-se asocié a un aumento de 2,5
veces el riesgo de desarrollar trombosis venosa.
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Tabla 3. Guia Pretemed 2007

Pesos ajustados 1 2 3
Proceso - Embarazo/puerperio (1) | - Neoplasia -EPOC descompensado grave
precipitante -Viagje > 6 horas CCclaselll - AVC con pardlisis EEIl
-Infeccion aguda grave 1AM
-Enfermedad inflamatoria | - ICCclase IV
intestinal activa - Mieloma con Qt (talidomida)
-Traumatismo EEll sin cirugia
Procesos -DM - Sindrome nefrético
asociados - Hiperhomadisteinemia | - Trombofilia (2)
-VH -TVPprevia (3)
. Pardlisis EEIl -Vasculitis (Bechet/Wegener)
-Trombosis venosa
superficial previa
Fdrmacos - Anticonceptivos Quimioterapia
hormonales
- Antidepresivos
- Antipsicoticos
- Inhibidores aromatasa
-Tamoxifeno-raloxifeno
-Terapia hormonal
sustitutiva
Otros -Fdad > 60 Encamamiento > 4 dfas
- Obesidad (IMC > 28)
-Tabaquismo > 35 cig./d
- Catéter venoso central

1. Embarazo + trombofilia: peso 3; Embarazo + TVP previa: peso 4
2.FV Leiden > 60, PS, PG, AT, AAF, déficit combinado: peso 2; FVIIl > 150%, FV Leiden < 60 a: peso 1
3. Si TVP espontdnea: peso 3; Si TVP + trombofilia: peso 5

Riesgo ajustado Recomendaciones
1-3 Medidas fisicas
4 Se sugiere HBPM
>4 Se recomienda HBPM

AAF: anticuerpos antifosfolipidos, AT: antitrombina; AVC: accidente vascular cerebral; DM: diabetes
mellitus; EEIl extremidades inferiores; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crnica; HBPM: he-
parinas de bajo peso molecular; IAM: infarto agudo de miocardio, ICC: insuficiencia cardiaca crénica;
IMC: indice de masa corporal; PC: proteina G; PS: proteina S; Qt: quimioterapia; TVP: trombosis venosa

profunda.
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Tabla 4. Factores de riesgo de enfermedad tromboembélica venosa en el
embarazo

En funcidn de periodo Factores
del tiempo de aparicion
Preexisitentes - Trombosis venosa previa

- Trombofilia herditaria 0 adquirida

- Comorbilidades médicas (p. e}, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad pulmonar, etc)

-Edad > 35 afios

- Obesidad (IMC > 30 kg/m?), tanto antes del embarazo como al
inicio del embarazo.

-Multiparidad (>3)

-Fumadora

-Vlenas varicosas grandes

-Paraplejia

Obstétricos - Embarazo mdltiple, reproduccion asisitida

-Preeclampasia

- (Cesdrea: parto prolongado

-Hemorragia posparto: parto prolongado

Nueva presentacion / transitorio | - Procedimiento quirdirigico durante el embarazo (esterilizacion

Potencialmente reversible posparto)

-Hiperemesis, deshidratacion, sindrome de hiperestimulacion
ovdrica, inmovilidad, infeccidn sistémica, viaje de avién largo
(>4h)

IMC: indice de masa corporal.

Puntos a destacar
« En mujeres con factores de riesgo de ETEV, sin antecedentes
previos, pero con factores de TEV especificos de mujer, hay que
tener en cuenta la necesidad de establecer profilaxis primaria.
« Si existen factores de riesgo de TEV, hay que calcular el riesgo
de TEV seguin las diferentes guias clinicas y ponderar la necesi-
dad de tromboprofilaxis de manera individualizada.
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{Qué mujeres asintomaticas con trombofilia deben
recibir profilaxis antitrombdtica en la gestacion?
¢A qué dosis y durante qué periodo?

En términos generales se acepta que, en toda paciente con trombo-
filia conocida —sea ésta connatal o adquirida—, deberd administrarse
profilaxis antitrombotica durante el puerperio, entendido éste como
el periodo de seis semanas posparto. No hay el mismo grado de con-
senso respecto a la tromboprofilaxis durante la gestacion, en el pe-
riodo antenatal inmediato y durante el parto. Asi, se recomienda pro-
filaxis con una heparina de bajo peso molecular, a dosis moderadas
o terapéuticas, durante toda la gestacion y el puerperio en pacientes
con déficit combinado, con déficit de antitrombina o con sindrome
antifosfolipido. Debe tenerse en cuenta que, en el caso del déficit de
antitrombina, es necesario descartar la presencia de una resistencia a
la heparina mediante controles periddicos de presencia y concentra-
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Tabla 5. Regimenes de heparinas de bajo peso molecular utilizadas durante la

gestacion
Dosis profildctica Enoxaparina 40 mg/dia
Tinzaparina 4.500 Ul/dia
Dosis intermedias (Anti-Xa 0,2-0,6 Ul/mL)
Enoxaparina 40 mg/12 h
Tinzaparina al 75% de la dosis terapéutica
Dosis terapéutica (Anti-Xa 0,6-1Ul/mL)
Enoxaparina Tmg/kg/12 h
Tinzaparina 175 Ul/kg/dfa

En pacientes con déficit de AT, durante la fase aguda, y en el parto/puerperio, mientras reciba heparina,
se administrardn concentrados de antitrombina (dosis inicial de 50 UI/kg y después la necesaria para
mantener unos niveles en sangre del 80%, en general 1.000 Ul / 48 horas). También se administrard
antitrombina si se constata resistencia a la heparina, durante el primer y tercer trimestre

En las pacientes con déficit de proteina C o proteina S el tratamiento serd similar, pero el paso
a dicumarinicos debe ser mds lento y en dosis crecientes para evitar el riesqo de retrombosis
0 necrosis cutdnea

cion de anti-Xa, administrdndose en caso necesario, y sobre todo en
el periodo periparto, concentrados de antitrombina (Tabla 5).

Otro hecho a tener en cuenta es que dos terceras partes de las trom-
bosis venosas profundas en la gestante aparecen durante el primer y
segundo trimestres del embarazo, por lo que la practica bastante ex-
tendida de iniciar la tromboprofilaxis en el tercer trimestre, apoyandose
en criterios casi exclusivamente mecanicos, carece de base cientifica.

Aproximadamente un 50% de los casos de tromboembolismo ve-
noso durante la gestacion estan asociados a trombofilia hereditaria,
que afecta al 15% de la poblacién. Multiples estudios han intentado
estimar el riesgo relativo de desarrollar ETEV durante el embarazo en
mujeres con trombofilia; sin embargo, los resultados son extremada-
mente variables por el tamafo de la'muestra, los controles utilizados
y la metodologfa del estudio.
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En el estudio de Gerhardt et al. se aportan datos sobre el valor
predictivo positivo de cada tipo de trombofilia. Estos valores serian:
1:500 para individuos heterocigotos para factor V Leiden, 1:200 para
los heterocigotos del alelo de la protrombina 20210A y de 4,6:100
para los dobles heterocigotos. En otro estudio similar retrospectivo,
sobre 72.000 embarazos, en el que se investigaron causas de trom-
bofilia en mujeres que presentaron ETEV, se encontraron datos muy
similares. Asf el riesgo de trombosis fue de 1:437 en mujeres hete-
rocigotas para el factor V Leiden, 1:113 para mujeres con déficit de
proteina C, 1:2,8 para mujeres con déficit de antitrombina tipo 1y
1:42 para mujeres con déficit de antitrombina tipo 2.

Asumiendo que la proporcion de tromboembolismo venoso du-
rante el embarazo es aproximadamente de 1:1.000, el riesgo absolu-
to de ETEV es modesto para la mayoria de casos de trombofilia, ex-
cepto para la deficiencia de antitrombina, homocigotos para factor V
Leiden y déficits combinados.

Se ha descrito (Tabla 6) que en homocigotos para el factor V
Leiden, el riesgo absoluto de desarrollar ETEV durante el embarazo
oscila entre 9% y 16%. Para dobles heterocigotos de factor V Leiden
y protrombina 20210A el riesgo absoluto es de un 4%. Estos datos
sugieren que mujeres con déficit de antitrombina, homocigotas o
con doble heterocigosidad para factor V Leiden, y con protrombina

Tabla 6. Riesgo absoluto estimado de ETEV en el embarazo segtin el tipo
de trombofilia

Trombofilia Embarazo (%) | 1C95%
Déficit de AT, PCo PS 4,1 1,7-8,3
Déficit de AT tipo | (rango) 15-50 -
FactorV Leiden (heterocigoto) 2,1 0,7-4,9
Protrombina 20210A (heterocigoto) 23 0,8-5,3
FV Leiden (homocigoto) o dobles heterocigotos 18158 B
FV Leiden + protrombina 20210A (rango) T

AT: antitrombina; ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa, PC: proteina C; PS: proteina .
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Tabla 7. Gestacion en pacientes con antecedentes de trombofilia

hereditaria o adquirida

En estos casos, debe distinguirse entre los diferentes tipos de déficit y la historia personal de la
gestante:

Sin antecedentes de ETEV

- Déficit congénitos de protefna C, protefna S tipo |, heterozigotas para el factorV Leiden o mutacion de
la protrombina PT20210 A, homozigotas T/T del FXII. Profilaxis todo el embarazo a dosis moderadas,
0 dosis profilacticas

- Homocigosis para la mutacion factorV Leiden'y PT20210A, dobles heterozigotas o déficits
combinados. Profilaxis durante todo el embarazo con HBPM a dosis terapéuticas y en el puerperio

- Déficit congénito de protefna S tipo 1l o presencia de titulos bajos de anticuerpos antifosfolipido.
Profilaxis al menos el tltimo trimestre y valorar durante el embarazo en funcién de titulos de
antifosfolipidos. Un mes de puerperio

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; HBPM: heparinas de bajo peso molecular.

20210A deben de seguirse con pautas de tromboprofilaxis mas agre-
sivas que las pacientes con otros tipos de trombofilia.

Los datos acerca de la homocigosidad para la MTHFR C677T vy el
riesgo de ETEV durante el embarazo sugieren que esta anomalfa pro-
bablemente no incrementa el riesgo de ETEV durante el embarazo.

No estd clara la conducta a seguir durante el embarazo en mujeres
con trombofilia conocida y sin antecedentes de ETEV, por la escasez
de ensayos clinicos en estas situaciones y por el desconocimiento de
la historia natural de varios tipos de trombofilia.

Otro factor genético de riesgo serfa la homocigosidad para el ale-
lo T del polimorfismo 46 C/T del factor XII. Se sabe que aumenta has-
ta 5 veces el riesgo de trombosis venosa, aunque no existen estudios
sobre el riesgo asociado a embarazo.

En la Tabla 7 se resumen las posibles recomendaciones en caso
de tomar la decision de realizar tromboprofilaxis.

Toda mujer gestante con trombofilia conocida deberia ser valo-
rada individualmente al inicio de la-gestacion en una unidad espe-
cializada (hematoldgica-ginecoldgica) y durante todo el embarazo,
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Tabla 8. Factores de riesgo de ETEV en el embarazo y puerperio

Preexistentes Transitorios o de nueva aparicion
- ETEV previa - Procedimiento quirdrgico en el
-Trombofilia congénita: a) déficit de antitrombina; | embarazo y puerperio (aborto,

b) déficit de proteina C; ¢) déficit de proteina S; esterilizacién posparto)

d) factorV Leiden; e) mutacién gen protrombina |- Hiperémesis
-Trombofilia adquirida: a) sindrome antifosfolipido; |- Deshidratacion

b) anticoaqulante ltpico; ¢) anticuerpos - Sindrome de hiperestimulacion ovérica
anticardiolipinas Infeccion grave (p. e}, pielonefritis)

-Edad > 35 afios - Inmovilizacion con mds de 4 dias de

- Obesidad IMC > 30 antes o al inicio del embarazo | reposo en cama

- Paridad > 4 - Preeclampsia

- Grandes venas varicosas - Pérdida sanquinea excesiva

- Paraplejia -Trabajo de parto prolongado

- Drepanocitosis - Parto instrumental medio

- Enfermedades inflamatorias - Inmovilizacion tras el parto

- Procesos médicos (cardiopatias, sindrome nefrético)

- Sindromes mieloproliferativos (trombocitemia
esencial, policitemia vera)

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; IMC: indice de masa corporal.

ya que hay factores de riesgo que pueden ir apareciendo en el trans-
curso de la gestacion.

En todo caso, se debe realizar una valoracion individualizada, te-
niendo en cuenta la presencia de factores de riesgo trombdticos
adicionales y la historia de antecedentes trombdticos familiares (Ta-
bla 8).

Actualmente, las recomendaciones de profilaxis antitrombética en
mujeres gestantes con trombofilia sin antecedentes de ETEV son:

- Déficit de AT. Se aconseja el uso de HBPM a dosis intermedias (Ta-
bla 5) durante toda la gestacion (inicio temprano) y hasta 6 sema-
nas posparto. Dado que la heparina puede no ser efectiva debido a
su mecanismo de accion dependiente de la AT, debe realizarse una
monitorizacion de los niveles de la actividad anti-Xa para ajuste de
dosis. Es importante filiar el tipo de déficit de antitrombina, ya que
el tipo 1 conlleva un riesgo trombdtico mas elevado (Tabla 6),y en
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estos casos, de forma individualizada, habra que plantearse utilizar
HBPM a dosis terapéuticas.

- Déficits combinados (portadora homocigota del factor V Leiden o
de la mutacion 20210A del gen de la protrombina, o dobles hetero-
cigotas). Se aconseja el uso de HBPM a dosis profildcticas o interme-
dias durante toda la gestacién y hasta 6 semanas posparto.

« Resto de trombofilias.Si la gestante no presenta otros factores de
riesgo adicionales o historia familiar, no se aconseja el uso de profi-
laxis antitrombatica de forma rutinaria. Se debe realizar una vigilancia
estrecha durante el periodo antenatal y considerar el uso de HBPM a
dosis profildctica al menos 7 dias durante el posparto. En general, se
aconseja mantener la profilaxis posparto durante 6 semanas, inde-
pendientemente de la presencia de otros factores de riesgo.

- La presencia de > 2 factores de riesgo de los enumerados en la
Tabla 8 en una paciente con trombofilia asintomética de bajo riesgo
implica realizar tromboprofilaxis antenatal y hasta 6 semanas pos-
parto. Una vez tomada la decision de que es necesario instaurar una
profilaxis, ésta debe iniciarse precozmente, ya que la frecuencia de la
enfermedad tromboembdlica venosa es similar en los tres trimestres
de gestacion.

Puntos a destacar
« No existe consenso sobre el uso antenatal de profilaxis anti-
trombdtica en este grupo de pacientes, excepto en los déficits
combinados y en el déficit de ATy, por tanto, la decision debe
basarse en el nivel de evidencia y en la experiencia personal. Sin
embargo, no existe controversia sobre la necesidad de realizar
profilaxis antitrombadtica en el puerperio.

Bibliografia

Bates S, Greer IA, Pabinger |, et al. ACCP evidence-based clinical practice guidelines (8th Ed). Venous
thromboembolism, thrombophilia, antitrhombotic-therapy and pregnancy. Chest 2008; 133: 844S-
8665.



Profilaxis de la ETEV en el embarazo, parto y puerperio

Cochery-Nouvellon E, Mercier E, Lissalde-Lavigne G, et al. Homozygosity for the C46T polymorphism of the
F12 gene s a risk factor for venous thrombosis during the first pregnancy. J Thromb Haemost 2007; 5
(4):700-7.

Gerhardt A, Scharf RE, Beckman MW, et al. Prothrombin and factor V mutations in women with thrombosis
during pregnancy and the puerperium. N Engl J Med 2000; 342 (6): 374-80.

Hirsh J, Bates SM, Greer IA, et al. Evidence-based clinical practice quidelines, American College of Chest Phy-
sicians; Antithrombotic Therapy and Pregnancy: venous thromboembolism, thrombophilia. Chest 2008;
133: 844-86.

Middledorp S, Libourel EJ, Hamulyak K, et al. The risk of pregnancy-related venous thromboembolism in wo-
men who are homozygous for factor V Leiden. Br J Haematol 2001; 113: 553-5.

Patel JP, Patel RK, Davies JG, Arya R. Prophylaxis with low-dose low molecular weight heparin during pregnan-
¢y and the puerperium - s it effective? J Thromb Haemost 2011; 9 (6): 1269-71.

Roeters van Lennep JE, Meijer £, Klumper FJ, et al. Prophylaxis with low-dose low molecular weight heparin
during pregnancy and the puerperium - is it effective. ] Thromb Haemost 2011; 9 (6): 1269-71.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Reducing the risk of thrombosis and embolism during preg-
nancy and the puerperium. Green-top Guideline No 37; 2009.

Tooher R, Gates S, Dowswell T, Davis L. Prophylaxis for venous thromboembolic disease in pregnancy and the
early postnatal period. Cochrane Database Syst Rev 2010; 5: (D001689.

En una gestante con antecedentes de ETEV, ;jcuando y cémo
debe instaurarse una profilaxis primaria en el embarazo?

Al inicio del embarazo con HBPM con dosis moderadas o terapéuticas
y mantener hasta 6 semanas posparto. En la Tabla 9 se sugieren dosis
y tiempos de instauracion en funcién de las diferentes situaciones.

Controversia

En las mujeres que han presentado ETEV fuera del embarazo, no
existe consenso sobre si se debe realizar profilaxis o no durante el
periodo neonatal ni sobre cuédndo iniciarla en caso de realizar trom-
boprofilaxis. De hecho, un reciente estudio prospectivo, en este tipo
de pacientes, tratados durante el parto con heparinay en el posparto

41
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Tabla 9. Recomendaciones de tromboprofilaxis en el embarazo en diferentes

situaciones o con antecedentes de trombosis venosa
Sin trombofilia
- ETEV venosa no relacionada con gestaciones previas. Se recomienda anticoagular a dosis
moderadas o terapéuticas durante todo el embarazo y puerperio
- ETEV venosa relacionada con gestaciones previas. Se recomienda anticoagulacion a dosis
totales o moderadas todo el embarazo y puerperio, y medidas fisicas como medias de
compresion

Con trombofilia

- Déficit congénitos de proteina S, proteina C, mutacion factorV Leiden y de la protrombina
PT20210A o sindrome antifosfolipido, dobles heterozigotos, homozigotos T/T (46 C/T) del
FXII. Anticoagulacion a niveles terapéuticos durante todo el embarazo con heparina

- Déficit de antitrombina independientemente de antecedentes de ETEV. Anticoagulacion
durante todo el embarazo. Con la precaucién de estudiar inicialmente una resistencia a la
heparina y, durante el parto y el posparto, administrar concentrados de antitrombina (dosis
de 50 Ul/kg para alacanzar niveles de AT del 80%)

- Sindrome antifosfolipido con antecedentes de pérdidas fetales. Anticoagulacion a dosis
terapéuticas con heparina y AAS 100 mg durante el embarazo y puerperio

AAS: dcido acetilsalicilico; AT: antitrombina; ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa.

con TAQ, y cortos periodos de heparina de bajo peso molecular o
heparina no fraccionada, ha demostrado unas recurrencias del 2,4%
(0,2-6,95) en el periodo de anteparto. No se detectaron recurrencias
en 44 pacientes sin trombofilia en las cuales el episodio de trombosis
se habfa presentado asociado a un factor de riesgo temporal; sin em-
bargo, en pacientes con trombofilia y trombosis previas idiopaticas
las recurrencias en el anteparto fueron del 5,9% (1,2-16%). Basandose
en los resultados de este estudio, no se recomienda rutinariamente
la profilaxis con heparina durante el anteparto en mujeres sin trom-
bofilia y con un evento de trombosis asociado a un factor de riesgo
temporal. No obstante, esta discusion siempre debe ser considerada
de forma individualizada. En la Figura 1, se resumen el estudio reali-
zado comparando los estudios realizados hasta la fecha y valorables
para analisis, publicados en el Cochrane Database, 2007.
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Estudio o subgrupo Heparina | Sin tratamiento Razén deriesgo | Razén de riesgo
n/N n/N
HNF (Howell, 1983)
Subtotal (1C95%) 0/20 1/20 I 0,33(0,01,7,72)
Eventos totales: 0 20 20 ——
HBPM (Gates, 2004)
Subtotal (95%1C) 0/8 1/8 I 0,33(0,02,7,14)
Eventos totales =0 8 8 ———
Total (IC95%) 28 28 —— 0,33(0,04,2,99)
0,1 020051 25 10
Favorecetto.  Nofavorecetto.

Figura 1. Comparacion de la eficacia para prevenir enfermedad tromboembdlica entre el uso de heparina
de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF) frente a no tratamiento o placebo.

Otros estudios, uno aleatorizado y otros de cohortes, han de-
mostrado una baja tasa de recurrencias con el uso de HBPM a dosis
profilacticas una sola vez al dia. Dado los beneficios de las HBPM, se
recomiendan preferentemente su uso en esta situacion.

En las Ultimas recomendaciones parece mas evidente que el ries-
go de trombosis, con un factor desencadenante como es el emba-
razo, justifica realizar profilaxis, bien con dosis profilacticas o bien
dosis moderadas, siempre valorando el riesgo individual de cada
mujer.

Puntos a destacar
« En una mujer con antecedentes de ETEV, relacionada o no con
embarazo, se recomienda HBPM a dosis moderadas o terapéu-
ticas y mantener al menos 6 semanas posparto.
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{Cuando se debe interrumpir la tromboprofilaxis antes
del parto y cuando se debe reiniciar tras el parto?

Si se ha iniciado HBPM a dosis profilacticas, se suspenderd 12 h
antes. Si se ha iniciado HBPM a dosis moderadas o terapéuticas, ha
de suspenderse al menos 24 h antes.

Si se ha administrado heparina no fraccionada, hay que parar la
bomba de infusién de 4 a 6 h antes o suspender la Ultima dosis 4 h
antes. En la Tabla 10 se establecen recomendaciones siguiendo el
protocolo del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau para el manejo
del parto.

A las 6-12 h tras el parto con HBPM, a dosis de alto riesgo profi-
lactico.

Puntos a destacar
« En el manejo de las heparinas de bajo peso molecular previo
al parto, son importantes los tiempos de la ultima inyeccion
de HBPM: si es HBPM a dosis profildcticas, se suspenderd 12 h
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Tabla 10. Manejo del parto

Manejo del parto. Sielparto | 1. Sihan pasado mds de 12 horas: no hay contraindicacion
acontece de forma espontdnea | quirdrgica
en mujeres que reciben dosis | 2. Si han pasado menos de 12 horas:
ajustadas de HBPM + Siactividad anti-Xa < 0,3: No hay contraindicacion quirdrgica
« Si actividad anti-Xa > 0,3: Se recomienda utilizar sulfato
de protamina para reducir las posibles complicaciones
hemorrdgicas durante el parto. A dosis de 1 mg por cada
100 Ul de heparina
3. Sila paciente llevaba dosis profildcticas y hace mds de 4 h
desde la inyeccion: administrar sulfato de protamina
Profilaxis posparto Se reiniciard la HBPM a as 6-12 horas de la intervencion.
Se mantendrd hasta 24-48 horas sin sangrado y se iniciardn
entonces dosis terapéuticas o Se pasard a anticoagulantes
orales, 0 bien se continuara con profilaxis sequn indicacion
HBPM: heparinas de bajo peso molecular.

antes. Si es HBPM a dosis moderadas o terapéuticas, al menos
24 horas antes.

« A la hora de reiniciar. A las 6-12 horas tras el parto con HBPM, a
dosis de alto riesgo profilactico.
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En el parto, ;cuando hay que reiniciar la heparina tras

la analgesia regional? ;Cudles son las limitaciones

de la analgesia regional en pacientes que estan en
tromboprofilaxis con heparina? En caso de anestesia

o analgesia neuroaxial, ;cuando deben suspenderse y
reiniciarse las HBPM, a dosis profilacticas, durante el parto?

La utilizacién de anestesia o analgesia neuroaxial, tanto en los mo-
mentos de suspender-y como en los de reiniciar, las HBPM deben
seguir un esquema muy estricto. El manejo de la HBPM en el pre-y
postoperatorio deberdn seguir un intervalo de seguridad. En la Figu-
ra 2 se establece el intervalo de seguridad segun el inicio de trom-
boprofilaxis.

En cuanto al manejo en funcién de las diferente situaciones:

Puede ser seguro iniciar en el postoperatorio tromboprofilaxis con
HBPM en pacientes que recibieron una sola inyeccion o una técnica
continua por el catéter. Sumanejo estd basado en la dosis total diaria,
el tiempo en que se aplica la primera dosis postoperatoria y en el
esquema de su administracion.

Esquema segun dosis diaria:

1. Dos dosis diarias. Este esquema de dosis puede asociarse con un
incremento en el riesgo de hematoma espinal. La primera dosis de
HBPM puede administrarse cuando hayan transcurrido al menos 24
horas desde el periodo postoperatorio, independientemente de la
técnica de anestesia utilizada, y siempre y cuando haya certeza de
una hemostasis adecuada (quirdrgica). El catéter neuroaxial instalado
previamente debe ser retirado antes de que se inicie la administra-
cién de HBPM para tromboprofilaxis. Si se utiliza una técnica conti-
nua, el catéter epidural puede ser dejado en posiciéon durante toda la
noche y retirado al dia siguiente, administrando la primera dosis de
HBPM cuando hayan transcurrido al menos dos horas de su retirada.

2. Una sola dosis diaria. Este régimen de dosis es semejante al que
se utiliza en Europa. La primera-dosis de HBPM puede administrarse
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Intervencion
quirdrgica
12 horas 6-12 horas
antes I > después
Anestesia
neuroaxial
HBPM HBPM

Figura 2. Intervalo de sequridad sequn el inicio de la profilaxis. HBPM: heparinas de bajo peso molecular.

cuando hayan transcurrido al menos 6 a 8 horas del periodo posto-
peratorio. La segunda dosis en el postoperatorio no debe aplicarse
antes de que hayan transcurrido al menos 24 h después de la primera
dosis de la HBPM. Se puede dejar instalado con seguridad el catéter
neuroaxial. Sin embargo, el catéter debe ser removido cuando hayan
transcurrido al menos de 10 a 12 horas de la Ultima dosis de HBPM. La
dosis subsiguiente de HBPM puede administrarse cuando hayan trans-
currido un minimo de dos horas después de la retirada del catéter.

En cuanto a las limitaciones de la analgesia regional, en estas mu-
jeres hay que tener en cuenta la aparicion de hematomas espinales.
En la amplia revision realizada por algunos autores, se encontraron
61 hematomas espinales, solamente en cuatro oportunidades com-
probaron el concomitante uso de medicacién antiplaquetaria y to-
dos resultaron estar asociado con factores de riesgo, como puncién
traumdtica o interaccion medicamentosa con otros anticoagulantes.
Se debe evitar administrar una técnica neuroaxial en pacientes a los
que se les aplicé una dosis de HBPM 2 horas antes en el preopera-
torio, debido a que la insercion de la aguja puede coincidir con el
efecto méximo de anticoagulacion de este farmaco.
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La presencia de sangre durante la inserciéon de la aguja o el ca-
téter no necesariamente indica posponer la cirugia. Sin embargo,
el inicio de la terapia con heparina de bajo peso molecular en esta
situacion debe diferirse al menos por 24 horas en el postoperatorio.
La insercién traumdtica de la aguja o el catéter incrementa significati-
vamente el riesgo de hematoma espinal. Se recomienda discutir esta
situacion con el cirujano

Si no ha sido traumética, a las 6-12 h tras la anestesia (Figura 2).

- En pacientes que recibieron durante el preoperatorio trombo-
profilaxis con HBPM podemos asumir que tienen alterada la coagu-
lacién. En estos pacientes, la insercién de la aguja debe hacerse al
menos después de que hayan transcurrido como minimo de 10a 12
horas desde la ultima dosis de HBPM.

-En pacientes que recibieron altas dosis (tratamiento) de
HBPM como enoxaparina 1 mg/kg cada 12 horas, enoxaparina
1,5 mg/kg diariamente, dalteparina 120 Ul/kg cada 12 horas, dalte-
parina 200 Ul/kg diarias o tinzaparina 175 Ul/kg diarias se requiere
diferir la insercién de la aguja al menos por 24 horas después de la
ultima dosis para poder asegurar que en ese momento la hemos-
tasis es normal.

Puntos a destacar

» En el caso de la utilizacién de anestesia-analgesia neuroaxial,
los momentos de suspender y reiniciar las HBPM deben seguir
un esquema muy estricto con un intervalo de seguridad de
al menos 12-24 h después de la Ultima inyeccién de HBPM y
luego reiniciar segun la evolucién a las 6-12 horas.

« Las limitaciones de la anestesia vendran en funcion de los
tiempos trascurridos por el riesgo de hematoma espinal.
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En el embarazo, ;la profilaxis antitrombética primaria
reduce el riesgo de enfermedad tromboembélica
venosa en el sindrome antifosfolipido?

El sindrome antifosfolipido es un estado protrombdtico, de causa
autoimnune, que se define por la presencia trombosis arterial y/o
venosa, y una amplia gama de complicaciones obstétricas desfa-
vorables (generalmente asociadas a insuficiencia placentaria). Estas
incluyen pérdida gestacional recurrente (aborto y muerte fetal), o
preeclampsia severa precoz, restriccion del crecimiento intrauterino,
desprendimiento precoz de placenta normoinserta y parto pretér-
mino (<34 semanas) entre otras. A las manifestaciones clinica ex-
puestas, se une la presencia de anticuerpos antifosfolipido a un titulo
moderado-alto de forma persistente en el tiempo (anticoagulante
lUpico, anticuerpos anticardiolipina o anti-2-glicoproteina I). Consti-
tuye una causa importante de trombofilia adquirida, particularmente
en gente joven.

Esta entidad puede aparecer de forma aislada, a lo que se llama
SAF primario, o asociada a alguna enfermedad autoinmune, como el
lupus eritematoso sistémico.

Es fundamental realizar un diagnéstico correcto y tener en cuenta
que los criterios diagndésticos actuales no excluyen un SAF si la trom-
bosis se produce en personas con otros factores de riesgo trombdti-
co. En cambio, en el SAF obstétrico si hay que descartar otras causas
que justifiquen los abortos o pérdidas de fetales, ya que, de existir,
podrian descartar dicho diagnéstico. Hay que destacar que, ademas,
existen pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos pero sin
antecedentes trombdticos u obstétricos, que no cumplirfan criterios
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de SAF como tal. Asf,alrededor de un 5-7% de la poblacién general y
un 2% de las gestantes presentan positividad para AL o aCL sin que
hayan tenido manifestaciones clinicas del sindrome. El manejo de
estas pacientes es controvertido, especialmente en aquellos casos
con AL persistentemente positivo y/o con aCL a titulos moderados
o altos.

Hasta el momento, se -han propuesto diversos esquemas de trata-
miento para prevenir las complicaciones trombdticas y obstétricas
en mujeres con SAF durante la gestacion. La interpretacion de los re-
sultados obtenidos es dificil debido a la ausencia de grandes ensayos
clinicos bien disefiados y a la complejidad de esta patologia.

Hoy en dia no existen datos concluyentes acerca del uso de profi-
laxis antitrombotica en mujeres gestantes con SAF o con anticuerpos
antifosfolipidos positivos que nunca han tenido un episodio trombo-
tico previo, por lo tanto es dificil establecer una serie de recomenda-
ciones generales.

El dcido acetilsalicilico ha mostrado ser eficaz al aumentar la fre-
cuencia de gestaciones a término en algunos estudios, mientras que
la HBPM podria, ademés, ayudar a prevenir la aparicién de fenéme-
nos trombdticos.

En la préctica clinica podemos encontrar diferentes situaciones:

« Mujeres con anticuerpos antifosfolipidos positivos sin'trombosis pre-
via ni complicaciones fetales. Hay un grupo de pacientes en que la
deteccion de anticuerpos antifosfolipidos es casual. En este grupo
de pacientes se han descrito pautas que incluyen desde la absten-
cion terapéutica con vigilancia estricta hasta el uso de AAS a dosis
bajas o HBPM a dosis profildctica. La decisién debe basarse en una
valoracién individualizada de cada paciente, teniendo en cuenta la
presencia de otros factores de riesgo trombético adicionales. Si se
aconseja administrar HBPM a dosis profildctica durante al menos 7
dias posparto. Algunos autores incluso recomiendan prolongar el
uso de dicha profilaxis hasta las 6 semanas posparto. Hay que des-
tacar un subgrupo de mujeres-con AL persistentemente positivo o
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con titulos altos de aCL. En estas pacientes el riesgo trombdético se
considera mayor y se recomienda la utilizacién de HBPM a dosis pro-
filicticas asociadas a AAS a dosis bajas.

« Mujeres con SAF y con antecedentes de abortos o pérdidas fetales y
sin antecedentes de trombosis. La recomendacion mas aceptada es el
uso de AAS a dosis bajas (80-100 mg/dia) + HBPM a dosis profilacti-
ca durante toda la gestacion, continuando Unicamente con la HBPM
durante 6 semanas posparto. El AAS se podria suspender a partir de
la semana 36 de gestacién, o al menos 7-10 dias antes de la fecha
prevista de parto.

El tratamiento con AAS a bajas dosis debe iniciarse preconcepcio-
nalmente y la heparina cuando se evidencie latido fetal en la eco-
grafia.

Puntos a destacar

« Es fundamental realizar un diagnéstico correcto del SAF para
establecer de forma adecuada el régimen de profilaxis anti-
trombdtica.

« La profilaxis antitrombdtica primaria en mujeres gestantes con
SAF debe basarse en una valoracion individualizada de cada
mujer, teniendo en cuenta las caracteristicas de los anticuer-
pos antifosfolipido, la existencia de malos antecedentes obs-
tétricos y la presencia de otros factores de riesgo trombdtico
adicionales.
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¢Cudles son los farmacos de eleccion en la profilaxis
primaria posparto durante la lactancia?

Las heparinas de bajo peso molecular son los farmacos de eleccion
para la tromboprofilaxis durante el posparto. Las HBPM han demos-
trado ser tan efectivas y mas seguras que las heparinas no fraccio-
nadas, con una incidencia de trombopenia inducida por heparina
mucho menor (Tabla 11). En caso de que el riesgo hemorrégico de
la-paciente sea alto y,-por otro lado, presente también alto riesgo
trombdtico, se recomienda el uso de HNF por su corta vida media y
posibilidad de revertir su efecto con sulfato de protamina en caso de
complicacién hemorragica.

Dependiendo de la duracién de la tromboprofilaxis, podria plan-
tearse, en ausencia de riesgo hemorrégico, la posibilidad de profilaxis
con antagonistas de la vitamina K. Sin embargo, hay pocos estudios
que apoyen el uso de estos farmacos en profilaxis primaria en el pos-
parto. Finalmente, aunque se han encontrado trazas de antivitami-
nas K excretadas en la leche materna de pacientes que consumian
dichos farmacos, la concentracién es insuficiente para provocar nin-
gun efecto anticoagulante en el lactante, por lo que se acepta su uso
durante la lactancia.

En relacién con el fondaparinux, es un pentasacérido sintético
que potencia la inhibicidon que ejerce la antitrombina sobre el fac-
tor Xa. No tiene efecto directo sobre la actividad de la trombina
(factor Ila) ni sobre las plaquetas, lo que lo sitla en uno de los far-
macos de eleccion ante la trombocitopenia inducida por heparina.
Hay escasa experiencia en el uso de fondaparinux durante el emba-
razo. Se ha utilizado en casos puntuales de intolerancia a la hepari-
na. Aunque datos experimentales apoyan que el fondaparinux no
pasa la placenta, se han encontrado en muestras de plasma de cor-
don umbilical de recién nacidos cuyas madres estaban recibiendo
fondaparinux, un 10% de la actividad anti-Xa de la existente en el
plasma materno. Aunque no se‘han observado efectos secundarios
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Tabla 11. Propiedades de los principales farmacos antitrombdticos

en relacion con el posparto y lactancia

Farmaco Atraviesa placenta TIH Leche materna
HNF No St No
HBPM No Si({) No
Antivitamina K St No Trazas
Fondaparinux No (7) No @)
Rivaroxabdn St No St
Dabigatran St No St

TIH: trombocitopenia inducida por heparina; HNF: heparina no fraccionada; HBPM: heparina de bajo peso
molecular.

en los recién nacidos, no se debe prescribir este farmaco a muje-
res embarazadas, a menos que sea estrictamente necesario y bajo
la supervision de un profesional. No se sabe si el fondaparinux es
excretado en la leche, por lo que no se recomienda su uso durante
la lactancia.

Otros farmacos antitromboticos empleados con menor frecuencia
durante el embarazo, especialmente en los casos de trombocitope-
nia inducida por heparina, como el danaparoide o la lepirudina, se
sugiere que pueden continuarse durante la lactancia.

En relacién con los nuevos anticoagulante orales, los inhibidores
del factor X activado (rivaroxabdn) y factor Il activado (dabigatran)
no existen datos suficientes sobre su utilizacién en mujeres em-
barazadas. Debido a la posible toxicidad reproductiva que se ha
demostrado en estudios en animales, al riesgo intrinseco de hemo-
rragia y a la evidencia de que rivaroxabdn y dabigatrdn atraviesan
la placenta, estos farmacos estan contraindicados durante el emba-
razo. Tampoco se dispone de datos sobre el uso de estos farmacos
en mujeres en periodo de lactancia. Los datos en animales indican
que se excretan en la leche. Por tanto, no son una opcion para rea-
lizar la profilaxis antitrombodtica posparto en mujeres que realizan
lactancia.
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Puntos a destacar
« Las heparinas de bajo peso molecular son los farmacos de
eleccion para realizar la tromboprofilaxis durante el posparto.
» Se acepta el uso durante la lactancia de los antagonistas de
la vitamina K. No se recomienda el uso en este periodo del
fondaparinux, de los inhibidores del factor X activado (riva-
roxaban), ni factor Il activado (dabigatran).
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{Cuando y coémo debe instaurarse una profilaxis
antitrombdtica en gestantes con déficit de antitrombina?

La antitrombina es una glicoproteina de sintesis hepatica que es
el principal inhibidor de la trombina mediante la formacién de un
complejo irreversible. El déficit es poco frecuente en nuestro medio,
aproximadamente un 0,5 % de los pacientes con trombosis. La he-
rencia es autosémica dominante y los heterocigotos tienen niveles
de proteina alrededor de la mitad de los valores normales. No se co-
nocen homocigotos, por lo que se asume que son incompatibles
con la vida. Estos pacientes suelen cursar con'manifestaciones trom-
boticas en etapas tempranas de la vida.

El riesgo de trombosis relacionado con el déficit de AT varia segun
el.subtipo de deficiencia, pero en general supone un riesgo trom-
bético-de un 15-50% respecto-a la poblacion sin déficit. El riesgo es
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mayor en el tipo 1 (disminucién cuantitativa y funcional) que en el
tipo 2 (disminucion funcional y cuantificacion normal). Por tanto, es
importante para cuantificar el riesgo trombotico y realizar una pro-
filaxis antitrombotica adecuada, filiar en laboratorios especializados
el tipo de déficit.

En un estudio retrospectivo que incluyd 72.000 embarazos, se ana-
liz6 el riesgo trombodtico en funcién del tipo de trombofilia. Se estimé
en 1/2,8 en el tipo de deficiencia de antitrombina tipo 1y 1/42 para
el tipo de deficiencia de antitrombina tipo 2. En una revision de 2008
de 48 mujeres con deficiencia de antitrombina, y al menos un familiar
de primer grado sintomético, la incidencia de un primer episodio de
ETEV asociado con el embarazo resultd en 4,1% (IC 95% 1,7-8,3%). La
incidencia fue mayor durante el puerperio (3,0%, IC 95%< 1,3-6,7%)
que durante el embarazo (1,2%, IC 95% 0,3-4,2%).

En relacion con el déficit de AT y la gestacion, se pueden dar es-
cenarios clinicos que condiciona el esquema a realizar de profilaxis
antitrombotica:

Gestantes con deficiencia de antitrombina

asintomatica sin antecedentes de ETEV

Las pacientes portadoras de esta trombofilia, en ausencia de otros
factores de riesgo trombdtico adicionales, ya son consideradas de
alto riesgo trombdtico y deberan recibir tromboprofilaxis con HBPM
a dosis intermediadas durante toda la gestacién y hasta 6 semanas
posparto (Tabla 12). Es importante filiar el tipo de déficit de anti-
trombina, ya que el tipo | conlleva un riesgo trombético mas elevado
y, en estos casos, de forma individualizada habra que plantearse uti-
lizar HBPM a dosis terapéuticas.

Gestante con déficit de antitrombina que

ha tenido algtin episodio de ETEV

Deberé recibir tromboprofilaxis en esquema de muy alto riesgo con
dosis intermedias o de tratamiento (75% de la dosis terapéutica) des-
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Tabla 12. Regimenes de HBPM utilizadas en la gestacion segun el riesgo

trombético en pacientes con déficit de AT

Dosis de HBPM Enoxaparina Dalteparina Tinzaparina

Profilaxis muy alto riesgo |~ 0,75mg/kg/12h 75Ulkg/12h 130 Ul/kg/dia

(dosis intermedias)

Dosis terapéutica 1mg/kg/12 hpreparto 100Ul/kg/12ho 175 Ul/kg/dia
1,5mg/kg/dia posparto | 200 Ul/kg/dia posparto | (pre-y posparto)

HBPM: heparina de bajo peso molecular.

de el inicio de la gestacion. Si la mujer ha tenido varios episodios de
ETEV y estaba recibiendo tratamiento anticoagulante con AVK antes
del embarazo, se deben administrar dosis terapéuticas durante el
embarazo y posparto.

Uso de concentrados de antitrombina
Dado que las heparinas actian potenciando el efecto inhibidor de
la antitrombina, es posible que en algunas pacientes, segun el tipo
de déficit, tengan resistencia a la heparina, por lo que se recomienda
monitorizar su efecto mediante determinacion de niveles de anti-Xa
de manera rutinaria. En casos en los que se detecte resistencia a la he-
parina, habra que administrar ademéas concentrados de antitrombina.
También habria que valorar el uso de los concentrados de AT en el pe-
riodo del parto/puerperio mientras que estén recibiendo heparina.
La dosis de AT inicial debe ser de 50 Ul/kg de peso vy, posterior-
mente, continuar con una dosis cada 24 horas del 60% de la inicial
(30 UI/kg) o con la dosis necesaria para mantener unos niveles de AT
por encima del 80% (en general, 1.000 Ul / 48 horas). Es necesario
monitorizar la respuesta para asegurarse de los niveles alcanzados.

Puntos a destacar
= El riesgo de trombosis relacionado con el déficit de AT varfa
segun el subtipo de deficiencia. El riesgo es mayor en el tipo 1
que en el tipo 2.
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» En funcién de que la mujer tenga o no antecedentes perso-
nales trombdticos, habra que instaurar dosis de tratamiento o
intermedias de HBPM desde el inicio del embarazo y durante
el puerperio.

« Esimportante analizar si existe resistencia a la heparina. En los
casos en los que se detecte, habrd que administrar también
concentrados de antitrombina.
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{Qué papel desempenan las medidas fisicas
en la prevencion de la enfermedad
tromboembélica venosa gestacional?

Se discuten aqui las intervenciones basadas en métodos fisicos
que reducen la incidencia de enfermedad tromboembdlica veno-
sa y se recogen recomendaciones genéricas para su utilizacion.
Més adelante se recogen algunas de sus indicaciones en el em-
barazo.
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Medidas generalées

Movilizacion y ejercicios de piernas

La inmovilidad aumenta el riesgo de TVP en unas 10 veces. La mo-
vilizacion precoz y los ejercicios de piernas deben recomendarse
encarecidamente en pacientes recientemente inmovilizados. Ha de
tenerse especial rigor enla recomendacion de instaurar reposo en
cama: un metanalisis de estudios aleatorizados en el que se evalud
el -beneficio del reposo-en cama para diversas condiciones médi-
cas no observé beneficio del reposo en ninguna de esas enferme-
dades.

Hidratacién

La hemoconcentracion aumenta la viscosidad sanguinea y reduce,
por este mecanismo, el flujo sanguineo, especialmente en las ve-
nas profundas de las piernas en pacientes inmovilizadas. Se ha de
procurar mantener una hidratacién adecuada en pacientes inmovili-
zados.

Métodos mecanicos
Los métodos mecénicos de tromboprofilaxis actian aumentando la
velocidad media del flujo sanguineo en las venas de las piernas y
reduciendo el estasis venoso. Estos métodos incluyen:

- Medias elasticas compresivas

- Compresion neumatica intermitente

- Botas neuméaticas

La infeccion cruzada es un riesgo cuando los dispositivos son
reutilizados; cuando esto sucede deben tomarse las precauciones
adecuadas para prevenirlas.

Medias elasticas compresivas
Llas MEC estan disponibles en dos tipos: Por encima y por debajo de
la rodilla. La mayorfa de estudios controlados se han realizado con
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Tabla 13. Contraindicaciones para el uso el primer tipo. Los estudios
de medias elasticas compresivas disefiados a fin de comparar-
1. Edema masivo de la extremidad

2. Edema pulmonar (p. e}, fallo cardiaco)
3. Enfermedad arterial periférica severa
4. Neuropatfa periférica severa

5. Deformidad mayor

6. Dermatitis

las han resultado demasiado
reducidos para establecer
diferencias de eficacia entre
ambas. Los metandlisis de es-
tos estudios, no obstante, no
sugieren mayor eficacia de

. ninguno de ellos, al menos en
Tabla 14. Recomendaciones para el uso g o
de medias elasticas compresivas pacientes quirurgicos.

1. Seleccionar el tamaio adecuado Las medias elasticas com-
2. Aplicar cuidadosamente alineando el aqujero ~ Presivas se utilizan para trom-

para los dedos del pie boprofilaxis de la TVP en pa-
3. Revisar el ajuste diariamente (cambios enla  cientes quirrgicos, cuidando

drcunferencia de la extremidad) que no existan contraindica-
4. No retirar por més de 30 minutos al dia ciones y supervisando ade-
5. Evitar la formacion de plieques o arrugas cuadamente su correcta apli-

cacién y colocacion.

Las Tablas 13 y 14 recogen las contraindicaciones para su utili-
zacion, asi como sus recomendaciones de uso. Se estima que su
utilizacion es ineficaz en un 15-20% de los pacientes, debido a un
inusual tamano o forma de la extremidad. Resultan de utilidad, como
se ha demostrado en un estudio escocés, los programas educaciona-
les para las pacientes que deban utilizarlos.

Compresion neumatica intermitente

Los aparatos de compresién neumatica intermitente comprimen
periddicamente los musculos de la pantorrilla y/o los del muslo (pre-
siones de hinchado de 35-40 mmHg durante unos 10 segundos por
minuto). Esto estimula la fibrindlisis y activa el flujo sanguineo. Se
aplican, por lo habitual, inmediatamente antes de la cirugfa y se usan
regularmente junto con medias eldsticas compresivas durante y des-
pués de la misma.
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Botas neumaticas intermitentes
Se utilizan sélo en cirugia ortopédica.

Algunas situaciones en la gestacion en las que

estd indicado el uso de métodos mecéanicos

Sin &nimo de ser exhaustivos, se recogen aqui algunas situaciones
clinicas en las que esté indicada la utilizacion de métodos fisicos para
prevencion de ETEV en el embarazo, bien de forma aislada, bien en
asociacion con métodos farmacoldgicos. Solo se pretende dar una
idea general de las indicaciones y se recomienda al lector interesado
a la consulta de guias especificas.

Antecedente de ETEV previa

Opiniones de experto recomiendan que todas las mujeres con el an-
tecedente de episodio previo de ETEV o con trombofilia identificada
deben usar medias eldsticas compresivas durante el embarazo vy al
menos 6 semanas posparto.

Al mismo tiempo, aquellas pacientes consideradas de riesgo de
ETEV (por acumulacion de factores de riesgo: p. ej., edad, multipari-
dad, tabaquismo, varices, etc.) debe recomendarse también la utiliza-
cion de MEC antenatal y durante 6 semanas del puerperio.

Cesdrea
Durante el posparto, todas las pacientes deben ser evaluadas en bus-
queda de factores de riesgo de ETEV.

En aquellas pacientes sometidas a cesdrea sin ningun otro factor
de riesgo afiadido debe recomendarse tan sélo movilizacién precoz.
Las pacientes sometidas a cesdrea que presentan algun factor de
riesgo ademds de la cesdrea deberfan recibir tromboprofilaxis far-
macoldgica con HBPM o profilaxis mecdnica (medias eldsticas com-
presivas o compresion neumatica intermitente) mientras estén en el
hospital tras el parto (grado 2C). Las pacientes con multiples factores
de riesgo deben considerarse-de muy alto riesgo de ETEV y reco-
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mendarse tromboprofilaxis posnatal junto con MEC y/o compresion
neumatica intermitente.

Episodio agudo de ETEV en el embarazo

En todas las pacientes con episodio agudo de ETEV gestacional se debe
recomendar el empleo de MEC, obviamente adicionalmente al trata-
miento con HBPM. La duracién de su empleo debe ser de dos afos.
Esta recomendacion se establece basada en una publicacion que, rea-
lizando una revisién sistematica, identificod tres estudios que evaluaban
el efecto de medias eldsticas compresivas por debajo de la rodilla en la
prevencion del sindrome postflebitico. El uso de MEC (que provoquen
una presién de 40 mmHg en el tobillo) en la pierna afecta durante 2
afos tras el episodio agudo de TVP redujo la incidencia del sindrome a
la mitad: del 54% al 25,2% (RR 0,47, IC 95% 0,36 a 0,61) con un ndimero
de pacientes necesarios para tratar de 4 (IC 95% 2,7 a 5,0).

Aungue la informacién existente proviene de estudios en no em-
barazadas, no hay razones para pensar que tal recomendacién no
pueda ser igualmente Util en este colectivo, en el que la incidencia
de sindrome postflebitico es incluso atin mayor.

Miscelanea

Medidas fisicas generales, como la deambulacion intermitente, la hi-
dratacion adecuaday el uso de medias eldsticas compresivas (solas o
asociadas a la HBPM) estén indicadas en pacientes sometidas a viajes
de més de 4 h de duracién.

Puntos a destacar
» En pacientes consideradas de riesgo que requieran de HBPM
antenatal, se recomienda la utilizacion de medias elasticas
compresivas durante dicho periodo y 6 semanas posparto.
« En pacientes con episodio agudo de ETEV gestacional, debe re-
comendarse la utilizacion de medias elasticas compresivas du-
rante 2 afos a fin de reducir el riesgo de sindrome posflebitico.
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{Cuales son los factores de riesgo de la enfermedad
tromboembélica venosa tras el parto?

La ETEV en el embarazo se reconoce como una enfermedad plurifac-
torial en la que en la mayoria de casos (70%) la paciente que desa-
rrolla una ETEV presenta uno o'més factores de riesgo. El puerperio
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(periodo que se extiende durante 6 semanas tras el parto) presenta
una serie de caracteristicas importantes:

- El riesgo de ETEV aumenta alin mds con respecto al existente en
el periodo antenatal.

- A diferencia de lo que acontece anteparto, el TEP supone alrede-
dor de la mitad de los episodios de ETEV.

- La mortalidad de la ETEV es mayor.

- En el puerperio persisten muchos de los factores de riesgo que la
paciente pudiera tener anteparto, a los que hay que afadir aque-
llos especificos de este periodo, en gran parte vinculados al tipo
de parto y a las complicaciones que pueden generarse durante
el trabajo de partoy el parto mismo.

La Tabla 15 recoge estos factores de riesgo y sus odds ratio respec-
tivas obtenidas de diversos estudios recientes de caso-control (nivel
de evidencia 2+/2++). Obviamente, no todos tienen el mismo peso
especifico. Sin embargo, y éste es un aspecto no plenamente desa-
rrollado, es més que posible la interaccion entre algunos de ellos, po-
tenciando sus efectos de modo que el riesgo final sea mucho mayor
que el simplemente aditivo.

Puntos a destacar

« En el puerperio inmediato o antes del mismo debe efectuar-
se en toda paciente una cuidadosa valoracion de la existencia
de factores de riesgo trombdtico recomendando la utiliza-
cién de HBPM en los casos indicados.

« Particular atencién debe prestarse en aquellas pacientes con
hemorragia posparto, frecuentemente asociados a transfusion
y cirugfa previa.
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Tabla 15. La enfermedad tromboembélica venosa en el puerperio

Estudio Factor de riesgo OR (1C95%)
Bourjeily et al., 2010 Hemorragia (sin cirugfa) 4,1(23-73)
Hemorragia (con cirugfa) 12,1(3,9-6,9)
Infeccién (parto vaginal) 20,1(6,4-63,5)
Infecci6n (parto por cesarea) 6,2 (2,4-26,3)
RCU 3,8(1,4-10,2)
Preeclampsia 3,1(1,8-53)
Preeclampsia y RCIU 58(2,1-16,0)
(esdrea urgente 2,7(18-4.1)
Edad 1(2,0-23)
Paridad (>3) 7(1,2-24)
Green Top Guideline, 2009 | Cesdrea urgente 2,7(18-4.1)
(ualquier cesdrea 6(3,0-4,3)
Hemorragia posparto excesiva (>11itro) 41(23-73)
Hemorragia posparto + cirugia 12(3,9-36,9)
Infeccién posparto 4,1(29-5,7)
Infeccién posparto + cesarea 6,2 (2,4-16,2)
Trasfusion 76(2,4-16,2)
Parto prematuro (<36 semanas) 2 4(1,6-3,5)
James et al, 2006 Desequilibrio de liquidos y electrolitos 49 (4,1-5,9)
(esdrea 21(1,8-24)
Infeccién posparto 41(2,9- 5 7)
Hemorragia posparto 3(1,1-1,6)
Trasfusion 7,6 (6,2-9 4)

RCIU: restriccidn de crecimiento intrauterino.

James AH, Jamison MG, Brancazio LR, Myers ER. Venous thromboembolism during pregnancy and the pos-
tpartum period: incidence, risk factors and mortality. Am J Obstet Gynecol 2006; 194: 1311-5.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Reducing the risk-of thrombosis during pregnancy and the
puerperium. Green-top Guideline No 37. November 2009.
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¢Deben recibir profilaxis posparto las mujeres con ETEV
previo a la gestacion y sin tromboprofilaxis antenatal?

La respuesta es si. Los dos factores de riesgo mas importantes de
ETEV en el embarazo son la existencia de trombofilia y el antece-
dente de ETEV. En este Ultimo grupo, la frecuencia de recidiva oscila
entre el 0%y el 12%.

Las pacientes con antecedente de ETEV se clasifican en diversos
grupos en base a las caracteristicas del episodio previo de ETEV:

« Aparicion con la ingesta de anticonceptivos orales o en un em-

barazo previo.

- Coexistencia de trombofilia asociada.

« Aparicion de ETEV asociada a un factor de riesgo transitorio no pre-

sente en la gestacion actual (p. ej, fractura que obligd a reposo).

- diopético.

- Episodios multiples de ETEV previos.

La recomendacion actual es la de instaurar profilaxis antenatal
con HBPM profilactica (al menos) y medias eldsticas compresivas en
todos los escenarios citados con excepcion del grupo 3. En este co-
lectivo, el estudio de Brill-Edwards puso de manifiesto que aquellas
pacientes con episodio previo de ETEV que acontecié con el concur-
so de un factor de riesgo transitorio y cuyo estudio de trombofilia fue
negativo no presentaron recidiva de ETEV en la gestacion. Por tanto,
se considera que el riesgo de recidiva en este grupo no justifica los
inconvenientes de la administracion de HBPM durante la gestacion
(que en los casos en que esté indicada debe instaurarse desde el
inicio). No obstante, el intervalo de confianza para este grupo oscild
entre el 0 al 18%, en la publicacién de Brill-Edwards, lo que sin duda
constituye un dato a tener en cuenta.

En el puerperio, no obstante, este grupo (y obviamente todos los
demas) si deben recibir HBPM profilactica. La recomendacion se es-
tablece en base al mayor riesgo de ETEV en este periodo (que ya de
por si justifica su empleo) y, adicionalmente, la menor duracién del
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tratamiento (s6lo 6 semanas). El umbral para instituir profilaxis pos-
natal con HBPM es menor que durante el periodo antenatal.

Todas las recomendaciones citadas tienen, no obstante, unos ni-
veles de evidencia cientifica limitados y son fruto del enfoque de
analisis determinado. La decision Ultima respecto a si instaurar o no
profilaxis antenatal con HBPM en el colectivo citado debe hacerse
tras una evaluacion cuidadosa de todos los factores de riesgo de la
paciente, tanto los personales (edad, obesidad, etc.,) como propia-
mente obstétricos.

Puntos a destacar
« El tratamiento con HBPM en dosis profilacticas (al menos) du-
rante las 6 semanas del puerperio (como minimo) es una reco-
mendacién formal para cualquier paciente con antecedente
de ETEV.
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¢Todas las cesareas requieren tromboprofilaxis posparto?

La cesérea constituye sin duda un factor de riesgo significativo de
ETEV posparto. En las Confidential Enquiries into Maternal Death en
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el Reino Unido que van del periodo comprendido ente el 1997 al
2005 se registraron 46 muertes maternas en el puerperio. De ellas, 21
tuvieron el antecedente de una cesérea y 25 el de un parto vaginal.
Dado que éste constituye el 70-80% de todos los partos, la propor-
cion da una idea de la magnitud del problema.

Basandose en diversos estudios, se estima que la cesarea electi-
va supone un riesgo doble de ETEV respecto al del parto vaginal.
El riesgo aumenta aln mas (entre 4 a 6 veces, dependiendo de los
estudios) si tenemos en cuenta la cesérea urgente, entendiendo por
tal la efectuada en curso de trabajo de parto. El riesgo es ain més
significativo si la cesdrea se asocia a otros factores de riesgo, no infre-
cuentes: hemorragia intra- o posparto, transfusion, obesidad, edad
avanzada o infeccién, por poner algunos de los ejemplos mas fre-
cuentes.

A pesar del aumento de riesgo que genera y de su frecuencia, no
existen recomendaciones universalmente aceptadas acerca de las
pacientes tributarias de profilaxis antitrombdtica con HBPM ni acerca
de la duracién de la misma.

El RCOG, en su Guide-line ne 37, establece que la profilaxis an-
titrombodtica con HBPM no parece necesaria en aquellas pacientes
sometidas a cesarea electiva sin ningun otro factor de riesgo adicio-
nal personal u obstétrico. En las cesdreas urgentes o en aquellas elec-
tivas con algun otro factor se recomienda la instauracion de HBPM
profilactica durante al menos 7 dias. Dato de interés es la recomen-
dacién de que la profilaxis se prolonguen durante més de 7 dias en
los casos en que los factores de riesgo se extiendan por mds tiempo
(p. €}, ingreso prolongado o infeccién de pared) hasta un total de 6
semanas.

Las recomendaciones del Chest 2008 establecen la conveniencia
de efectuar una valoracién individualizada de riesgo trombotico en
cada paciente que vaya a ser sometida a intervencion cesarea. En
pacientes sin factores de riesgo adicionales se recomienda tan sélo
la movilizacién precoz (grado IB).
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En aquellas pacientes con al menos un factor de riesgo adicional
se aconseja la utilizacion bien de profilaxis mecanica (medias elds-
ticas compresivas 0 compresion neumatica intermitente), bien de
profilaxis farmacoldgica con HBPM o HNF. La duracién del tratamien-
to se prolonga durante el ingreso hospitalario. En aquellas pacientes
de muy alto riesgo (més de un factor) se aconseja la utilizacion al
mismo tiempo de las medidas mecdnicas y farmacoldgicas citadas
previamente (grado 2C). Como en las recomendaciones del RCOG,
debe mantenerse la terapéutica mientras persistan lo factores de
riesgo (grado 20).

Puntos a destacar
« La HBPM profilactica durante 7 dias en el puerperio es una re-
comendacién para todas las ceséreas realizadas en curso de
trabajo de parto.
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¢Es util el acido acetilsalicilico en la prevencién
de la ETEV en la embarazada?

El farmaco de eleccidn no solo para la prevencién sino también para
el tratamiento de la ETEV en el embarazo es la HBPM.

No hay evidencia cientifica (estudios controlados) que pongan de
manifiesto en la actualidad que el AAS a baja dosis (50-150 mg/dia)
sea eficaz para prevencién de riesgo trombdtico venoso en la ges-
tante. La informacion existente acerca de este topico proviene de es-
tudios efectuados en poblacién no gestante y resulta contradictoria.
Un metandlisis de estudios realizados en pacientes médicos y qui-
rdrgicos mostrd una reduccion significativa en la incidencia de TVP y
EP en el grupo tratado con AAS. Otro metandlisis, esta vez realizado
en pacientes de alto riesgo de eventos vasculares oclusivos, mostré
una reduccion del 25% en la probabilidad de embolismo en el grupo
de tratamiento. Un ultimo estudio evidencié que el AAS a baja dosis
redujo en un 36% el riesgo de ETEV en pacientes sometidas a ciru-
gla ortopédica comparado con placebo, reduccion que se puso de
manifiesto incluso entre aquellos pacientes que recibieron concomi-
tantemente heparina. Sin embargo, el Womens Health Study no ob-
servé que la aspirina fuera mejor que el placebo para la prevencién
primaria a largo plazo de la ETEV en mujeres de edad avanzada.

Chest, en su edicién de 2008, desaconseja especificamente su uso
para prevencion trombotica en cualquier colectivo. A idénticas consi-
deraciones llegan las guias escocesas cuando razonan que existe esca-
sez de estudios sélidos que muestren comparacion entre AAS y otros
métodos farmacoldgicos. En ausencia de evidencia y dada la existen-
cia de estudios aleatorizados extensos que muestran que la heparina
(e incluso el fondaparinux) son eficaces, establece que el uso de AAS
como agente Unico para la prevencion de la ETEV no es apropiado.

En obstetricia y medicina perinatal, la utilizacion de AAS a baja do-
sis (75 a 150 mg/dia) es de utilidad sola o asociada a HBPM —depen-
diendo del tipo de paciente- para las siguientes indicaciones:
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+Manejo de la paciente afecta de sindrome antifosfolipido obstétrico

para prevencion de complicacion obstétrica en asociacién con HBPM.

- Prevencién de la preeclampsia en pacientes consideradas de alto

riesgo de la misma.

Su utilizacién con indicacion de prevencidn trombotica en el em-
barazo debe reservarse para:

Prevencion de trombosis arterial en pacientes gestantes con ante-
cedentes de dicha alteracion (IAM, trombosis cerebral, etc.).

Prevencion de trombosis valvular (asociada a anticoagulantes) en
pacientes gestantes con vélvulas protésicas cardiacas de mayor ries-
go (mecdnicas y en posicion mitral o adrtica).

La heparina se ha demostrado ser segura (a dosis de 50-150 mg/
dia) en su utilizaciéon durante al primer trimestre y segundo y tercer
trimestre de la gestacion, aunque algun estudio ha asociado la admi-
nistracién de AAS a baja dosis en primer trimestre con un aumento
de riesgo de aparicion de gastropatia.

Puntos a destacar
« La administracion de AAS a bajas dosis aislada durante la ges-
tacion no parece un método eficaz para la prevencion de ries-
go trombdtico en ninguin escenario y su administracion no se
halla recomendada con dicho fin.
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{Qué debo recomendar a una paciente gestante

que va a realizar un viaje de larga duracién (>8 h),

el empleo de HBPM o puede ser suficiente con otras
medidas? ;Sélo el dia del vuelo o mas dias? ;Qué riesgo
debe asumir esta paciente de ETEV si no tiene otros
factores de riesgo? ;Qué recomendar a la paciente

que va a efectuar un viaje en autocar hasta Italia?

Los vuelos de més de 8 horas parecen asociarse a un incremento de
riesgo trombotico. La magnitud de dicho incremento parece discre-
ta, de alrededor de unas 4 veces. La gran mayoria de los episodios
de ETEV que acontecen como consecuencia de volar aparecen en
pacientes considerados de riesgo por algun motivo: edad avanzada,
obesidad, embarazo, toma de anticonceptivos orales, cancer, exis-
tencia de trombofilia, etc. La frecuencia absoluta de dicha complica-
cién en la poblacién general es muy baja. La incidencia de TVP asin-
tomadtica se sitUa entre un 0,6% y un 2% si consideramos pacientes
de bajo riesgo, y de un 3,9% si tenemos en cuenta los de alto riesgo.
La incidencia de ETEV sintomética (en los 30 dias que siguen a un
vuelo de mas de 8 horas) se estima en 1/2.000.000 a 1,3/1.000.000,
esta Ultima cifra obtenida de un estudio que incluyd individuos de
menos de 60 afos. La tasa de casos con desenlace fatal es de aproxi-
madamente un 2%.
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La utilizacion de medias elasticas compresivas se ha mostrado
eficaz para prevenir complicaciones trombdticas asintomdticas. La
administracion de aspirina no es eficaz y silo es la HBPM.

Son factores de riesgo adicional la duracién y el tipo de viaje. Al-
gunas guias sugieren que vuelos incluso de 4 h incrementan el ries-
go de ETEV en aproximadamente el doble e incluso que el riesgo
aumenta en viajes en tren o coche. Ademds de la inmovilidad, el ser
de talla baja o muy alto también es considerado factor de riesgo.

No hay recomendaciones especificas. Se requiere una valoraciéon
individualizada de cada paciente antes de decidir los que son tribu-
tarios de profilaxis antitrombotica.

En poblacion general, es probablemente suficiente el empleo de
medidas generales, como prevenir la deshidratacion bebiendo agua
abundante y evitando consumir alcohol y cafeina, realizar paseos por
el avién cada cortos espacios de tiempo (p. ej, cada hora) y/o realizar
ejercicios de contraccion muscular en las piernas mientras se perma-
nece sentado, asi como la utilizacién de medias eldsticas compresivas.

En pacientes con factores de riesgo, puede aconsejarse el empleo
de HBPM profildctica iniciada el dia del vuelo (1 hora antes) y mante-
nida durante unos dias después (2 o 3).

En la paciente del enunciado, en ausencia de ningun otro factor de
riesgo ademas del embarazo, probablemente puede ser suficiente
con seguir sélo las medidas generales citadas previamente. Si concu-
rriera algun otro factor de riesgo (p. ej.,, edad > 35 a, obesidad, habito
tabaquico, etc) serfa aconsejable la utilizacion adicional de HBPM
profilactica en los términos previamente citados. En casos de duda,
deberia optarse por el empleo de HBPM, habida cuenta del previsi-
ble bajo riesgo asociado a su administracion y la gravedad del even-
to que trata de prevenir.

Puntos a destacar
» En toda gestante que vaya a efectuar un vuelo de larga du-
racién (superior a 4 horas) debe recomendarse medidas ge-
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nerales de prevencién de riesgo tromboético que incluyan
hidratacion adecuada, evitar alcohol y cafeina, deambulacién
intermitente y ejercicios de contraccién de gemelos mientras
permanezca sentada.

« La administracién adicional de HBPM profilactica para pre-
vencion de trombosis no parece imprescindible en ausencia
de mas factores de riesgo. Cuando concurra alguno adicional
debe considerarse; en casos de duda debe recomendarse su
uso.

Bibliografia

AirTravel in Pregnancy. Scientific Advisory Committee opinion Paper n° 1. Royal College of Obstetricians and
Gynaecologsts. December 2008. 1-4.

Geerts WH, Bergavist D, Pineo GF, et al. Prevention of venous thromboembolism: American College of
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest. 2008; 133 (6 Suppl):
3815-453S.

Gallus AS. Travel, venous thromboembolism and trombophilia. Semin Thromb Hemost 2005; 31 (1): 90-6.






Tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica venosa en la gestante

M.2 Fernanda Lépez', Angeles Blanco?,
Amparo Santamaria®, Manel Casellas*

' Servicio de Hematologia. Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo. A Coruiia.
2 Servicio de Medicina Interna. Hospital Reina Sofia. (érdoba. > Unidad de Hemostasia

y Trombosis. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. * Servicio de Obstetriciay
Ginecologia. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona

En gestantes con enfermedad tromboembdlica venosa
que reciben anticoagulacién oral prolongada, ;qué pauta
profilactica se indicaria durante el embarazo y el puerperio?

Paso urgente a heparina de bajo peso molecular a dosis terapéuti-
cas o moderadas y en el puerperio paso a anticoagulantes orales en
cuanto sea posible, ya que no hay problema para la lactancia mater-
na. El paso a HBPM se puede realizar suspendiendo el anticoagulante
oraly, en 24 horas, iniciar la HBPM:

Las HBPM son las de eleccion como tratamiento y, en las guias
RCOG o SIGN, se recomienda el paso a HBPM, pero a dosis de trata-
miento.

En el puerperio, dado que llevan anticoagulacion oral prolonga-
da, se puede reiniciar los anticoagulantes orales en las 24 a 48 horas
posteriores al parto.

La terapia puente para reiniciar los anticoagulantes se realizara
mediante solapamiento entre 3-5 dias de le HBPM a dosis terapéuti-
cas con los anticoagulantes orales a la dosis habitual, hasta alcanzar
el INR dentro del rango terapéutico de la mujer.

En la Tabla 1 se resume la actitud a seguir seguiin recomendacio-
nes del Chest 2008.

Las dosis de HBPM o heparina no fraccionada a dosis terapéuticas
en régimen de profilaxis se resume en la Tabla 2.
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Tabla 1. Conducta a seguir ante una mujer que toma antivitaminas K a largo

plazo y desea quedarse embarazada*

Para mujeres que toman AVK a largo plazo y desean quedarse embarazadas, se sugiere que se
realicen frecuentes test de embarazo y que se sustituyan las AVK por HNF o HBPM cuando el
embarazo se haya producido (grado 2C)

* Tomado de Hirst et al.,, 2008. AVK: antivitaminas K; HBPM: heparinas de bajo peso molecular;
HNF: heparina no fraccionada.

Tabla 2. Tipos de heparina y dosificacion a niveles terapéuticos

Heparina no fraccionada

Heparina sddica intravenosa: bolus inicial de 5.000 Ul sequido de una perfusion continua
de 500 Ul/kg/dia*. Precisa ingreso y controles. El primer dfa a las 6 horas y después al dfa
siguiente. Rango terapéutico: TTPA 1,5-2,5**

Heparina de bajo peso molecular

«Tinzaparina: 175 Ul anti-Xa/kg/24 h s.c.

- Nadroparina: 180 Ul anti-Xa/kg/24 h s.c. / 90 Ul anti-Xa/kg/12 hs.c.

+ Dalteparina: 200 Ul anti-Xa/kg/24 h s.c. / 100 Ul anti-Xa/kg/12 h s.c.
« Enoxaparina: 100 Ul anti-Xa/kg/12 hs.c. / 150 Ul anti-Xa/kg/24 h s.c.
- Bemiparina: 110 Ul anti-Xa/kg/24 hs.c.

En funcién del periodo de la gestacion

- Embarazo: se recomienda durante todo el embarazo utilizar HBPM y, por comodidad de la
paciente, se pueden utilizar dicumarinicos en el sequndo trimestre

« Profilaxis posparto y puerperio: se reiniciard la HBPM a las 6-12 h de la intervencién. Se
mantendrd hasta 24-48 h sin sangrado y se iniciardn entonces dosis terapéuticas o paso a
anticoaqulantes orales

*100 Ul = 1mg. TTPA: tiempo de trombaplastina parcial activada, HBPM: heparina de bajo peso
molecular. ** En funcin de cada centro.

Puntos a destacar
« Para mujeres que toman antivitamina K a largo plazo y desean
quedarse embarazadas, se sugiere que se realicen frecuentes
test de embarazo y que se sustituyan las antivitaminas K por HNF
o0 HBPM cuando el embarazo se haya producido (grado 2C).
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« En cuanto se sepa que estd embarazada, debe realizarse el
paso urgente a HBPM a dosis terapéuticas o moderadas vy,
en el puerperio, el paso a anticoagulantes orales en cuanto
sea posible.
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{Cual es el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica
venosa aguda durante el embarazo y el puerperio?

El tratamiento consiste en HBPM a dosis terapéuticas en una inyec-
cion diaria durante el embarazo y 6 semanas de puerperio, y mante-
ner un minimo de 6 meses.

Los datos obtenidos de extensos estudios clinicos en mujeres no
embarazadas demuestran que las HBPM son iguales de efectivas y
seguras que la HNF para el tratamiento de trombosis venosas pro-
funda proximales y para la prevencién de la ETEV en pacientes so-
metidos a cirugia.

Las HBPM tienen potenciales ventajas, en comparacién con la HNF
durante el embarazo, ya que producen menor incidencia de trom-
bocitopenia inducida por heparina. Hay evidencias de que las HBPM
no atraviesan la barrera placentaria y son seguras para el feto; tienen
una vida media mds larga y su efecto es mas predecible que la HNF.
Ademads, tienen la ventaja de administrarse una vez al dia 'y, probable-
mente, estan asociadas a menor incidencia de osteoporosis inducida
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Tabla 3. Dosis terapéuticas

Tinzaparina 175 Ul/kg/d s.c.
Enoxaparina 1mg/kg/ds.c.
Bemiparina 110 Ul/kg/d s.c.
Dalteparina 200 Ul/kg/d s.c.
Nadroparina 180 Ul anti-Xa/kg/24 hs.c.

por heparina. Por todo ello, las HBPM son actualmente el tratamiento
de eleccion en las embarazadas y, en la mayorfa de las gufas, ya se
establecen el tratamiento con nivel de evidencia alto.

Enla Tabla 3 se especifican las dosis terapéuticas.

Puntos a destacar
« El tratamiento de eleccién durante el embarazo son las HBPM a
dosis terapéuticas en una inyeccion diaria durante el embarazo
y 6 semanas de puerperio, y mantener un minimo de 6 meses.
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¢Cual es el tratamiento del embolismo pulmonar
con compromiso hemodinamico durante el embarazo?

Se debe individualizar el riesgo vital-real de la mujer embarazada, ya
que eltratamiento de eleccidn serfa mediante agentes tromboliticos
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y, si existen en el hospital unidades especializadas, se puede contem-
plar la terapia trombolitica directa mediante cateterismo de la arteria
pulmonar (aunque esta Ultima opcién no estd demostrado que sea
superior al tratamiento sistémico con tromboliticos). El agente trom-
bolitico que se ha relacionado con menor riesgo hemorréagico para
la madre y el nifio es el r-TPA. A pesar de ello, se debe informar a la
paciente del riesgo hemorrdgico que, segun las series publicadas, es
desde un 1% a un 6%. De todas formas, sigue sin haber estudios so-
bre el riesgo para el feto, y la posibilidad de pérdida del feto o riesgo
de sangrado fetal.

La embolectomia ha quedado relegada a una segunda opcién
terapéutica dados los riesgos hemorragicos y de abortos. Solo se
emplea en casos donde fallan los tromboliticos o el tratamiento con-
vencional con heparina.

Puntos a destacar
« En caso de riesgo vital de la madre, se debe individualizar, ya
que el tratamiento de eleccion serfa mediante agentes trom-
boliticos y, si existen en el hospital unidades especializadas, se
puede contemplar la terapia trombolitica directa mediante ca-
teterismo de la arteria pulmonar.
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En casos de enfermedad tromboembdlica venosa, ;cuando
esta indicado el tratamiento con tromboliticos?

La HNF o las HBPM son el tratamiento habitual de embolismo pul-
monar durante el embarazo. Sin embargo, en mujeres con embolis-
mo pulmonar masivo y compromiso hemodinamico o shock cardio-
génico, se requiere una rapida disolucion del émbolo para resolver la
descompensacion hemodindmica y prevenir la muerte matero-fetal.
La mortalidad por EP.masivo en pacientes no gestantes es excepcio-
nalmente alta, alcanzando el 46,3% en pacientes con presion sistoli-
ca inferior a 90 mmHg.

Las opciones terapéuticas en estos casos incluyen la embolecto-
mia, la trombolisis sistémica y la trombolisis con catéter in situ.

La embolectomia quirtrgica durante la gestacion no esté al alcan-
ce de todos los centros, ya que requiere la realizacion de un bypass
cardiopulmonar y cirujanos experimentados, y se asocia con impor-
tante mortalidad materno-fetal (2% y 10%, respectivamente).

La experiencia con trombolisis sistémica es escasa, habiéndose
publicado hasta el afo 2009 unos 22 casos. Es facil de administrar
y, entre los casos publicados, la respuesta fue favorable, sin muertes
maternas pero con un 8% de complicaciones maternas, un 6% de
pérdidas fetales y un 6% de partos prematuros.

La trombolisis local asociada o no a trombectomia mecénica di-
suelve rapidamente el trombo obstructivo, tedricamente con me-
nos complicaciones hemorrégicas que la trombolisis sistémica. Sin
embargo es invasiva, requiere un sofisticado servicio de radiologia
vascular y la experiencia disponible es anecddtica (6 casos publica-
dos hasta el 2009).

En resumen, la trombolisis sistémica o local debe considerarse en
gestantes con EP masivo y compromiso hemodindmico, ya que la
mortalidad inherente al proceso tromboembolico en si mismo es
superior a las posibles complicaciones materno-fetales de la trom-
bolisis:
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Puntos a destacar
« El tratamiento trombolitico esta indicado en mujeres con em-
bolismo pulmonar masivo y compromiso hemodindmico o
shock cardiogénico.
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¢Estan contraindicados los farmacos fibrinoliticos en la
enfermedad tromboembdlica venosa grave de la gestante?

El embarazo se considera una contraindicacion relativa para el uso
de agentes tromboliticos, porque presumiblemente incrementan
el riesgo de hemorragias maternas, abruptio placentae, hematomas
retroplacentarios y pérdidas fetales. Ademds, no se ha excluido to-
talmente la teratogenicidad de la trombolisis sistémica en humanos,
aunque no se ha observado malformaciones fetales en estudios
efectuados en animales. Por Ultimo, existe el temor de que los niveles
elevados de plasmina puedan inducir un parto prematuro, aunque
este hecho no se ha demostrado en la practica clinica.
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Aungue la evidencia disponible sobre el uso de trombolisis en el
embarazo es anecddtica y limitada a casos clinicos o series muy cor-
tas, en lineas generales se-admite como una alternativa aceptable
en situaciones de riesgo con compromiso vital, si las otras opciones
disponibles conllevan un mayor riesgo y si no existen contraindica-
ciones absolutas.

Las contraindicaciones absolutas son: hemorragia interna, ante-
cedentes de hemorragia cerebral, traumatismo craneoencefélico
reciente o neoplasia cerebral y hipertension arterial descontrolada
(TA 200/120 mmHg). Otras contraindicaciones relativas que deben
valorarse antes de iniciar una trombolisis son: el antecedente de he-
morragia gastrointestinal en los 10 dias previos, la puncién de vasos
no compresible en los 10 dias previos, el antecedente de ACV isqué-
mico en los 2 meses anteriores, la endocarditis, la existencia de una
coagulopatia, la retinopatia diabética o la exposicién previa a estrep-
toquinasa o anistreplase.

Aunque la experiencia disponible con la estreptoquinasa durante
el embarazo es mayor, el activador tisular del plasminégeno recombi-
nante tiene algunas ventajas que deben tenerse en consideracion. El
rt-PA no cruza la placenta y no causa efecto fibrinolitico en el feto y, en
estudios efectuados en animales, no se ha observado malformaciones
fetales, aungque no se han excluido en su totalidad otros potenciales
efectos adversos en el feto. Ademas, tiene una vida corta y no induce
una respuesta antigénica como la estreptoquinasa.

La uroquinasa es una molécula puequena purificada de la orina
humana que cruza la placenta y puede inducir efecto fibrinolitico
en el feto.

Puntos a destacar
« Los agentes fibrinoliticos pueden utilizarse en el embarazo en
situaciones con compromiso vital o si las otras opciones dispo-
nibles conllevan un mayor riesgo.
« El rt-PA parece ser el agente trombolitico mds adecuado.
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» Antes de indicar el tratamiento fibrinolitico, debe efectuarse
una valoracion del riesgo/beneficio.
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{Cual es la pauta terapéutica mas idonea durante
el embarazo en caso de accidente cerebrovascular
isquémico o accidente isquémico transitorio?

La eleccién del tratamiento antitrombético para el ACV isquémico
durante el embarazo es dificil porque carecemos de estudios alea-
torizados en los que se comparen las diferentes opciones terapéuti-
cas, por la posible teratogenicidad fetal, especialmente en el primer
trimestre, y por el incremento de las complicaciones hemorrégicas
en la madre. Por ello, para la indicacion de las posibles modalidades
terapéuticas deben seguirse las recomendaciones utilizadas en mu-
jeres no gestantes, teniendo en cuenta la etiologfa del ACV, la efec-
tividad del tratamiento, la edad gestacional y los posibles efectos
adversos de los antitrombaticos en la madre y el feto.

En mujeres con patologias que condicionan un alto riesgo
cardioembdlico, como proétesis valvulares mecénicas, cardiopatias
hipertréficas o valvulopatias reumaticas, asi como en trombofilias
de alto riesgo, la ACCP recomienda el uso de HBPM a dosis ajusta-
das, con monitorizacion de los niveles de anti-Xa durante todo el
embarazo o HBPM hasta la semana 13 de la gestacién, seguida de
antagonistas de las antivitaminas K hasta la mitad del tercer trimes-
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tre, momento en que se reinstauraran las HBPM hasta el parto. Las
AVK cruzan la placenta y, aunque parecen seguros en las 6 prime-
ras semanas, pueden causarembriopatia y alteraciones del sistema
nervioso central durante las semanas 6 y 12. Las AVK producen un
efecto anticoagulante en el feto que, asociado al trauma del parto,
pueden favorecer la hemorragia neonatal. La anticoagulacion debe
continuarse después del parto (tipo-de evidencia lIb, nivel de evi-
dencia C).

La seguridad del acido acetilsalicilico durante el primer trimestre
de la gestacién continuia siendo motivo de controversia, sobre todo
cuando se administra diariamente. Aunque algunos estudios retros-
pectivos sugieren que el AAS puede producir malformaciones fetales
en los primeros meses, estos hallazgos no han sido confirmados en
estudios prospectivos que utilizaron dosis bajas no diarias. Un estu-
dio prospectivo en el que se incluyeron 12.416 embarazadas confir-
mo que el AAS a dosis bajas (60-150 mg/dia) es seguro en el segun-
doy tercer trimestre. Otros antiagregantes no han sido evaluados en
el embarazo y no se recomienda su uso. En gestantes con ACY o AIT
y bajo riesgo tromboembadlico, la ACCP recomienda HBPM durante
el primer trimestre seguido de AAS a bajas dosis durante el resto de
la gestacion (tipo de evidencia lIb, nivel de evidencia Q).

Aunque el beneficio de la trombolisis intraarterial o sistémica en
el ACV agudo isquémico estd bien establecido fuera del embara-
70, la evidencia disponible sobre el uso de uroquinasa, estrepto-
quinasa y rt-PA durante la gestacion se limita a casos aislados o
series cortas. En los ultimos afos, sélo se han descrito 11 mujeres
tratadas con tromboliticos, una de la cuales fallecio y otras tres pre-
sentaron hemorragias intracraneales, con agravamiento del cuadro
clinico en una de ellas. En los restantes casos, la evolucion fue sa-
tisfactoria, reduciéndose las secuelas neuroldgicas. El abruptio pla-
centae, la muerte fetal, el hematoma intrauterino y la hemorragia
posparto son otras posibles complicaciones del tratamiento. En
el posparto se ha utilizado con-éxito sin complicaciones relevantes.
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El rt-PA no cruza la placenta y, aunque en estudios efectuados en
animales no se ha observado malformaciones fetales, no se han
excluido otros potenciales efectos adversos en el feto. Por tanto,
aunque se han observado respuestas favorables en algunos casos,
es dificil extraer conclusiones sobre la efectividad y seguridad de
los diferentes agentes tromboliticos y sus vias de administracion.
Por tanto, la eleccién de administrar 0 no un tratamiento trombo-
litico debe basarse en una rigurosa valoracion de los posibles ries-
gos materno-fetales y de sus beneficios.

Puntos a destacar

» En gestantes con ACV y AT y alto riesgo cardioembdlico, se su-
giere el uso de HBPM a dosis ajustadas con monitorizaciéon de
los niveles de anti-Xa durante todo el embarazo o HBPM hasta
la semana 13 de la gestacion, seguida de antagonistas de la
antivitamina K hasta la mitad del tercer trimestre, momento en
que se reinstauraran las HBPM hasta el parto (tipo de evidencia
lIb, nivel de evidencia C).

« En gestantes con ACV o AlT y bajo riesgo tromboembolico se
sugiere utilizar HBPM durante el primer trimestre, seguido de
AAS a bajas dosis durante el resto del embarazo (tipo de evi-
dencia llb, nivel de evidencia C).

« En gestante con ACV y AIT isquémicos agudos puede conside-
rarse la terapia trombolitica cuando los beneficios de la misma
superen a los potenciales complicaciones materno-fetales.
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En gestantes con fibrilacion auricular y factores de
riesgo para embolismo, ;como debe efectuarse la
profilaxis de las complicaciones tromboembdlicas?

La aparicion de una fibrilacién-auricular de novo durante el embarazo
es poco frecuente y suele relacionarse con patologia cardiaca o en-
docrina subyacentes. El tratamiento del la FA incluye el control de la
frecuencia y el control del ritmo cardiaco. En pacientes con una res-
puesta ventricular rapida se recomienda el uso de betabloqueantes,
bloqueantes del calcio y digoxina con el fin de controlar la frecuen-
cia cardiaca. En gestantes con frecuencias cardiacas controladas pero
con FA persistentes, es necesario instaurar una anticoagulacion con
el fin de prevenir las complicaciones tromboembdlicas. La restaura-
cion del ritmo sinusal normal mediante cardioversién farmacolégi-
ca o eléctrica es el siguiente objetivo, con el fin de asegurar el flujo
sanguineo a los érganos vitales de la madre, y a la placenta, lo que
permitird el correcto desarrollo del feto. Para la cardioversién quimica
se recomienda el uso de procainamida o quinidina. Deben evitarse
otros antiarrimicos por su posible teratoceginicidad. Si la cardiover-
sion falla y la paciente estd hemodindmicamente inestable, se debe
efectuar una cardioversion eléctrica.

En mujeres con FA de novo'y sintomas de menos de 48 h de evo-
lucién, no se precisa anticoagulacion prolongada si se consigue re-
vertir la arritmia. Sin embargo, durante la pericardioversion se reco-
mienda administrar HNF a dosis suficiente para alargar el tiempo de
tromboplastina parcial activado entre 1,5 y 2 veces el limite alto
de normalidad.

Si la duracién de la sintomatologia es superior a 48 h o no se co-
noce el momento de su aparicion, debe iniciarse la anticoagulacién.
Si'la paciente estd hemodindmicamente estable, la anticoagulacién
debe iniciarse 3-4 semanas antes de la-cardioversion y mantenerse
un periodo de tiempo similar después de la misma. Si se desea acor-
tar el tiempo de la anticoagulacion o en caso de existir alto riesgo
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hemorrdgico, se recomienda la realizacién de un ecocardiograma
transesofdgico que excluya dilatacion auricular o trombo intrauricu-
lar. Las gestantes con estenosis mitral severa, disfuncién ventricular o
antecedente de enfermedad tromboembdlica tienen un alto riesgo
tromboembdlico y requieren anticoagulacién durante el mes previo
ala cardioversion, se efectlie o no un ecocardiograma transesofégico.
La evidencia disponible sobre el uso de HBPM durante la pericardio-
version es limitada, pero pueden ser una buena alternativa a la HNF.
La anticoagulacién prolongada no es necesaria si la cardioversion es
efectiva.

En caso de fallo a la cardioversion, FA crénicas ya existentes antes
del embarazo o recurrencias, se sugiere mantener de forma prolon-
gada la anticoagulacién. Los agentes recomendados son HBPM a
dosis ajustadas con monitorizacién de los niveles de anti-Xa duran-
te todo el embarazo o HBPM hasta la semana 13 de la gestacion,
seguida de antagonistas de la antivitaminas K hasta la mitad del
tercer trimestre, momento en que se reinstauraran las HBPM hasta
el parto.

Puntos a destacar

» En gestantes con frecuencias cardiacas controladas pero con FA
persistentes es necesario instaurar una anticoagulaciéon con el
fin de prevenir las complicaciones tromboembdlicas.

» En mujeres con FA de novo y sintomas de menos de 48 h de
evolucion, que van a ser sometidas a cardioversion, se reco-
mienda administrar HNF durante la pericardioversion.

« Si la duracion de la sintomatologia es superior a 48 h o no se
conoce el momento de la aparicién de la FA, la anticoagu-
lacién debe iniciarse 3-4 semanas antes de la cardioversion
y mantenerse un periodo de tiempo similar después de la
misma.

« No se precisa anticoagulacion prolongada si se consigue rever-
tir la FA.
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¢Estaria indicado el tratamiento trombolitico
en mujeres embarazadas con trombosis de la
protesis valvular cardiaca mecénica?

El tratamiento de las trombosis de las prétesis valvulares metélicas
cardiacas fuera del embarazo es controvertido y la experiencia en
gestantes anecddtica.

Basandonos en la evidencia disponible, se recomienda el recambio
valvular o la trombectomia como grado lla y al tratamiento fibrinoliti-
co como grado llib. Sin embargo, en las TPVM del lado derecho la te-
rapia trombolitica se considera como la primera linea de tratamiento,
mientras que la cirugia es el tratamiento de eleccién en las TPVM
del lado izquierdo, sobre todo si el trombo es extenso, en los grados
funcionales NYHA IlI-IV, en la obstruccion crénica o en obstrucciones
posquirtgicas tempranas. La fibrindlisis también se recomienda en
pacientes con trombosis agudas graves si no se puede efectuar una
cirugia urgente o estd contraindicada, o si la trombosis es pequeia.
Segun estos datos y teniendo en cuenta los resultados de los casos
publicados en el embarazo, se recomienda el uso de tratamiento fi-
brinolitico como primera opcidn terapéutica en mujeres gestantes
con TPVM, siempre que no exista contraindicacion.

En gestantes sometidas a terapia trombolitica, se obtiene tasa de éxi-
to en el85% de los casos, con una incidencia de complicaciones global
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del 18% y una mortalidad del 5,6%. La eficacia es mayor en pacientes
con prétesis adrticas que en las prétesis mitrales. La morbimortalidad
materna en mujeres sometidas a intervencion quirldrgica se estima en
un 24% y 6% respectivamente 'y, la fetal en un 30% y 9%.

No existe consenso sobre cudl es el régimen terapéutico mas efi-
caz, habiendo utilizado con éxito durante la gestacion la el rt-PA, la
uroquinasa y la estreptoquinasa.

Durante el procedimiento deben hacerse ecocardiogramas frecuen-
tes para determinar el gradiente de presion transprotésico, el estado de
la vélvula y el grado de lisis del trombo. Si se observa una respuesta sa-
tisfactoria, la fibrindlisis puede prolongarse durante un maximo de 72
horas. Si no se produce una mejoria del estado hemodindmico después
de 24 h de trombolisis, se debe considerar el tratamiento quirdrgico.

Puntos a destacar
» En mujeres gestantes con TPVM se recomienda el uso de trata-
miento fibrinolitico como primera opcion terapéutica, siempre
que no exista contraindicacion.
» Si no se produce una mejoria del estado hemodindmico des-
pués de 24 h de trombolisis, se debe considerar el tratamiento
quirdrgico.
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¢{Cémo puedo disminuir el riesgo de recidiva de ETEV
en una paciente que se encuentra en trabajo de parto
3 semanas después de un tromboembolismo pulmonar?

Los anticoagulantes incrementan el riesgo hemorragico durante el
parto, por lo que se recomienda su suspension con anterioridad. En
mujeres de alto riesgo de ETEV recurrente con TVP proximales o EP
en las 4 semanas antes del parto, el objetivo debe ser minimizar el
tiempo en que la mujer va a permanecer sin anticoagular para pre-
venir la recurrencias.

Las HBPM tienen una vida media larga y la reversion de su efecto
anticoagulante con sulfato de protamina no es facil. La heparina no
fraccionada tiene una vida media de 1-2 h y puede neutralizarse en
pOCos minutos con sulfato de protamina, por lo que es el anticoa-
gulante mas adecuado durante el periparto. Por ello, se recomien-
da planificar un parto electivo y la sustitucion de la HBPM, desde el
momento del ingreso, por HNF IV hasta 4-6 h antes del momento
estimado del parto. La anticoagulacién debe restaurarse a las 4-8 h
del parto vaginal y entre 8 y 12 h después de una cesarea. Con esta
estrategia, la duracion de la suspension de la anticoagulacion puede
acortarse significativamente, reduciéndose el riesgo de recurrencia.

Otras estrategias incluyen la administracion de dosis fijas de
tromboprofilaxis con HNF (15.000 U/24 h) durante el periparto sus-
pendiendo el anticoagulante sélo durante el periodo del expulsivo
(media 6 h), con lo que se consigue reducir los EP recurrentes sin
incrementar el riesgo hemorragico.

Por Ultimo, se ha sugerido la colocacién de un filtro temporal en
la-vena cava inferior durante el periparto. La experiencia con estos
filtros en el embarazo es limitada. Ademas, este procedimiento es
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invasivo y su colocacion no esté exenta de riesgos, por lo que en la
practica no estd muy extendido.

Puntos a destacar

» En mujeres con alto riesgo de ETEV recurrente con TVP proxi-
males o EP en las 4 semanas antes del parto, se debe reducir al
maximo posible el tiempo en que la mujer va a permanecer sin
anticoagular para prevenir la recurrencias.

« Para conseguir este objetivo, se recomienda planificar un parto
electivo y sustituir la HBPM, desde el momento del ingreso, por
HNF IV, hasta 4-6 h antes del momento estimado del parto.

» La colocacién de un filtro temporal en la vena cava inferior
puede reducir las recurrencias, pero es un método invasivo no
exento de riesgos.
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{Cual es la forma ideal de finalizacion de la gestacién en la
paciente con antecedente de ETEV en el actual embarazo?
¢Cesarea o parto vaginal? ;Induccién o inicio espontaneo?

La cesdrea incrementa el riesgo de ETEV en comparacién con el par-
to vaginal més de 6 veces (RR 6,7; 95% IC 4,5-10). El riesgo se duplica
si la cesérea se efectla de forma urgente en vez de electiva.
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Ademds del incremento del riesgo trombdtico, la cesdrea no esta
exenta de otros riesgos, por lo que en la mayoria de los casos es pre-
ferible el parto vaginal. Su uso debe limitarse a mujeres con causas
obstétricas o en aquellos casos en que se prolonga el parto vaginal.

Tampoco debe recomendarse de forma rutinaria para evitar el
riesgo hemorragico en el feto, ya que en otras situaciones asocia-
das con un incremento del riesgo de-hemorragia intracraneal en el
momento del parto, como por ejemplo la trombocitopenia inmune
primaria, tampoco se recomienda de forma rutinaria la realizacion
de ceséarea.

Todas las embarazadas con un ETEV durante la gestacién deben
considerarse de alto riesgo y, por tanto, precisardn un riguroso se-
guimiento y un parto planificado que permita suspender la anticoa-
gulacién en los plazos recomendados con seguridad para la madre
y el feto, minimizando al méximo el tiempo en que la mujer va a
permanecer sin anticoagular.

Puntos a destacar
» La cesdrea no esta exenta de riesgo y no se recomienda de for-
ma rutinaria en gestantes con ETEV.
» £l parto electivo permite suspender la anticoagulacién en los
plazos recomendados con seguridad para la madre y el feto.
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¢{Cuando debe empezar movilizacién una gestante que ha
experimentado un episodio agudo de TVP? ;Y si es un TEP?

En ausencia de estudios efectuados en mujeres embarazadas en los
que se comparen las ventajas y riesgos de la movilizacién temprana
frente a la prolongacion de reposo tras una ETEV (tanto para el EP
como para la TVP), debemos extrapolar las conclusiones de estudios
efectuados en pacientes fuera de la gestacion.

En un metaandlisis, basado en los registros de estudios controla-
dos de la Cochrane, en el que se incluyeron 3.048 pacientes con TVP,
EP 0 ambos, se analizé incidencia de recurrencia de EP, la progresion
de laTVP y la mortalidad, en pacientes anticoagulados a los que se
les recomendd una movilizacion temprana o reposo tras el episodio
agudo. La deambulacién precoz no se asocié con un incremento de
la incidencia de un nuevo episodio de EP (RR 1,03; IC 95% 0,65-1,63,
p =0,90). Por el contrario, en pacientes con movilizacién tempra-
na, se observaba una tendencia a presentar un menor nimero de
nuevos episodios de EP y de progresiéon de la TVP (analizados con-
juntamente) (RR 0,79; IC 95% 0,55-1,14, p=10,21), y de nuevos EP y
mortalidad (RR 0,79; IC 95% IC 0,402-1,56, p =0,5), que los pacien-
tes que efectuaron reposo. Los resultados de este estudio no avalan
la recomendacién de que los pacientes con un episodio agudo de
ETEV deben hacer de forma sistemética reposo.

Puntos a destacar
» Después de un episodio de ETEV agudo, la deambulacion pue-
de iniciarse de forma temprana en gestantes anticoaguladas.
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{Puede tener algtin valor el dimero D en la exclusion del
enfermedad tromboembélica venosa durante la gestacion?

El dimero D es de gran utilidad en el screening de la enfermedad trom-
boembdlica en la poblaciéon no gestante. Actualmente, los algoritmos
diagndsticos consideran que si el enfermo tiene una probabilidad pre-
test baja, un dimero D normal permite excluir la enfermedad sin tener
que realizar pruebas diagndsticas de imagen. Sin embargo, estos test
de prediccién no han sido validados en las mujeres gestantes y los
valores de dimero D considerados como normales para los diferentes
tipos de determinacion no son extrapolables a las embarazadas. A lo
largo del embarazo, las concentraciones de dimero D aumentan de
forma progresiva, debido a los cambios fisiolégicos en el sistema de la
coagulacién, que no se normalizan hasta casi finalizado el puerperio.
Ademas, este pardmetro se eleva también en algunas complicaciones
de la gestacién, como la preeclampsia. Por tanto, en estas circunstan-
cias aumenta la probabilidad de encontrar falsos positivos. Un dime-
ro D normal, sobre todo durante las primeras semanas del embarazo,
puede servir para excluir una enfermedad tromboembdlica si la mujer
tiene una probabilidad baja de presentar la enfermedad.
Recientemente, un estudio multicéntrico ha estudiado la posibili-
dad de mejorar la especificidad de cinco métodos de determinacién
del dimero D (dos métodos de ELISA rdpidos y tres test de aglutina-
cién con latex) sin empeorar su sensibilidad, modificando los puntos
de corte previamente aceptados. En todas las gestantes con trombo-
sis venosa profunda y sin ella, los valores de dimero D se incrementa-
ron a lo largo del embarazo. Las embarazadas con trombosis venosa
profunda presentaron cifras mayores que las sanas. Se determinaron
puntos de corte mas altos para los diferentes métodos basandose
en dos criterios: un valor predictivo negativo observado superior o
igual al 98% y una especificidad de al menos el 60%. Tras el uso de es-
tos cut-off mas altos mejord la especificidad del dimero D (62-79%),
manteniéndose una alta sensibilidad (80-100%) para el diagndstico
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de trombosis venosa profunda. Los autores concluyen que, usando
puntos de corte mayores que los propuestos para las mujeres no
gestantes, se mejora la especificidad del dimero D en las embara-
zadas, sin deterioro de la sensibilidad. Estos hallazgos necesitan ser
confirmados en estudios prospectivos que analicen la utilidad del
dimero D con los distintos puntos de corte propuestos, de forma que
constituya una herramienta Util, junto con la probabilidad pretest,
para la exclusion de la enfermedad.

Puntos a destacar
« El dimero D se eleva a lo largo del embarazo y no se normaliza
hasta finalizado el puerperio.
« En la mujer gestante y en la puérpera el dimero D no es de
utilidad en el diagnéstico de la ETEV con los puntos de corte
utilizados para la poblacién general.
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¢Cuales son los métodos objetivos de diagndstico
de ETEV de eleccion en la mujer gestante?

Uno de los problemas del diagndstico de la ETEV en las embarazadas
radica en que los sintomas y signos que ocasiona en una gestante
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pueden, perfectamente, ser achacados al propio embarazo. Frecuen-
temente estas mujeres acuden a los servicios de urgencias aquejan-
do hinchazén de las piernas-en una gestacion avanzada, disnea que
puede atribuirse a la compresion por el Utero gravido, taquicardia
explicable por el embarazo o taquipnea. Por tanto, la sospecha cli-
nica es muy importante para llegar al diagndstico en este grupo de
pacientes. El retraso en identificar una enfermedad tromboemboli-
ca en una gestante coloca a la enferma en una situacién de riesgo
para su vida. Debido a esto, todas las mujeres con sintomas y signos
sugestivos de ETEV deben ser sometidas a pruebas objetivas para
descartar o confirmar esta enfermedad.

Aproximadamente el 80% de los eventos trombdticos venosos
relacionados con la gestacion son trombosis venosa profunda vy el
20% tromboembolismo pulmonar. Un tercio de las TVP y la mitad de
los TEP ocurren en el puerperio. Durante el embarazo, las TVP sue-
len ser proximales y se localizan predominantemente en la pierna
izquierda.

En la poblacién no gestante se han desarrollado y validado mode-
los clinicos de prediccién de la TVP y del TEP, que combinan el uso
de dimero Dy los métodos de imagen. Sin embargo, estos modelos
no han sido suficientemente validados en las embarazadas. Las ca-
racteristicas clinicas son diferentes, ya que las gestantes son mujeres
mas jovenes, y presentan menos comorbilidades, como el cadncer o
cirugia, que las mujeres sin embarazo. En este sentido, se han des-
crito tres variables objetivas como predictivas de TVP en la mujer
gestante: la localizacion de los sintomas en la pierna izquierda, la di-
ferencia de didmetro de la pantorrilla en més de 2 centimetros y la
aparicion de los sintomas en el primer trimestre. En los casos en los
que la sospecha clinica sea alta se debe iniciarel tratamiento anticoa-
gulante mientras se realizan las exploraciones complementarias.

La ecograffa de compresion de las piernas es el primer test que se
debe practicar en una mujer embarazada con sospecha de TVP. Las
enfermas con una ecografia patoldgica, definida como la presencia
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de un segmento de vena poplitea 0 mas proximal no compresible,
pueden ser diagnosticadas de ETEV y tratadas adecuadamente. Sin
embargo, la ecografia de compresién es menos segura en la zona de
la venas de la pantorrilla y en la vena ilfaca. Ante un cuadro clinico
sugestivo de trombosis de vena iliaca por presentar hinchazén de
toda la pierna, dolor abdominal bajo o lumbar, o dificultad para la
compresion de la vena femoral, puede ser de ayuda el eco-Doppler
pulsado al poner de manifiesto la ausencia de flujo en la zona alta de
la vena femoral, lo que sugiere dicha trombosis iliaca. En estos casos,
se debe iniciar el tratamiento y se puede: o repetir la eco-Doppler en
5-7 dias y, si entonces es negativa, suprimirlo, o bien realizar una re-
sonancia nuclear magnética de la zona del trombo, si esta disponible
(sin gadolinio).

En el caso de sospecha de TEP, la mayoria de los autores también
recomiendan comenzar por la realizacién de una ecografia de los
miembros inferiores. Si esta técnica es positiva, se continla con el
tratamiento sin tener que realizar mas pruebas diagndsticas. Si es ne-
gativa y persiste la sospecha clinica de TEP, existen dos posibles vias
de diagndstico: realizar una radiografia de térax y una gammagra-
ffa de ventilacion/perfusion o directamente practicar una angiografia
pulmonar por tomografia computarizada helicoidal (angio-TAC). La
radiacion recibida por el feto durante con una gammagrafia pulmo-
nar es de 0,07- 0,170 mGy, mayor que con el angio-TAC pulmonar
(0,003-0,077 mGy). Ambas dosis estdn muy por debajo del umbral
de teratogenicidad (5-150 mGy). El Unico riesgo tedrico de exposi-
ciones intradtero menores de 50 mGy es la induccién de tumores,
pero la incidencia es muy baja. Sin embargo, el angio-TAC expone a
la madre a dosis no despreciables de radiacion (hasta de 35 mGy por
mama por angio-TAC, 0,25 mGy en mamas tras gammagrafia pulmo-
nar). El efecto carcinogénico latente de la radiacion es incierto, pero
se estima que el riesgo a lo largo de la vida de sufrir un carcinoma
de mama aumenta después de una dosis de radiacion 10 mGy en
mujeres menores de 35 afos. Durante la realizacién del angio-TAC,
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tanto la madre como el feto estdn expuestos a contraste yodado. Por
este motivo, tras el parto se debe descartar el hipotiroidismo en el
nifo. Por otra parte, el angio-TAC aporta otras ventajas, como son la
visualizacion de pequerios defectos arteriales periféricos vy la realiza-
cion de diagndsticos alternativos que puedan explicar los sintomas
de la paciente. Aunque algunos autores se decantan claramente por
la gammagrafia pulmonar, la eleccion de un método u otro podria
estar basada en la adaptacién del proceso diagndstico a los deseos
y-caracteristicas de cada paciente, y a la disponibilidad de medios y
experiencia de cada centro.

Puntos a destacar

« El retraso en el diagndstico de una enfermedad tromboem-
bdlica venosa en una mujer embarazada puede poner su vida
en peligro, por ello se deben practicar pruebas objetivas que
confirmen o descarten esta enfermedad en las gestantes con
sintomas o signos sugestivos de ETEV.

« La primera técnica de exploracion que se debe practicaren una
mujer gestante con sospecha de ETEV sin signos de inestabili-
dad hemodinamica es la ecografia de compresion de las extre-
midades inferiores.
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¢Cuanto debe durar el tratamiento en caso de una enfermedad
tromboembélica venosa en el embarazo o puerperio?

Actualmente no disponemos de estudios prospectivos que determi-
nen la duracién del tratamiento anticoagulante en una enfermedad
tromboembdlica desarrollada durante la gestacion. En general, en
un primer evento de trombosis venosa en el embarazo, se recomien-
da una duracion del tratamiento anticoagulante de al menos 6 me-
ses, que debe abarcar hasta las 6 semanas posparto. Algunos autores
aconsejan prolongar esta terapia hasta los 3 meses posparto, ya que
el riesgo de recurrencia es muy alto en este periodo. Determinados
casos son candidatos a un tratamiento prolongado e incluso indefi-
nido, como las mujeres que han desarrollado una trombosis venosa
o un tromboembolismo pulmonar durante el embarazo y presentan
criterios de sindrome antifosfolipido, o aquellas con una enfermedad
tromboembdlica venosa recurrente. No existen recomendaciones
especificas para las mujeres que presentan una recurrencia de la
trombosis en la gestacion desencadenada por un factor de riesgo
transitorio afadido, como la inmovilizacién o la cirugfa.

Puntos a destacar
« La duracion del tratamiento de una ETEV en una gestante debe
ser al menos de 6 meses y tiene que incluir el puerperio.
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¢Cual es el manejo anteparto
de las pacientes con antivitamina K?

En general, el uso de antivitaminas K durante el embarazo debe
de ser evitado por el riesgo de producir embriopatia en los fetos
expuestos, sobre todo durante el primer trimestre. Pero en deter-
minadas mujeres portadoras de protesis valvulares cardiacas del
alto riesgo de trombosis o embolizacién, o en aquellas que ya han
sufrido una de estas complicaciones, se puede valorar el tratamien-
to anticoagulante oral durante el embarazo. Sin embargo, la anti-
coagulacion oral puede asociarse a hemorragias fetales, ya que el
higado del feto es inmaduro y sus niveles de factores vitamina K
dependientes son bajos. Este peligro aumenta considerablemente
durante el traumatismo que supone el parto. Por este motivo, en es-
tas gestantes que han desarrollado el embarazo bajo el tratamiento
con antivitaminas K se debe sustituir este tipo de anticoagulacién
por heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular a
dosis anticoagulantes y bien ajustadas, unas 3 semanas antes de la
fecha prevista del parto.

En los casos en los que se presenta el parto y la mujer esta en tra-
tamiento con anticoagulacion oral, se sugiere contrarrestar el efecto
del anticoagulante oral y realizar una cesarea, ya que el riesgo de he-
morragia cerebral en el feto durante un parto vaginal en una mujer
anticoagulada es muy alto.

Una vez finalizado el parto y controlada la hemorragia secundaria
al mismo se debe de reiniciar el tratamiento anticoagulante con an-
tivitaminas K.

Puntos a destacar
« En los casos excepcionales de mujeres que reciben anticoa-
gulantes orales durante el embarazo, se debe sustituir AVK por
HNF o por HBPM con un buen ajuste de dosis 3 semanas antes
de la fecha prevista de parto.
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¢Cuales son las indicaciones de la heparina
no fraccionada en la gestante?

La heparina no fraccionada no atraviesa la barrera placentaria y es se-
gura para el feto. Sin embargo, su uso no es de eleccion en la mujer
gestante, ya que el embarazo altera sus propiedades farmacocinéticas,
reduciendo su biodisponibilidad, aumentando la variabilidad de la
respuesta a la misma y dificultando el ajuste del tratamiento median-
te el control del TTPA. Ademads, presenta un mayor riesgo de trombo-
penia y de fracturas por osteoporosis que las heparinas de bajo peso
molecular. Su uso estd indicado en la gestante con enfermedad trom-
boembdlica venosa cuando no se pueden utilizar las HBPM, como en
las mujeres con insuficiencia renal aguda, o cuando existe una nece-
sidad urgente de revertir el efecto anticoagulante de las heparinas
en un corto plazo de tiempo, como en los casos de alto riesgo de
sangrado o cirugia inminente. Esta es la situacion de las gestantes que
desarrollan una trombosis venosa proximal o un tromboembolismo
pulmonar durante las 4 semanas antes del la fecha prevista del parto.
En estos casos, la retirada del tratamiento anticoagulante durante un
tiempo prolongado, como serian las 24 horas antes del parto, puede
conllevar un alto peligro de recurrencia de la TVP o del TEP. Por este
motivo, estaria indicado el tratamiento con heparina no fraccionada
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por via intravenosa en los dias previos al parto, ya que permitiria su
supresion 4-6 horas antes del alumbramiento, inicidndola en cuanto
se controle la hemorragia posparto, con lo que la duracion del tiempo
sin anticoagulacion se reduce de forma importante.

Puntos a destacar
« La heparina no fraccionada puede estar indicada en las mujeres
embarazadas con ETEV y alto riesgo de embolismo pulmonar
que impida la supresién del tratamiento anticoagulante duran-
te al menos 24 horas.
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{Estaindicada la colocacion de filtros de vena cava
en periparto en gestantes con embolismo pulmonar?

No existe indicacion, excepto en los casos ya extrapolables de otros
pacientes, en los que sea imposible anticoagular a la paciente por
motivos de riesgo de sangrado, alergias, etc,, teniendo en cuenta su
escasa utilidad fuera del periodo agudo, del riesgo de la intervencién
en una paciente ya inestable y el riesgo de migracién por la conges-
tion uterina, en ese embarazo y proximos embarazos.

Hay otras posibilidades que se han utilizado, como los filtros rena-
les, ya que no estan en contacto con'el Utero gravidico, pero aunque
existe una serie publicada con buenos resultados, se da la posibilidad



Tratamiento de la ETEV en la gestante

de trombosis del filtro a ese nivel, con todos los problemas que ello
conllevarfa para la mujer embarazada.

Puntos a destacar

» Las indicaciones de los filtros de cava en las gestantes serian las
mismas que en la poblacién general: contraindicacion o fraca-
so de la anticoagulacion.

« Enlos casos en los que la retirada del tratamiento anticoagulan-
te en la proximidad del parto suponga un alto riesgo de embo-
lia pulmonar se puede valorar la colocacién de un filtro de cava
transitorio y su retirada dias después.

» No existe indicacion, excepto en los casos ya extrapolables de
otros pacientes, de que sea imposible anticoagular a la pacien-
te por motivos de riesgo de sangrado, alergias, etc.
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{Qué pautas de anticoagulacion se recomiendan
en gestantes con valvulas protésicas?

Uno de los més importantes problemas que presenta la mujer porta-
dora de una vélvula cardiaca metélica cuando queda embarazada es
la necesidad de continuar con el tratamiento anticoagulante duran-
te toda la gestacion. Ademas, el estado de hipercoagulabilidad que
se desarrolla a lo largo del embarazo aumenta la posibilidad de los
eventos tromboembadlicos originados en la protesis.

Las antivitamina K son la opcion en las portadoras de valvulas pro-
tésicas no embarazadas. Sin embargo, estos farmacos atraviesan la
barrera placentaria y conllevan un riesgo de un 5% de embriopatia,
sobre todo si se usan durante la 6.2-12.2 semanas de gestacion, y de
anomalias en el sistema nervioso central de los fetos expuestos en
el segundo y tercer trimestre. Por otra parte, pueden ocasionar he-
morragias en el feto y hemorragias intracraneales en el mismo du-
rante el parto vaginal, sobre todo si se hace necesaria la utilizacion
de férceps. Sin embargo, el riesgo de embriopatia relevante es bajo
cuando se usan menos de 5 mg de warfarina al dfa.

Las heparinas no atraviesan la barrera la barrera placentaria y son
seguras para el feto. Pero algunos estudios han mostrado que tanto la
HNF como las HBPM se pueden asociar a un alto riesgo de trombosis
de la vélvula o de embolias periféricas en las mujeres embarazadas,
sobre todo si se usan sin un ajuste de dosis estricto mediante el TTPA
(dos veces su valor normal) en el caso de la heparina no fraccionada
o mediante monitorizacién de la actividad anti-Xa para las heparinas
de bajo peso molecular.

La eleccién del régimen de anticoagulacion en una embarazada
portadora de una protesis metélica valvular es dificil. La mujer debe
de ser informada antes de la gestacion de los riesgos que ésta com-
porta para su vida y de los posibles efectos adversos del tratamiento
para el feto. Se debe evaluar el riesgo trombético de cada paciente
en relacion con el tipo de protesis, los requerimientos de dosis de
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antivitaminas K, la buena adherencia de la mujer al tratamiento y los
antecedentes de tromboembolismo previo. Hay que tener en cuenta
que las protesis de generaciones antiguas o en posicion mitral com-
portan mayor riesgo de trombosis/embolismo. Ademas, la gestacion
modifica la respuesta a la heparina del TTPA, y un ratio de 1,4 puede
ser escaso para mantener un buen nivel de anticoagulacion con HNF,
siendo preferible alcanzar un ratio de 2.

Los regimenes propuestos por las guias son.

- Antivitaminas K durante todo el embarazo con INR entre 2,5-3,5,
excepto durante las semanas 6.2a la 12.2 en las que se sustituirdn por
HNF o HBPMy en los dias previos al parto.

« HNF durante todo el embarazo con dosis ajustadas de forma es-
tricta con TTPA dos veces el control.

+ HBPM en dos dosis ajustadas cada 12 h para alcanzar una activi-
dad anti-Xa entre 0,7-1,2 a las 4 h de la administracién.

« En los casos de mujeres con muy alto riesgo de fendmenos trom-
baéticos/embolicos, como aquellas portadoras de prétesis metalicas
de generaciones antiguas o en posicién mitral o con historia de
trombosis/embolismo previo, se sugiere el tratamiento con antivita-
minas K durante todo el embarazo, a pesar del riesgo de embriopa-
tias y reemplazar éste por HNF o HBPM en los dfas cercanos al parto.

- En las mujeres con vélvulas protésicas con alto riesgo de trom-
bosis/embolismo se recomienda afadir dcido acetilsalicilico a dosis
bajas (100 mg/dia).

Puntos a destacar

» Cuando una mujer portadora de una prétesis valvular cardiaca
queda embarazada, hay que evaluar el riesgo tromboembolico
individual, dependiendo del tipo de prétesis, del antecedente
de tromboembolismo previo y de la adherencia al tratamiento.
Una vez evaluado el riesgo, se optara por el régimen terapéu-
tico mas acorde a sus peculiaridades, consensuandolo con la
paciente.
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¢Cuales son los principales sintomas
clinicos de la enfermedad tromboembélica
venosa en la mujer embarazada?

La enfermedad tromboembdlica venosa incluye la TVP y el TEP (este
ultimo constituye una de las principales causas de mortalidad ma-
terna en los paises desarrollados). Su incidencia oscila entre 0,6 a
1,3 episodios por 1000 partos, lo que supone un aumento de riesgo
entre 5y 10 diez veces al que presentan las mujeres de edad com-
parable no gestantes. Globalmente, los episodios més frecuentes
son los de TVP y con mucha menor frecuencia el TEP. Los primeros
suelen aparecer anteparto (con igual frecuencia en cada uno de los
trimestres), mientras que el EP presenta una predominancia pospar-
to (entre un 40% y un 60% de los ETEV en las 6 primeras semanas
posparto son EP).

La gran mayoria de las TVP acontecen en el lado izquierdo (90%)
y tienen localizacion proximal (iliofemoral, 72%). Mucho menos fre-
cuentes son las TVP popliteas (9%): Las primeras predisponen con
mayorfrecuencia que las segundas al desarrollo de EP.
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La mayoria de los sintomas son inespecificos y similares a los que
acontecen en la paciente no gestante. Dolor, tumefaccion, edema
y diferencia de didmetro en la extremidad afecta respecto a la con-
tralateral son las manifestaciones clinicas mas comunes de la TVP,
mientras que la disnea, taquicardia, palpitaciones, leucocitosis cons-
tituyen las mas comunes del TEP.

Otras manifestaciones menos frecuentes, propias de las trombo-
sis pélvica, son el dolor hipogastrico (debido al establecimiento de
circulacién colateral y periovarica) junto a la febricula y leucocitosis
que acompafan con frecuencia a la trombosis. Su asociacién obli-
ga al diagndstico diferencial con las infecciones urinarias y la apen-
dicitis.

La gran similitud entre las manifestaciones de la ETEV y los sinto-
mas propios del embarazo —sobre todo en sus fases avanzadas— son
en parte responsables de la dificultad diagndstica existente y de que
un porcentaje no despreciable de los episodios de ETEV gestaciona-
les tarden en ser diagnosticados.

Tener siempre presente la posibilidad de esta entidad, evaluar
en cada paciente los factores de riesgo trombdtico individuales (al-
gunos de los cuales son facilmente reconocibles: edad > 35 afos,
obesidad, cesdrea, multiparidad, hdbito tabaquico, reposo en cama
durante mas de 4 dias, hemorragia, infeccién sistémica, etc) y una
actitud activa ante la sospecha diagnostica (tanto desde el punto de
vista de iniciar procedimientos diagnosticos como terapéuticos) son
elementos necesarios, si queremos disminuir la mortalidad por esta
entidad, que hasta hace poco era la principal causa de muerte en la
gestante en los paises industrializados (Reino Unido). La dificultad
diagndstica se agrava si tenemos en cuenta que el test de Wells no
se halla validado en la gestacion.

Puntos a destacar
» Se requiere un alto indice de sospecha para el diagndstico de la
TVP durante el embarazo.
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» Los sintomas de la entidad mimetizan los propios de la gesta-
cion. Dolor, tumefaccién y edema en la extremidad afecta son
los mas frecuentemente observados.
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¢Cual es la incidencia y principales localizaciones del
tromboembolismo venoso en la mujer embarazada?

El embarazo supone un incremento de riesgo trombatico tanto arte-
rial (accidente vascular cerebral y ataques cardiacos) como venoso
(trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar).

Dicho incremento es mas importante para la ETEV: entre 4 a 8 ve-
ces durante el periodo anteparto frente a 3-4 veces en la arterial. En
el periodo posparto, el riesgo es aiin mayor (20 veces para la ETEV) y
con un aumento similar en la trombosis arterial.

La prevalencia total de la enfermedad tromboembdlica durante el
embarazo (arterial y venosa) es de 2/1.000; la mayoria de los episo-
dios son venosos (80%) y sélo un 20% arteriales.

Esta incidencia es distinta en pacientes con antecedentes de TVP
previa. Aungue es posible dibujar distintos escenarios de acuerdo a di-
versas caracteristicas, la frecuencia global oscila entre un 0% a un 12%.

La incidencia de ETEV en la embarazada (desde la concepcion
hasta el parto) obtenida de estudios retrospectivos de cohorte, se
estima-entre 5 a 12 episodios por 10.000 embarazos. Estos datos su-
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ponen una frecuencia entre 7 a 10 veces superior a la que presentan
controles de la misma edad y sexo no gestantes.

En el puerperio (desde el parto y en las primeras 6 semanas) la
incidencia de ETEV es de 3 a 7 episodios / 10.000 partos, aproximada-
mente 15 veces superior a los controles.

La mayoria de los episodios de ETEV anteparto consisten en TVP
(aproximadamente un 70%), mientras que sélo un 30% son episo-
dios de EP Esta distribucion varia en el puerperio, en el que los epi-
sodios de EP aumentan hasta llegar a la mitad (40-60%) del total de
episodios (40-60%).

En la gestante la mayoria de los episodios de TVP (85-90%) tienen
lugar en el lado izquierdo frente a sélo un 55% en la no embarazada.
Aungue con exactitud no se conoce el mecanismo intimo de esta
preponderancia, existen razones anatémicas que, al parecer, justifi-
can esta lateralidad.

Las TVP tienden a ser (72%) de localizacién proximal (iliofemoral)
y de cardcter masivo. Sélo un 9% de las TVP tienen lugar en las ve-
nas de la pantorrilla (Greer, 1999).

La TVP pélvica aislada es también mas frecuente en el embarazo.
En un estudio prospectivo multicéntrico en el que se compard su
frecuencia en el embarazo con un grupo control, resultd ser notable-
mente superior en el grupo de embarazo: 11% 6/53 frente a un 1%
(17/5.451) el de no gestantes.

Puntos a destacar
« La incidencia de ETEV en el embarazo es de alrededor de un
1/1.000.
« La mayorfa de los episodios de TVP son de localizacion iliofe-
moral y en el lado izquierdo.
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¢{Cuando debe suspenderse y reinstaurarse la HBPM tras
la realizacion de una anestesia peridural en el parto?

Las guias y expertos recomiendan que exista un intervalo entre la
ultima dosis de HBPM y la practica de anestesia regional. Dicho inter-
valo se establece en funcién de asegurar una hemostasia normal en
el momento de la puncion y colocacién del catéter. La complicacion
mas temible de la anestesia peridural es el desarrollo de un hemato-
ma espinal, de extrema gravedad para la paciente.

La frecuencia de esta complicacion con el uso concomitante de
anestesia peridural y HBPM parece ser muy baja. En una revisiéon ex-
tensa publicada en los afnos 1992 y 1993 por Bergquist, se registré un
sélo caso en 19.003 procedimientos realizados en Europa.

Su frecuencia en la paciente obstétrica es extremadamente baja
y, probablemente, se situe, como sefiala Moen, en torno a 1/200.000
procedimientos. Esta incidencia resulta notablemente inferior a
la observada en pacientes de mayor edad con AVK. Hasta el 2010,
en que se publicé la tercera edicion de las recomendaciones de la
American Society Regional Anesthesia (ASRA), no se habian recogi-
do casos de hematoma espinal como complicacion de técnicas de
anestesia peridural en pacientes obstétricas que estuvieran en trata-
miento.con HBPM.
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En ausencia de series suficientemente largas, la ASRA admite que
las recomendaciones para la paciente gestante que requiera aneste-
sia en el parto sean las mismas que las existentes para la poblacion
general (nivel de evidencia 2C).

Se recomienda que la colocacién del catéter tenga lugar como
minimo 12 horas después de la ultima dosis de HBPM profilactica.
En aquellas pacientes que reciban dosis terapéuticas, la practica de
anestesia peridural debe posponerse hasta al menos 24 horas de la
Ultima dosis. Es importante recordar que dicho intervalo debe res-
petarse independientemente de que la HBPM se administre en una
o en dos dosis. Estas recomendaciones coinciden con las efectua-
das por otras entidades cientificas, como la Sociedad Alemana de
Anestesia Locorregional y Medicina Intensiva, la Asociacion Belga
de Anestesia Regional, la Asociacion Europea de Anestesia Regional
y Medicina del Dolor y el American College of Chest Physicians.

Tras el parto, la conducta habitual es la retirada inmediata del
catéter de peridural. En este contexto, la siguiente dosis profilactica
puede administrarse al cabo de 4-6 horas y siempre teniendo en
cuenta el riesgo hemorragico asociado al tipo de parto. En los casos
en que convenga mantener por mas tiempo el catéter, la canula
no debe extraerse hasta 12 horas después de la ultima inyeccion
de HBPM.

La Tabla 4 recoge algunos de los factores de riesgo conocidos de
hematoma espinal.

Un dato que resulta de interés es conocer que los niveles de anti-
Xa no deben utilizarse como predictivos del riesgo de hematoma o
sangrado (grado 1A).

Puntos a destacar
« En pacientes en tratamiento con HBPM, |a practica de anestesia
peridural debe tener lugar, como minimo, 12 horas después de
la ultima dosis profiléctica y 24 horas tras la Ultima dosis tera-
péutica.



112 Trombosis en la mujer. Aspectos practicos

Tabla 4. Variables asociadas a hematoma espinal

Factores dependientes del paciente

« Sexo femenino

- Edad avanzada

« Espondilitis anquilopoyética o estenosis espinal

- Insuficiencia renal

Factores anestésicos

« Puncién o colocacion del catéter traumdticas
«Técnica epidural (comparada con la espinal)
Factores dependientes de la HBPM

« Administracién preoperatoria o intraoperatoria

« Administracién HBPM en el postoperatorio precoz
« Administracién concomitante de fdrmacos anticoagulantes o antiplaquetares
« Administracion de HBPM en dos dosis al dfa

HBPM: heparinas de bajo peso molecular.

« La reanudacién del tratamiento con HBPM tras la retirada del
catéter puede realizarse (a dosis tromboprofilticas) al cabo de
unas 6 horas.
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¢{Esta justificado hoy en dia el tratamiento con heparinas
de bajo peso molecular en mujeres con trombofilia
hereditaria y complicaciones vasculares gestacionales?

Si, ya que en un principio estamos tratando de prevenir la enferme-
dad tromboembodlica durante el embarazo y puerperio. En cuanto a
las complicaciones vasculares gestacionales, no existen actualmen-
te estudios con nivel de evidencia A o B que estén bien disefados
como para justificar el uso o el no uso de heparinas de bajo peso
molecular para evitar que se produzcan abortos, entre otros. Lo que
si existen son estudios in vitro del papel beneficioso de la HBPM en la
implantacion, placentacion y mantenimiento del embarazo en mu-
jeres con defectos trombofilicos. Con esa base bioldgica a favor de
la HBPM y estudios en los que se aumenta la probabilidad de llevar
a término el embarazo de un 50% hasta un 70-80% de los casos, se
aconsejaria profilaxis siempre que la paciente se incluya en el proce-
so de decision terapéutica (Tabla 1).

Puntos a destacar
« En las mujeres con trombofilia y malos antecedentes obstétri-
cos, en la actualidad estd indicado el tratamiento, ya que en
un principio estamos tratando de prevenir la enfermedad trom-
boembdlica durante el embarazo y puerperio.
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Tabla 1. Efecto de la heparina en mujeres con complicaciones vasculares

gestacionales asociadas a trombofilia

Estudio Tratamiento Poblacién a estudio |Resultados
90 mujeres con abortos | Las BDAy HNF se asociaron a
Raietal, 1997 BDA vs. BDA mds HNF derepeticiény AAF - |un aumento significativo de
positivos ninos vivos
Enokaparina 40mg (un 50 mujeres con Enoxaparina era sequra
solo déficit trombofiico) vs. Jeresn P quray
Brenner et al, 2000 ) trombofilia y pérdidas | eficaz en la prevencion de
enoxaparina 80-120 mg (defectos -
! fetales pérdidas fetales
combinados)
HBPM a partir dela 8-12 sem. Mejorfa significativa en

Kupferminc et al, 2001

gestacional hasta 6 sem.
posparto mds BDA desde fa
semana hastalas semanas 37-38

33 mujeres portadoras
de trombofilia con una
(VG previa

el peso al nacery edad
gestacional en los embarazos
con HBPM

Campetal, 2003

Enoxaparina vs. no tratamiento

85 mujeres con
trombofilia y abortos de
repeficion

70,2% de las mujeres tratadas
tuvieron nifios comparado
con43,8% en las no tratadas,
perosin alcanzar significacion
estadistica

) 25 mujeres con FVLy/o | HBPM a dosis de bajo riesgo
Grandoneetal, 2002 |HNF o enakaparina is. AAS factor Il mutacion y CVG |ayudaron a prevenirlas (VG
160 mujeres con solo
HBPM vs. AAS solo desde episodio de aborto o
) Mejorfa importante en el
) la semana gestacional 8 0 desde la semana 10 p o
(Gris et al, 2004 " : ndmero de nacidos vivos en
amenorrea tras un test positivo  |asociado con FVL, Fil )
PR las mujeres tratadas
de embarazo mutacion y déficit de
proteina S
41 oadentes con 80% reduccion del riesgo de
Paidas, 2004 Enoxaparina, dalteparina o HNF padient tener una (VG comparado
trombofiliay (VG
con embarazos no tratados
41 pacientes tratados con 80 mujeres con historia | HBPM redujo la recurrencia de
dalteparina desde test de de preeclampsia conel | preeclampsia y mejoraba el
Mello et al, 2005 o . ) ) .
embarazo positivoy 39 no genotipodelaenzima | flujo matemofetal y la presion
tratadas ACE sanguinea de las mujeres
AAS soloy dalteparina
43 mujeres con al sola prevenian de manera
Dalteparina, AAS més dalteparina {menos unembarazo  |similarla aparicion de CVG.
Leducera) 2007 y AAS solo con(VGytrombofilia | AASy dalteparina reducian
hereditaria significativamente entre
20-30% el riesgo de (VG

ASS. dcido acetilsalicilico; ACE: enzima convertidora de la angiotensina; BDA: dosis bajas de dcido acetilsalicilico;
(VG: complicaciones vasculares gestacionales; FVL: factor V/ Leiden, HBPM: heparinas de bajo peso molecular;
HNF: heparina no fraccionada.
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« En cuanto a las complicaciones vasculares gestacionales, no
existen actualmente estudios con nivel de evidencia A o B
que estén bien diseflados como para justificar el uso o el no
uso de HBPM para evitar que se produzcan abortos, entre
otros.
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¢Esta justificado hoy en dia el tratamiento
empirico con heparina de bajo peso molecular
en mujeres con complicaciones vasculares
gestacionales, pero sin trombofilia conocida?

No, no existe justificacion en cuanto a evidencia cientifica basada en
ensayos aleatorizados, a doble ciego con suficientes mujeres inclui-
das, y con criterios de inclusién uniformes. Ademas, otro dato impor-
tante, es que cuando decimos que no existe trombofilia conocida,
hablamos de los estudios de trombofilia que se realizan a personas
con trombosis venosa, y que estamos extrapolando un estudio espe-
cifico de esta patologia venosa a mujeres en las que no se ha desa-
rrollado esta enfermedad. Tenemos, por tanto, dos problemas impor-
tantisimos: el primero que, seguin estos estudios de trombofilia, hasta
un 60-70% de mujeres podrian tener trombofilia pero no lo sabemos
con los conocimientos de trombofilia actuales; y el segundo, si tene-
mos en cuenta que la tendencia actual es a considerar las compli-
caciones vasculares gestacionales como una cara de la enfermedad
cardiovascular o un factor de riesgo de padecer enfermedad cardio-
vascular en el futuro, quiza es hora de hacer estudios mas especificos
o personalizados de la patologia a la que nos estamos enfrentando,
es decir, de una enfermedad cardiovascular. Y por ello, no debemos
decir a la ligera que “no tiene trombofilia”

Sin embargo, la respuesta puede ser “si’, si tenemos en cuenta
que actualmente conocemos mejorel mecanismo de accion, como
agente pleiotrépico, no sélo antitrombdtico, de la HBPM en el emba-
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Tabla 2. Efecto de la heparina en las complicaciones vasculares gestacionales

no asociadas a trombofilia
Autores Tratamiento Poblacién a estudio Resultados
Fawzy etal, 2008 Enoxaparina sola, 160 mujeres con Ambos regimenes se
tratamiento combinado | tres o mds pérdidas | asociaron con buenos
de prednisone mds AASy | fetales resultados.
progesterona o placebo
Reyetal, 2009 Dalteparina profildctica 110 pacientes antes | Dalteparina se asocid
diaria vs. notratamiento | delasemana 16sin | aun menor nimero
trombofilia conocida | de aparicién de (VG
y (VG previa (5,5%vs. 23,6%)
Kaandorpetal, 2010 | AASmds nadroparinavs. | 310 pacientescon | El nimero de nacidos
AAS solo vs. placebo historia de pérdidas | vivos no cambid
fetales recurrentes | significativamente
entre grupos
Kupfermincetal, 2011 | HBPM vs. notratamiento | 72 mujeres con HBPM mostraban
compromiso previo | una reduccion de
(VGsintrombofilia | recurrencias de (VG

ASS: dcido acetilsalicilico; CVG: complicaciones vasculares gestacionales; HBPM: heparinas de bajo peso molecular

razo en todas las fases criticas, como la placentacién o implante. Es el
mecanismo de accién “anticoagulotdxico’, que es un término que se
emplea en algunas publicaciones de expertos, intentando explicar
los efectos beneficiosos de la HBPM. Y, por tanto, en el caso de que la
mujer sea bien informada de los riesgos y beneficios de la HBPM, con
su consentimiento informado firmado, se puede ofrecer a la pacien-
te esta terapia “anticoagulotéxica” (Tabla 2).

Puntos a destacar
« La investigacion basica nos demuestra que la HBPM tiene efec-

tos beneficiosos como agente pleiotropico, no sélo antitrom-
bético, de la HBPM en el embarazo en todas las fases criticas,
como la placentacion o el implante.
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« La utilizacién de HBPM en estos casos se basa en estudios sin el
nivel de evidencia clinico necesario, su utilizacion sera siempre
individualizada y con el consentimiento de la paciente. En el
caso de que la mujer sea bien informada de los riesgos benefi-
cios de la HBPM, con su consentimiento informado firmado, se
puede ofrecer a la paciente esta terapia “anticoagulotoxica”.
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¢Cual es el mejor tratamiento antitrombdtico en mujeres
con complicaciones vasculares gestacionales? ;Sé6lo HBPM?
¢Heparina de bajo peso molecular mas acido acetilsalicilico?

La.HBPM es el mejor tratamiento, por sus efectos in vitro y porque
se han realizado ya varios estudios que demuestran su efecto en la
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placenta humana. El hecho de que todavia no tengamos estudios
o ensayos clinicos significativos nos lleva a pensar que quiza se de-
ban realizar disefios més realistas y que existen seguramente muchas
mujeres cuya causa de CVG, como los abortos de repeticion, no se
han descartado otras causas como la incompatibilidad feto-madre,
por ejemplo.

En algunos casos, se debe considerar de manera sinérgica la uti-
lizacién de AAS conjuntamente, como el sindrome antifosfolipido
con abortos de repeticiéon. En las mujeres con preeclampsia, las
recomendaciones actuales hablan de utilizar sélo AAS; aunque, si
vemos los ultimos estudios in vitro de la HBPM como factor anti-
inflamatorio y su efecto en la angiogénesis, se puede ofrecer a la
paciente ambas terapias, sobre todo tendiendo en cuenta que, en
muchos casos, la preeclampsia se asocia a crecimiento intrauterino
retardado.

En la actualidad, y como pincelada futurista, se estan realizando
estudios del efecto de las estatinas en la preeclampsia.

Controversia

Algunos colegas responderian que, salvo en las mujeres con sindro-
me antifosfolipido, el mejor tratamiento antitrombdtico en mujeres
con complicaciones vasculares gestacionales es el que no se utiliza.
Todo es razonable, desde el punto de vista cientifico, pero siempre,
la paciente debe conocer las opciones terapéuticas actuales y estar
incluida en el proceso de decisién terapéutica.

Puntos a destacar
« A pesar deque los estudios clinicos son contradictorios, la evi-
dencia del efecto beneficioso a nivel biolégico de las HBPM se
debe informar a la paciente de la posibilidad de realizar dicha
terapia durante el embarazo.
» En cuanto a la utilizacion de AAS, se debe de tener en cuenta si
existe preeclampsia previa o abortos de repeticion.
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{Qué pacientes con antecedentes de patologia
obstétrica probablemente relacionadas con
trombofilia deben ser candidatas a este estudio?

Las mujeres con antecedentes de complicaciones vasculares ges-
tacionales: abortos de repeticién, feto muerto intrattero, CIR, pree-
clampsia y abruptio placentae.

Las complicaciones obstétricas empiezan a ser consideradas
como enfermedades cardiovasculares. Hay estudios que demues-
tran que mujeres con antecedentes de preeclampsia o abortos, a lo
largo de su vida, tienen més riesgo-de padecer lo que se considera
enfermedad cardiovascular convencional como infartos de miocar-
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Factores
ambientales

Fenotipos
intermedios,

Fenotipos

Factores de riesgo
vasculares

cardiovasculares

Figura 1. Enfermedad cardiovascular (o trombosis en general) y las complicaciones vasculares gesta-
cionales.

dios, infartos cerebrales, etc. Por ello, en los proximos afos se debera
incluir de forma asistencial el estudio de posibles factores de riesgo
de trombofilia (arterial o venosa) en estas mujeres. En la Figura 1 se
muestra, mediante un esquema, la posibilidad de que las compli-
caciones vasculares gestacionales sean una nueva cara de la trom-
bosis o enfermedad cardiovascular y, por ello, en los préximos afios
deberemos tomar mds en serio estas complicaciones obstétricas, ya
que pueden ser el preludio de enfermedades cardiovasculares y que
nos indiquen que estas mujeres tienen mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular que otras. Por ello, hay que estudiar posibles fenotipo
0 genotipos asociados a ambas complicaciones.

Puntos a destacar
» Actualmente es aconsejable realizar el estudio de trombofilia
a las mujeres con antecedentes de complicaciones vasculares
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gestacionales: abortos de repeticion, feto muerto intrautero,
CIR, preeclampsia y abruptio placentae.

« Los estudios de trombofilia son la extrapolacion de los estudios
de trombofilia venosa, por ello las conclusiones deben ser cau-
telosas y en el futuro habrd que plantear realizar estudios mas
especificos a estas mujeres.
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¢Qué pacientes con trombofilia y con antecedentes
de patologia obstétrica probablemente relacionados con
trombofilia deben ser candidatas a profilaxis antitrombaética?

1. Pacientes con sindrome antifosfolipido con los siguientes antece-
dentes:

- Pérdida fetal recurrente definida como la pérdida de més de tres
gestaciones de menos de 10 semanas de gestacion en el que el estu-
dio de la madre a nivel hormonal y anatomico'y el estudio de ambos
progenitores a nivel cromosémico sea normal.

- Uno més pérdidas gestacionales de mas de 10 semanas con estu-
dio fetal normal anatdomico documentado por anatomia patoldgica
o por ecograffa prenatal. Recomendamos afadir estudio genético.
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- Uno o més partos muy prematuros (antes de la semana 34) con
un neonato normal y que se asocia a eclampsia, preeclampsia severa
o insuficiencia placentaria contrastada.

2. Pacientes con trombofilia hereditaria y malos resultados peri-
natales que cumplan unos criterios bien definidos y en el seno de
ensayos clinicos, protocolos de investigacion o de protocolos de me-
dicamento de uso compasivo conocidos por las pacientes suficien-
temente referenciados, monitorizados, autorizados y evaluados.

3. Pacientes con alto riesgo de preeclampsia grave. Acido acetilsa-
licilico a bajas dosis.

Puntos a destacar

« En las mujeres con sindrome antifosfolipido o trombofilia co-
nocida como déficit de AT o déficits combinados, es recomne-
dable realizar tromboporfilaxis y, de paso, disminuir el riesgo de
aparcion de CVG, como los abortos.

« En el resto de trombofilias, se debe considerar el riesgo de
trombosis y valorar tratamiento antitrombético, teniendo en
cuenta que, ademas, podemos mejorar los malos antecedentes
obstétricos de estas mujeres.
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En mujeres con trombofilia hereditaria o sindrome
antifosfolipido, ;la profilaxis con HBPM o AAS
reduce las complicaciones obstétricas?

Trombofilias hereditarias

La asociacion entre trombofilias hereditarias y complicaciones obs-
tétricas debe definirse antes de contestar a esta pregunta. No todas
las trombofilias hereditarias estan asociadas a complicaciones obs-
tétricas y es preciso conocer a qué complicaciones obstétricas nos
estamos refiriendo.

La pérdida fetal recurrente se ha considerado como un mal re-
sultado perinatal, sin tener en cuenta que los abortos de repeticion
tienen etiologias muy diversas y que éstas son generalmente atribui-
bles a alteraciones cromosémicas si ocurren antes de la 10 semanas
de gestacion. Por ello es dificil establecer grupos homogéneos de
estudio y comparar trabajos que no tienen una homogeneidad en
los casos incluidos. Un 55% de los restos de un aborto en el primer
trimestre tienen alteraciones cromosémicas. Cuando evaluamos el
tratamiento de un farmaco para evitar un aborto debemos conocer
que, en condiciones normales, la mayoria (75%) de los pacientes con
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Tabla 3. Riesgo de preeclampsia en mujeres con trombofilia (seccion 9.1)*

Tipo de trombofilia Trombofilia | N.° con trombofilia RR (IC95%)
FactorV Leiden (homocigéticas) 4/5 608/1.143 1,87 (0,44-7,88)
FactorV Leiden (heterocigéticas) | 161/249 1.790/3.673 219(1,46-3,27)
m:;’gg;g ?:]Stitoi?glgti(as) o/m 937/2008 254(1,52-4.23)
MTHFR C677T (homocigéticas) 221/481 1.234/3.205 1,37 (1,07-1,76)
Deficiencia de antitrombina 17 57131 3,89(0,16-97,19)
Deficiencia de proteina C 33 60/104 5,15(0,26-102,22)
Deficiencia de protefna S 14/20 158/402 2,83(0,76-102,22)
Anticuerpos anticardiolipina 130/217 803/2.428 2,73 (1,65-4,51)
ﬁg;’f;i%f'lanneie;elzzLas 63/9 426/981 145 (0,70-4,61)
Hiperhomocisteinemia 3714 2571364 3,49(1,21-10,11)

*Los datos se exponen como n/N total. Datos derivados de Rodger et al.

Tabla 4. Riesgo de desprendimiento placentario en mujeres con trombofilia

(seccion 9.1)*

Tipo de trombofilia Trombofilia | N.° con trombofilia RR (1C95%)
FactorV Leiden (homocigéticas) 33 24/53 8,43 (0,41-171,20)
FactorV Leiden (heterocigéticas) 13/28 64/332 4,70 (1,13-19,59)
Mutacion en el gen de la 10/20 441400 7,71(3,01-19,76)
protrombina (heterocigéticas)

MTHFR C677T (homocigéticas) 314 401/183 1,47 (0,40-5,35)
Deficiencia de antitrombina 12 26/54 1,08 (0,06-18,12)
Deficiencia de protefna C 7 22/66 5,93 (0,23-151,58)
Deficiencia de proteina 4/8 19/39 2,11(0,47-9,34)
Anticuerpos anticardiolipina 6/12 4111 1,42 (0,42-4,77)
Hiperhomocisteinemia 32/42 96/195 2,40 (0,36-15,89)

* L os datos se exponen como n/N total. Datos derivados de Rodger et al.
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Tabla 5. Riesgo de CIR en mujeres con trombofilia (seccion 9.2)*

Tipo de trombofilia Trombofilia | N.° con trombofilia RR (1C95%)
FactorV Leiden (homocigéticas) 171 60/153 4,64 (0,19-115,68)
FactorV Leiden (heterocigdticas) | 25/49 51211147 2,68 (0,59-12,13)
Mutacién en el gen de la 25/44 583/1.375 2,92 (0,62-13,70)
protrombina (heterocigéticas)

MTHFR C677T (homocigéticas) 62/121 460/961 1,24 (0,84-1,82)
Anticuerpos anticardiolipina 7/60 15/800 6,91(2,70-17,68)

*Los datos se exponen como n/N total. Datos derivados de Rodger et al.
(IR: crecimiento intrauterino retardado.

dos o tres abortos tendrdn un recién nacido vivo sin ninguna inter-
vencion.

En pacientes con trombofilia hereditaria hay numerosos trabajos no
aleatorizados que sugieren el beneficio del tratamiento con heparinas
sobre la pérdida fetal recurrente y, sobre ellos, se vierten criticas por la
heterogenicidad de sus casos. El estudio mas citado es el que compara
dos dosis de enoxaparina (40 mg vs. 80 mg) en la prevencion de la
pérdida fetal. Estos trabajos han sido criticados por el escaso tamario
muestral, la heterogenicidad de las pacientes y la falta de un grupo
control. Aunque no hay diferencias entre las dos dosis se establece que
el nimero de complicaciones obstétricas es inferior al esperado.

Otras complicaciones obstétricas
Se denominan en la reciente literatura anglosajona complicaciones
vasculares obstétricas a aquellas patologias obstétricas en las que la
placenta desempena un papel relevante y en las que en su fisiopato-
logia hay fendmenos de trombosis o hemorragia (Tablas 3, 4 y 5).
Estos cuadros ocurren frecuentemente en mujeres sin trombofilia
y tienen diferente gravedad. Ademas, pueden aparecer en distintos
momentos de la gestacion y muchas de las gestaciones con pree-
clampsia leve finalizan antes de que se pueda instaurar un tratamien-
to. En otros casos mas severos, la preeclampsia coexiste con el CIR o
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el abruptio sin que podamos diferenciar si estos dos procesos en una
paciente con trombofilia son entidades independientes.

Los trabajos mezclan las complicaciones obstétricas con los abor-
tos de repeticion y la ausencia de trabajos aleatorizados ha llevado
a la mayoria de los autores y guias clinicas a establecer que en las
trombofilias hereditarias no hay razones para indicar una profilaxis de
estas complicaciones obstétricas con heparina de bajo peso molecu-
lar (Guias de la ACCP 2008).

En pacientes con alto riesgo de preeclampsia se admite la profi-
laxis con AAS a bajas dosis desde edades gestacionales tempranas
(recomendacion 1B).

Sindrome antifosfolipido

El diagndstico del sindrome antifosfolipido se basa, fundamental-
mente, en el laboratorio y los antecedentes. Por tanto, el tratamiento
del sindrome antifosfolipido en la gestacion debe tener en cuen-
ta estas cuestiones que son relevantes. Respecto a los criterios de
diagnostico de SAF, se incluyen la pérdida fetal recurrente, aunque
existe una serie de patologias obstétricas, como el CIR o el sindrome
de HELLP, que se han incluido por algunos autores como criterios de
mal resultado perinatal e indicativo de SAF en presencia de los cri-
terios de laborator (Rand, 2011). De hecho, las guias de la ACCP re-
comiendan cribado de SAF en pacientes con tres o mas pérdidas
gestacionales inexplicables (recomendacion 1A) y en pacientes con
preeclampsia severa o recurrente o CIR (recomendacion 2C).

En pacientes con o sin malos antecedentes obstétricos, pero con
antecedentes de trombosis, que reciben un tratamiento anticoagu-
lante oral deben instaurarse protocolos de heparina de bajo peso
molecular a las dosis debidas de forma preconcepcional para evitar
teratogénesis. En pacientes con SAF pero que no estén en tratamien-
to con anticoagulantes orales sugerimos profilaxis de la enfermedad
tromboembolica con HBPM a dosis profilacticas o intermedias ante-
parto y posparto (recomendacién 2C de la ACCP).

127
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En las pacientes gestantes con sindrome antifosfolipido que pre-
senten, ademas, malos antecedentes obstétricos existe un consenso
en que el uso de heparinas no fraccionada a bajas dosis mas dosis
bajas de AAS durante la gestacidn era superior al uso de AAS a bajas
dosis solo para prevenir una nueva pérdida fetal. Un estudio aleato-
rizado estimé un incremento de la posibilidad de un recién nacido
vivo de entre un 41% y un 72% con la combinacién de heparina no
fraccionada a baja dosis y AAS. Otros trabajos con heparinas no frac-
cionadas y aspirina también mostraron beneficios. Los dos estudios
realizados con HBPMy AAS no encontraron beneficios con la terapia
combinada. No conocemos si esta diferencia puede deberse a la he-
terogeneidad de los pacientes con relacion al diagndstico de SAF, las
mezclas de los grupos, la edad gestacional al inicio del tratamiento o
el tipo de farmaco (Midelldop, 2011).

En un revisién de 13 estudios con 849 pacientes con pérdida fetal
recurrente en el seno de un SAF tratadas con esta combinacion, se
puso de manifiesto también los numerosos sesgos de localizacion
de los pacientes en las ramas de tratamiento y la redundancia de
casos en varios estudios (Empson et al., 2005).

Dos pequenos estudios han mostrado que no hay diferencias entre
las HBPM y las HNF en esta indicacion. Ahora es dificil diseAar y llevar a
cabo un estudio con placebo frente a AAS en estas pacientes y por ello
muchos clinicos utilizan las HBPM. Las gufas de la ACCP recomiendan
tratar a estas mujeres con SAF y pérdida fetal recurrente con una com-
binacién de HBPM o HNF y AAS a bajas dosis (81 mqg) y, pese a algunas
criticas, consideran que esta combinacién es de rango 1B (recomenda-
cion fuerte). Otros autores sugieren que son precisos mas estudios.

La mayoria de los trabajos recomienda el uso de AAS preconcep-
cionaly afadir heparina cuando se confirme el embarazo continuan-
do durante toda la gestacién hasta que periparto puedan cambiar o
no a heparina no fraccionada. La profilaxis de la trombosis venosa
posparto se realiza con anticoagulantes orales o heparina de baja
dosis 6.semanas.
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En los pacientes con triple positividad en los anticuerpos o con
fallos de tratamiento previo hay una alta probabilidad de pérdida
gestacional asociada a SAF. En estos pacientes, se puede plantear el
uso de inmunoglobulinas intravenosas o inmunoabsorcion (Pergo,
2001).

Puntos a destacar

« En las pacientes gestantes con sindrome antifosfolipido que
presenten, ademas, malos antecedentes obstétricos existe un
consenso que el uso de HNF a baja dosis mas dosis bajas de
AAS durante la gestacién era superior al uso de AAS a bajas
dosis sélo para prevenir una nueva pérdida fetal.

» No existe suficiente evidencia en la literatura que apoye el uso
de heparinas en la prevencién de complicaciones obstétricas
de origen vascular, estén asociadas o no a trombofilia, salvo
que se encuadren en un cuadro reconocido de sindrome an-
tifosfolipido.
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{Qué vinculo existe entre preeclampsia
y trombofilia hereditaria?

La preeclampsia es una causa importante de morbimortalidad materna
y-fetal. La trombofilia hereditaria, tal como se ha sugerido en los ulti-
mos anos, puede actuar tanto incrementando el riesgo de desarrollarla
como también el de acelerar el proceso fisiopatoldgico de la misma. En
los dltimos 20 afos, multitud de estudios y metaanalisis han ofrecido
resultados contradictorios respecto la asociacion existente entre trom-
bofilia hereditaria y preeclampsia (y mas especificamente alguna de sus
formas severas, como el denominado sindrome de HELLP). Los estudios
publicados hasta el aflo 2002 informaban de un aumento de prevalen-
cia de trombofilia hereditaria entre las mujeres con preeclampsia. En
la mayoria de ellos, dicho incremento era discreto con odds ratio entre
2y 4. Estudios ulteriores han negado esta asociacion. La razon de esta
aparente contradiccién debe buscarse, sin duda, en diferencias meto-
doldgicas entre los estudios que se concretan en distintas definiciones
de la entidad, diferentes origenes genéticos de las poblaciones estudia-
das (que comportan diferencias en las tasas de trombofilia hereditaria),
grado de severidad de la propia enfermedad estudiada y metodologia
utilizada para la investigacién de trombofilia.

Hasta la fecha, la evidencia sugiere que sélo la preeclampsia se-
vera de inicio precoz muestra un vinculo significativo con la trom-
bofilia hereditaria ademas de la adquirida (basicamente el sindrome
antifosfolipido). Aquellas pacientes que presentan formas leves de
la enfermedad y con aparicién tardia en el curso de la gestacion no
parecen mostrar dicha asociacion.

Las pacientes con preeclampsia severa y trombofilia positiva pre-
sentan,.ademads, mayor riesgo de recurrencia en sucesivas gestacio-
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nes, asi como de morbimortalidad materna comparadas con aque-
llas pacientes con preeclampsia pero con estudio de trombofilia
negativo.

Todas las evidencias existentes sugieren, pues, en estos momentos
un vinculo entre ambas entidades. Queda por establecer si el tra-
tamiento con HBPM (sola o asociada a AAS a bajas dosis) es capaz
de mejorar los resultados maternos y perinatales en sucesivas gesta-
ciones.

Puntos a destacar

« El riesgo de padecer una preeclampsia severa precoz parece
estar aumentado entre pacientes con trombofilia hereditaria.
La magnitud de este incremento parece discreto.

« La administracion de HBPM no ha demostrado de forma ine-
quivoca su eficacia en la prevencion secundaria de la pree-
clampsia. Aungue los resultados de los estudios existentes son
alentadores, su administracion debe aln considerarse como
experimental.
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{Cuales son los mecanismos de actuacion de la heparina
en la prevencion de las complicaciones obstétricas?

La heparina constituye hoy (asociada al AAS) el tratamiento estandar
del sindrome antifosfolipido. Durante mucho tiempo se creyd que la
trombosis placentaria y la vasculopatia decidual eran los mecanis-
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mos basicos por los que podian explicarse la mayor parte de las ma-
nifestaciones obstétricas del sindrome antifosfolipido y, en concreto,
su expresion mas especifica, como es la pérdida fetal recurrente. Los
estudios clinicos iniciales mostraban como el tratamiento antitrom-
batico era capaz de mejorar los resultados en este grupo de pacien-
tes. No obstante, en el transcurso de los anos se han conocido vias
alternativas de actuacién-de los AAF en la unién fetoplacentaria, por
mecanismos distintos de los propiamente protromboticos. Este he-
cho se ha constatado paralelamente al de que, en estudios relativa-
mente recientes, en el animal de experimentacion (ratén) se muestra
qué farmacos —como la hirudina o el fondaparinux— no previenen la
pérdida gestacional en el sindrome antifosfolipido, a pesar de tener
capacidades anticoagulantes similares a las de la HBPM.

Estos hechos han estimulado la puesta en marcha de multitud de
estudios (la mayoria in vitro y en el animal de experimentacion) que
ponen de manifiesto que la actuacion de los anticuerpos antifosfo-
lipidos en el sindrome del mismo nombre tiene lugar a distintos ni-
veles y por diversas acciones a nivel del trofoblasto. Ademds, y dato
mas importante, muestran que la heparina es capaz de interferir en
muchos de estos mecanismos.

Asi, se ha constatado que la HBPM interfiere de modo directo en
la union de los AAF a las células trofoblsticas, restaurando tanto su
normal capacidad de invasién como su grado de diferenciacién, ca-
pacidades ambas que se ven mermadas por accién de los AAF. Es
posible que, dada la gran afinidad de la 3,-GPI por la heparina, tales
acciones tengan lugar merced a un mecanismo competitivo entre la
heparina y el trofoblasto por la 3,-GP!.

Mas auin, se ha sugerido una disregulacion tanto de la proliferacién
como de la apoptosis. Bose ha puesto de evidencia que la HNF es ca-
paz de modular la actividad del trofoblasto de modo no trombético.
Los mismos autores han demostrado que la combinacion de hepa-
rina y AAS regula la apoptosis de las‘células trofoblasticas y la expre-
sion proteica. Células BeWo cultivadas en un medio con suero proce-
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dente de mujeres con antecedentes de fallos en procedimientos de
fecundacién in vitro mostraron aumento de la apoptosis celular. La
combinacién de AAS y heparina fue capaz de revertir el proceso. In-
cluso, en preparaciones placentarias, la heparina es capaz ademas de
aumentar los niveles de Bcl-2 (una proteina antiapoptotica), aumen-
tando de este modo los mecanismos protectores celulares.

Desde hace tiempo se conoce que la heparina posee una activi-
dad anticomplemento que se ejerce a diversos niveles.

La activacion del complemento parece esencial y causal en la pér-
dida gestacional, y el retraso de crecimiento en el modelo murino
en el que la rata gestante es tratada con AAF mono- o policlonales.
Girardi et al. han podido demostrar que el bloqueo de la activacion
del complemento (por diversas vias) impide la pérdida gestacional
inducida por AAF. Esta accién se desarrolla tanto por la HBPM como
por la HNF.

En otro orden de actuacién, y aunque hasta la fecha no se conocen
en profundidad los mecanismos de invasién placentaria, sf se sabe
que las metaloproteinasas (MMP2-MMP9, un grupo de colagenasas
tipo IV'y sus inhibidores tisulares ~TIMP-) se relacionan con la invasion
trofoblastica en el endometrio. Los estudios de Simone muestran un
significativo aumento en la producciéon de MMPS y de su actividad en
las células trofoblasticas tras el tratamiento con HBPM. Incluso se ha
demostrado que la produccion de TIMP resulta inhibida por la adicion
de HBPM en un modo dosisdependiente. La misma autora ha demos-
trado que la HBPM promueve la invasion trofoblastica a través de la
regulacion de su capacidad degradativa al actuar sobre las MMP a tres
niveles: transcripcion, conversion de la proenzima en su forma activa
y sintesis de inhibidores especificos de TIMP.

Recientemente, se ha puesto de manifiesto también que los AAF
ocasionan disminucién in vitro de la sintesis y secrecion de HB-EGF.
Esta sustancia representa un papel importante en laimplantacién del
blastocisto y su secrecién se halla reducida en los estados hipertensi-
vos del embarazo asociados a invasion defectuosa del trofoblasto. En
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el'mismo experimento, Di Simone et al. muestran que la disminucion
de la produccion es reversible por accion de la HBPM.

Estudios mas recientes muestran que, tanto la HNF como la HBPM,
promueven la angiogénesis in vitro en preparaciones palcentarias de
primer y segundo trimestre obtenidas de biopsias de gestaciones en
individuos sanos.

Puntos a destacar

» Diversos estudios en pacientes con AAF y complicaciones obs-
tétricas sugieren que un mecanismo trombdtico primario no
parece ser la principal via fisiopatolégica para explicar la géne-
sis de las complicaciones gestacionales. En el animal de experi-
mentacion y en estudios in vitro, la HBPM y/o la HNF parece que
desempenan un papel importante en la prevencion de dichas
complicaciones.

» En pacientes con trombofilia hereditaria y complicacién
gestacional no existe informacion bdasica suficiente que per-
mita explicar los mecanismos de actuacién de la HBPM y/o
la HNF.
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¢Se conoce cudl es el mecanismo por el que las
trombofilias favorecen las pérdidas gestacionales?

Antes de responder especificamente a la cuestidn, resultan necesa-
rias algunas aclaraciones respecto al concepto de pérdida gestacio-
nal y al de trombofilia.

La definicion de pérdida gestacional es objeto de controversia. Este
término incluye tanto el aborto como la muerte fetal intrauterina. El
primero de ellos es, con mucho, la mas comun. En la actualidad, mas
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que de aborto se prefiere hablar de pérdidas gestacionales preco-
ces, que incluyen las preembrionarias (aquellas acontecidas hasta la
sexta semana de embarazo)y las embrionarias que definen aquellas
que tienen lugar entre las semanas sexta a novenay 6 dias. Al hablar
de pérdida fetal se incluyen aquellas que se producen después de la
décima semana. El concepto de pérdida gestacional recurrente re-
quiere de 3 0 mas pérdidas consecutivas (excluidos el huevo hueroy
el embarazo ectdpico) en el caso de las precoces y de sélo dos o mas
en los casos de gestaciones de 10 0 més semanas. En todos los casos,
la pérdida gestacional puede ser secundaria o primaria (dependien-
do de que existan 0 no embarazos previos con hijo vivo).

En segundo lugar, al hablar de trombofilia se engloban una se-
rie de entidades distintas. Por un lado, la trombofilia adquirida, cuyo
maximo exponente es el sindrome antifosfolipido, entidad de etio-
logfa autoinmune caracterizada por la presencia de una serie de
autoanticuerpos asociados a la presencia de manifestaciones clini-
cas que incluyen la existencia de trombosis (arterial o venosa) y/o
de manifestaciones obstétricas, de las cuales la méas especifica es la
pérdida fetal recurrente; aunque se reconocen asociadas el aborto
recurrente, la preeclampsia grave precoz, el RCIU severo precoz o el
desprendimiento precoz de placenta normoinserta. Caracteristica-
mente las trombosis acontecen a nivel arterial o venoso (este Ultimo
mas frecuentemente [70%]), pudiendo afectar cualquier vaso del or-
ganismo (de cualquier tamafo) y presentdndose de modo agudo,
subagudo o crénico.

A diferencia, la trombofilia hereditaria se caracteriza por su aso-
ciacion a trombosis venosa (no arterial), generalmente de caracter
agudo y en vasos de mediano y gran tamano. Parece asociarse tam-
bién a las complicaciones obstétricas citadas al hablar del sindrome
antifosfolipido, aunque la fuerza de tal asociacién es menor; particu-
larmente, en el caso de las pérdidas gestacionales precoces.

Entrando en el enunciado de la pregunta acerca de los mecanis-
mos de la pérdida gestacional-en las pacientes con trombofilia, sin
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Tabla 6. Mecanismos de trombosis en el sindrome antifosfolipido

obstétrico

Equilibrio Inhibicién produccion PGI2 por células endoteliales
PGI2/TXA2 Aumento de la produccion placentaria de TXA2
Antitrombina Inhibicion de la accion de AT dependiente de sulfato de hepardn (reactividad

(ruzada entre anticuerpos antifosfolfpidos y GAG) o heparina

ProteinaCy S Inhibicién de la activacién de proteina Cy S dependiente de FL
1. Inhibicién activacion por trombina-trombomodulina de la proteina C
2. Impidiendo degradacion factor Va por proteina (-5

Plaquetas Aumento de la agregacion y activacion plaguetar
(élulas Aumento de la secrecion de TXA2 plaquetar
endoteliales Aumento de la molécula de adhesion plaquetar a células

endoteliales (PECAM-1)
Activacion células endoteliales con aumento de la expresion endotelial
de moléculas de adhesion (PECAM-1, ICAM-1,VCAM-1)

PAP 10 anexina /" | Disminucion de la sintesis por el trofoblasto de anexina V
B2 glicoproteina 1 | Inhibicion funcién anexina V por su union a anticuerpos antifosfolipidos
Interferencia con propiedades anticoagulantes

AT: antitrombina; AFL: antifosfatidilserina; FL: fosfolipido; GAG: glucoaminoglicanos.

duda, el escenario mejor explorado desde el punto de vista fisiopa-
toldgico, tanto en la experimentacion in vitro como in vivo, y en el
animal de experimentacion como en el ser humano es el sindrome
antifosfolipido y a él nos referiremos primordialmente.

Desde el inicio del conocimiento de esta entidad, se supuso una
etiologfa trombdtica como responsable de la mayoria de las complica-
ciones obstétricas, incluyendo la pérdida gestacional. Para explicar su
produccién, se invocaron diversos mecanismos que se recogen en la
Tabla 6.Como se observa, los mecanismos han sido multiples, debido
a que ninguno ellos de forma aislada permite explicar la génesis de las
complicaciones tromboticas en todos los pacientes. Ademas, es mas
que probable que en un mismo individuo coexistan mas de uno.
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Una génesis basada exclusivamente en un mecanismo trombé-
tico no permite explicar, sin embargo, dos aspectos capitales en la
pérdida gestacional:

- La génesis de las pérdidas gestacionales precoces que acontecen
antes de las 10-12 semanas de gestacion. La circulacion uteroplacen-
taria (y con ello la posibilidad de trombosis) no se establece hasta lle-
gar a ese periodo, por lo que dicho mecanismo no permitiria explicar
satisfactoriamente este tipo de pérdidas.

- El hecho, relativamente frecuente, de que en el examen anato-
mopatoldgico placentario en los casos de ébito fetal la extension y
severidad de la trombosis no justifica el resultado perinatal.

Otros datos procedentes de la investigacion en el animal de ex-
perimentacion sugieren también la existencia de otros mecanismos.
Asi, el tratamiento con fondaparinux o hirudina, fairmacos con accion
puramente anticoagulante, no es capaz de impedir la pérdida ges-
tacional en la rata, aun administrdndose a dosis equivalentes a las
empleadas con la HBPM.

Por todo ello, se han invocado otra serie de mecanismos fisiopato-
l6gicos alternativos o complementarios en los que los AAF actuarian,
no primordialmente de modo protrombodtico, sino por un mecanis-
mo proinflamatorio y/o afectando, a nivel de la unién materno-fetal,
tanto el grado de invasion como de diferenciacién del trofoblasto
necesarios para una satisfactoria placentacion y evolucion gesta-
cional.

En este sentido, existe informacion —como se ha citado- de expe-
rimentacién humanay animal in vivo e in vitro. Di Simone muestra en
dos estudios muy interesantes como los AAF afectan directamente a
las células trofoblasticas, reduciendo la capacidad de invasion del tro-
foblasto, su diferenciacion, la formacién de sincitios y la produccion
de B-HCG. En el mismo sentido, estaria la publicacién mas reciente
de Quenby. Asimismo, la activacion del complemento parece ser una
via necesaria de actuacion de los AAF con importantes consecuen-
cias enla aparicion de la pérdida gestacional. En efecto, su activacion
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parece ser causal y esencial en la pérdida gestacional inducida por
AAF en el raton gestante tratado con AAF mono- o policlonales. Mas
aun, el blogueo de su activacion (por diversos mecanismos) es capaz
de prevenir la pérdida gestacional ocasionada por los AAF en el ani-
mal de experimentacion (raton).

Recientemente se ha puesto de manifiesto también que los AAF
ocasionan disminucién in vitro de la sintesis y secrecion de HB-EGF.
Esta sustancia desempena un papel importante en la implantacion
del blastocisto y su secrecion se halla reducida en los estados hiper-
tensivos del embarazo asociados a invasion defectuosa del trofoblas-
to. En el mismo experimento, Di Simone mostrd que la disminucion
de la produccion es reversible por acciéon de la HBPM.

Con todo ello puede establecerse la hipdtesis de que los AAF po-
drian actuar tanto por mecanismos protromboticos como proinfla-
matorios y sobre la capacidad del trofoblasto precoz para establecer
una placentacion adecuada con una participaciéon distinta en cada
uno de los tipos de pérdidas gestacionales. Asi, la via no trombotica
podria tener una importancia capital en las pérdidas gestacionales
precoces, mientras que, en caso de la pérdida gestacional tardia
(muerte fetal intrautero), es posible que al componente anterior se
afada con mayor o menor protagonismo un mecanismo trombdtico
adicional instaurado en el curso de la gestacion. La anormal placen-
tacion (que estd en la base de la denominada enfermedad vascular
placentaria) se encontraria también en la génesis de otras manifes-
taciones del sindrome frecuentemente observadas, complicando
gestaciones con sindrome antifosfolipido tales como el RCIU, la pre-
eclampsia precoz o el DPPNI.

En el caso de la trombofilia hereditaria, no existen en la actua-
lidad modelos experimentales que estudien la diferenciaciéon
trofoblastica y la placentacion precoz, al menos en el caso de las
trombofilias mds comunes. Si existe informacién en el animal de
experimentacion. El ratén deficiente en trombomodulina (que ca-
rece de la potente via anticoagulante natural de la proteina C), es
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incapaz de mantener la gestacion mas alld de la semana 8/5 dias
de embarazo y tras la pérdida embrionaria, el producto se reabsor-
be por lo general en 24 horas. Experimentos recientes muestran
que la pérdida gestacional estd provocada por una activacion de
la coagulacion a nivel de la-interfaz materno-fetal, dependiente
de un factor tisular. La activacion de los factores de la coagulacién
conducen a la muerte celular y la inhibicion del crecimiento de las
células trofoblasticas.

De todo lo citado se-deduce que la mera hipercoagulabilidad es
improbable que sea el mecanismo exclusivo por el cual la trombo-
filia aumente el riesgo de pérdida gestacional, circunstancia parti-
cularmente cierta en el caso de las pérdidas embrionarias. Es muy
probable, como se ha citado, que efectos en la diferenciacion tro-
foblastica y en la placentacion precoz estén implicados a través de
mecanismos aln no plenamente conocidos, pero en los que, a te-
nor de la informacion actual, la HBPM y la HNF puedan desempeniar
un papel.

Puntos a destacar
« El territorio mds investigado es el del sindrome antifosfolipido.
En este escenario, la trombosis no parece ser el Gnico ni el mas
importante mecanismo. La afectacion de la invasién y diferen-
ciacion trofoblastica en fases inciales de la gestacion, asi como
la inducciéon de fendmenos proinflamatorios es mas que pro-
bable que desempenen un papel trascendente.
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{En qué casos de hiperestimulacion ovarica y embarazo
posterior debe mantenerse la profilaxis con heparinas
de bajo peso molecular durante todo el embarazo?

El factor que mas se asocia a la trombosis venosa en mujeres con y
sin trombofilia que se someten a fertilizacion in vitro es la presencia
de un sindrome de hiperestimulacion ovérica o de un embarazo y,
sobre todo, la combinacion de ambos.

Los casos de trombosis venosa asociados a los tratamientos de
fertilidad han ocurrido, principalmente, después de la puncion y mu-
chos al conseguirse un embarazo multiple.

En mujeres sometidas a fertilizacion in vitro y que consiguen ges-
tacion es conveniente recordar que es preciso evaluar precozmente
los riesgos de enfermedad tromboembdlica, ya que la incidencia de
enfermedad tromboembdlica en el primer trimestre es elevada (40%
de los casos).

La gestacion gemelar, la edad, la presencia de una hiperestimulacién
ovarica o el sobrepeso son factores a tener en cuenta en la primera visita
del embarazo, ya que es entonces donde se debe valorar la instauracion
de una pauta de profilaxis con heparina. Siguiendo las recomendacio-
nes de las guias clinicas mas habituales, la duracion de la profilaxis de-
penderd de la adicion de factores y de su persistencia (Figura 1).

Puntos a destacar
« En mujeres con un sindrome de hiperestimulacion ovarica y
que después se quedan embarazadas es fundamental evaluar
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Figura 1. Gestantes con factores de riesgo prenatal. FR: factores de riesgo; HBPM: heparinas de bajo peso
molecular; IMC: indice de masa corporal; LES: lupus eritematoso sistémico. Adaptada de ROCG, 2009.

periddicamente su riesgo de enfermedad tromboembdlica, en-
tendiendo que la profilaxis con heparina se prefiere a las medi-
das mecénicas que son de dudosa eficacia, dada la ocurrencia
de trombosis en localizaciones poco habituales.
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« Estas pacientes, en las que el reposo es una medida terapéuti-
ca, deben recibir profilaxis mientras coexistan este y otros fac-
tores de riesgo.
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En mujeres no afectas de trombofilia y sometidas
afertilizacion in vitro, ;jesta indicada la profilaxis
de enfermedad tromboembédlica venosa con HBPM?

El factor que mas se asocia a la trombosis venosa en mujeres sin
trombofilia que se someten a fertilizacién in vitro es la presencia de
un sindrome de hiperestimulacion ovérica o de un embarazo y, sobre
todo, la combinacién de ambos.

En ausencia de esta complicacién, no existe evidencia de que
las pacientes sometidas a fertilizacién in vitro deban tener una pro-
filaxis tromboembodlica diferente a las pacientes sometidas a otras
terapias hormonales en ginecologia. Caso aparte son los casos de
mujeres con antecedentes de enfermedad tromboembdlica veno-
sa desencadenada por un tratamiento hormonal previo (anticon-
ceptivos hormonales) y que posteriormente se han de someter a
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un tratamiento de fertilidad con altas dosis de hormonas. En estos
casos, se considerara que la paciente, independientemente de si
presenta o no una trombofilia, se considera como que estd ya em-
barazaday aplicando las gufas del American College of Chest Physi-
cians con respecto a estos casos se puede establecer una profilaxis
con heparinas de bajo peso molecular.

El momento de la instauracion de la profilaxis puede ser contro-
vertido, ya que la paciente va a ser sometida a una puncién ovérica
ecoguiada para la retirada de los oocitos, por lo que podriamos sus-
pender la profilaxis antes de la puncién como de si un procedimiento
quirdrgico se tratase para reiniciarlo después. Normalmente, el SHO
ocurre tras la administracién de gonadotropina coridnica humana,
una vez que se ha producido ya la puncién ovarica.

Los casos de trombosis venosa asociados a los tratamientos de fer-
tilidad han ocurrido sobre todo después de la puncién y muchos al
conseguirse un embarazo multiple

Puntos a destacar

» En mujeres sometidas a fertilizacién in vitro y que consiguen
gestacion es conveniente recordar que es preciso evaluar pre-
cozmente los riesgos de enfermedad tromboembdlica, ya que
la incidencia de enfermedad tromboembdlica en el primer tri-
mestre es elevada (40% de los casos).

» La gestacion gemelar, la edad, la presencia de una hiperestimula-
cion ovarica o el sobrepeso son factores a tener en cuenta en la
primera visita del embarazo, ya que es entonces donde se debe
valorar la instauracion de una pauta de profilaxis con heparina.
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¢Hay que hacer estudio de trombofilia antes de un
tratamiento para fertilizacion? ;Qué tipo de estudio?

Las pacientes pueden someterse a un tratamiento de fertilizacion
in vitro por numerosas indicaciones, entre las que se encuentran los
factores masculinos, las parejas serodiscordantes o que se trate de
parejas homosexuales. En estos y otros casos similares no hay ningu-
na evidencia de que sea necesario el estudio de trombofilia.

Aquellas mujeres que se someten a un proceso de fertilizacion in
vitro y que tienen antecedentes personales o familiares en primer
grado de trombosis venosa profunda deben someterse a un es-
tudio de trombofilia para descartar una alteracion hereditaria que
pudiese desencadenar una enfermedad tromboembdlica con el
tratamiento.

Las pacientes con malos antecedentes obstétricos o con compli-
caciones obstétricas de origen vascular que pudiesen tener relaciéon
con trombofilias hereditarias deben ser estudiadas para descartar
una trombofilia hereditaria y un sindrome antifosfolipido primario o
secundario.

Puntos a destacar
» No hay evidencia que apoye el estudio de trombofilia en pa-
cientes que se van a someter a un tratamiento de reproduccion
asistida.
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¢{Esta totalmente contraindicada la FIV en
mujeres con trombofilia o se puede realizar
con cobertura antitrombética?

No existe contraindicacion para el tratamiento inductor de la ovula-
cién en pacientes con trombofilia.

Las pacientes con trombofilia conocida y que deseen someterse a
un tratamiento de fertilidad con induccion de la ovulacién podemos
diferenciarlas en tres grupos:

1. Aquellas con antecedentes de enfermedad tromboembodlica
venosa que deben mantener una profilaxis con heparina desde el
inicio del tratamiento y durante el embarazo. En estas pacientes de
alto riesgo (incluidos los sindromes antifosfolipido), el tratamiento
de induccion de la ovulacién se comporta como un factor de riesgo
afadido, como si de una cirugfa, traumatismo con reposo o emba-
razo se tratase.

2.Un numero creciente de mujeres sin ninguin antecedente perso-
nal relevante estd siendo diagnosticadas de trombofilias hereditarias
en el seno de estudios previos a anticoncepcién o en el marco de
protocolos de estudio de fertilidad. Seguramente en estas pacien-
tes que no tienen ningun otro factor de riesgo (peso, edad) y con
trombofilias hereditarias heterocigotas (distintas al déficit de anti-
trombina) no son precisas medidas profilacticas cuando se someten
a la induccion de la ovulacion; sin embargo, la ausencia de estudios
contrastados, los escasos efectos secundarios de las heparinas de
bajo peso molecular y la imprevisibilidad del sindrome de hiperes-
timulacion ovarica conducen a que, en la mayoria de las ocasiones,
indiguemos profilaxis con heparina.

3. Las pacientes con trombofilia hereditaria y antecedentes de
malos resultados obstétricos (sin enfermedad tromboembdlica) en
ausencia de criterios de sindrome antifosfolipido y que se someten a
un tratamiento de induccién de la ovulacién pertenecen a un grupo
de riesgo intermedio y en ellas se suele indicar heparina profildctica.
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La duracién de la profilaxis dependerd de los antecedentes y de la
ocurrencia de hiperestimulacién ovarica, ademas de la consecucion
o no de embarazo.

Puntos a destacar
» No hay contraindicacion para el uso de técnicas de reproduc-
cién asistida en pacientes con trombofilia.
« La profilaxis tromboembdlica dependerd de los antecedentes
personales y del tipo de trombofilia, y serd individualizada.
» La ausencia de estudios genera una amplia variabilidad de in-
tervenciones.

En mujeres con trombofilia sometidas a fertilizacion in
vitro, jcuando debe instaurarse una profilaxis con HBPM?

Las técnicas de FIV suponen una estimulacion farmacolégica de los
foliculos ovéricos, usando GnRH y gonadotropinas exdgenas. Es un
hecho evidente que en mujeres con trombofilia existe un aumento
de riesgo de trombosis asociado al uso de tratamientos hormonales
orales, por ejemplo, los anticonceptivos hormonales combinados.
Por tanto, es ldgico pensar que en mujeres con trombofilia conocida
con historia previa 0 no de trombosis, pudiera existir un aumento del
riesgo de trombosis asociado a la FIV.

El riesgo de trombosis ligado al embarazo de la poblacién gene-
ral se multiplica aproximadamente por 6-10 respecto a las mujeres
no embarazadas y sin anticoncepcion. Este riesgo es muy bajo en-
tre los 15-50 afos (<0,5 trombosis por 1.000). Sin embargo, aumen-
ta en caso de FIV (OR 4,3; IC 95%: 2-9,4). Por otro lado, en muje-
res que desarrollan complicaciones tromboticas en el curso de la
FIV, con frecuencia, estan presente factores de riesgo trombdtico
(trombofilia hereditaria en 40%, edad superior a 35 afos en 95%,
etc) (Tabla 1).
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Tabla 1. Propuesta de profilaxis antitrombética durante la reproduccion asistida

Situacion clinica

Propuesta terapéutica

Un tnico antecedente de TVP con FR
transitorio (no embarazo, ni AQ).
No existe otro FR (p. e]., obesidad)

Vigilancia o HBPM a dosis profilacticas:
enoxaparina 40 mq o dalteparina 5.000 Ul/dfa
+/—medias de compresion eldstica

Antecedente de TVP idiopdtica o
1 antecedente + trombofilia o
1 antecedente -+ FR (p. e]., IMC > 35)

» HBPM a dosis profilcticas a partir del inicio
de la estimulacion y durante el embarazo.
+/—medias de compresion eldstica

« Déficit de AT: HBPM a dosis terapéuticas:
enoxaparina de 0,5 a Tmg/kg o dalteparina 50 a
100 Ul/kg cada 12 horas

Més de un episodio de TVP sin trombofilia
No antivitaminas K

HBPM a dosis profilécticas + medias de
compresion a partir del comienzo de la
estimulacién y durante todo el embarazo

Varios episodios de TVP, tratamiento
con antivitamina k de largo tiempo de
evolucion (p. ej., trombofilia)

Enoxaparina 0,5a 1 mg/kg o dalteparina 50 a
100 Ul/kg cada 12 horas + medias de compresién
eldstica

Trombofilia sin antecedente de TVP

= Vigilancia o HBPM a dosis profildcticas,
enoxaparina 40 mg o dalteparina 5.000 Ul/dia
+/—medias de compresion eldstica

« Déficit de AT: HBPM a dosis intermedias o
terapéuticas: enoxaparina de 0,5a 1 mg/kg o
dalteparina 50 a 100 Ul/kg cada 12 horas

FR paraTVP antes de la estimulacién ovarica,
sin trombofilia ni antecedente de TVP

Sivarios FR: IMC alto, inmovilidad o preeclampsia,
considerar HBPM a dosis profilécticas

SHO sin trombosis

HBPM mientras exista SHO. Continuar durante
el primer trimestre en caso de embarazo.
+/— medias compresion eldstica

Trombosis durante la reproduccion
asistida

HBPM a dosis terapéuticas, duracién a discutir
con el especialista. Por lo menos 6 meses durante
el tratamiento o el embarazo y por lo menos 6
semanas posparto

* Modificada de Nelson. AQ: anticonceptivos orales; AT: antitrombina, FR: factor de riesgo;
HBPM: heparina de bajo peso molecular; IMC: indice de masa corporal; TVP: trombosis venosa
profunda; SHO: sindrome de hiperestimulacidn ovdrica severa.
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Las mujeres con antecedente de trombofilias hereditarias, tienen
un riesgo trombotico aiin mayor cuando se desarrolla un SHO. Por
este motivo, muchos ginecdlogos realizan un estudio de trombofi-
lia antes de empezar el tratamiento hormonal para la estimulacion
ovdrica previo a la FIV, especialmente cuando existe historia familiar
o personal de trombosis.

Por otro lado, otro aspecto a destacar es la implicacion de la trom-
bofilia hereditaria en los fallos de implantacién, por una posible alte-
racion en la circulaciéon Utero-placentaria. Algunos autores han des-
crito esta complicacion asociada al factor V Leiden, a la protrombina
20210A, o a defectos combinados, aungue esto no se ha confirmado
en otros estudios. Asimismo, se han encontrado anticuerpos antifos-
folipido en mujeres que no se han quedado embarazadas tras varias
transferencias de embriones.

i{Cuando debe instaurarse una profilaxis con HBPM?

La realidad asistencial con respecto al manejo de estas mujeres tie-
ne una amplia variabilidad, sin existir en la actualidad una pauta de
manejo basada en la evidencia. En la Tabla 2 se recogen diferentes
escenarios clinicos, en funcién de los factores de riesgo trombdtico
presentes, incluyendo la actitud a seguir con la profilaxis antitrombo-
tica en el SHO con y sin trombosis asociada.

En caso de que el tratamiento profildctico con HBPM estuviera in-
dicado, el farmaco deberfa iniciarse el primer dia de la estimulacion
ovarica controlada, suspenderse el dia de la obtencién de ovocitos y
reinstaurarse inmediatamente tras la puncion folicular.

Como situacion especial, mencionar que aquellas pacientes con
sindrome antifosfolipido sin antecedentes trombdticos y sometidas
a técnicas de FIV (y en ausencia de guifas especificas al respecto) de-
berfan recibir HBPM profildctica. En este caso, al igual que en otros su-
puestos la heparina deberia iniciarse el primer dia de la estimulacion
ovarica, suspenderse el dia de la obtencién de ovocitos y reinstaurar-
se en asociacion con AAS a bajas dosis tras la puncion folicular.
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Tabla 2. Factores de riesgo de ETEV en la gestacion

Preexistentes Transitorios o de nueva aparicion
« ETEV previa « Procedimiento quirdrgico en el embarazo
= Trombofilia congénita y puerperio (aborto, esterilizacién
1. Déficit de antitrombina posparto)
2. Déficit de proteina « Hiperémesis
3. Déficit de proteina S « Deshidratacion
4. FactorV Leiden « Sindrome de hiperestimulacién ovdrica
5. Mutacion gen protrombina « Infeccion grave (p. ej., pielonefitis)
« Trombofilia adquirida « Inmovilizacién con mas de 4 dias de
1. Sindrome antifosfolipido reposo en cama
2. Anticoagulante Ipico o Preclampsia
3. Anticuerpos anticardiolipinas « Pérdida sanquinea excesiva
« Edad > 35 afios « Trabajo de parto prolongado
= Obesidad IMC > 30 antes o al inicio del « Parto instrumental medio
embarazo « Inmovilizacidn tras el parto
o Paridad > 4
« Grandes venas varicosas
« Paraplejia
« Drepanocitosis
« Enfermedades inflamatorias
» Procesos médicos (cardiopatias, sindrome
nefrdtico)
« Sindromes mieloproliferativos (trombocitemia
esencial, policitemia vera)

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; IMC: indice de masa corporal.

Existen situaciones de riesgo trombdtico muy alto, como el déficit
de antitrombina o el sindrome antifosfolipido, especialmente en mu-
jeres con antecedentes tromboticos, en las que aungue no hay una
condraindicacion absoluta para realizar un procedimiento de FIV, ha-
brad que individualizar el caso, tomar la decision dentro de un equipo
multidisciplinario e informar a la paciente del riesgo trombdético que
conlleva en ellas este procedimiento.
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Puntos a destacar

« Existe una amplia variabilidad en la practica clinica.

« En los casos en los que se indique, es preciso hacerlo desde el pri-
mer momento de la estimulacion. La duracion de la profilaxis de-
penderd de los antecedentes personales, tipo de trombofilia y de si
se complica o no con un sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Bibliografia
Nelson SM. Prophylaxis of VTE in women - during assisted reproductive techniques. Thromb Res 2009; 123
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Respecto al sindrome de hiperestimulacién ovarica,
;qué factores de riesgo se asocian a esta complicacion?
{Cuando esta indicada profilaxis antitrombética?

El sindrome de hiperestimulacion ovérica es un cuadro complejo
y de etiologia no totalmente conocida que se entiende como una
complicacién grave del tratamiento de estimulacion folicular. Ocurre
entre el 0,5% y 2% de los ciclos.

Esta estimulacion folicular y posterior induccion de ovulacion se
consigue por medio de la administracién de hormonas que son pre-
cisas para la obtencion de un nimero suficiente de ovocitos para
lograr los mejores resultados en la reproduccion asistida. La HCG es
una de las hormonas implicadas en este cuadro y su administracion
exdgena es uno de los factores etiolégicos.

Existen varios protocolos de estimulacién ovérica que intentan
evitar esta complicacion, pero de la misma manera hay pacientes es-
pecialmente predispuestas a sufrirla. El equilibrio entre una estimu-
lacién ovérica eficaz y la evitacion de esta complicacion forma parte
del trabajo diario en las unidades de reproduccién. Como factores de
riesgo, se establece la edad menor de 35, el IMC bajo y el sindrome
de ovario poliquistico.
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El' sindrome de hiperestimulacion ovérica se caracteriza por
un aumento del tamano de los ovarios, ascitis e incluso derrame
pleural, su consiguiente disbalance electrolitico y alteracién renal,
un estado de hemoconcentracién con aumento del hematocrito
y un estado de hipercoagulabilidad, que es la consecuencia final
de los dos Ultimos fendmenos y también del efecto directo que
los estrogenos tienen sobre la generaciéon de factores de coagu-
lacion.

Las trombosis asociadas a este sindrome pueden ser arteriales o
venosasy, dentro de estas Ultimas, ademds de en extremidad inferior,
también en territorios poco habituales como la extremidad superior,
las venas yugulares vena cava o venas subclavias.

Para evitar los sindromes de hiperestimulacién ovérica se trata
de detectar las pacientes con factores de riesgo, instaurar pautas de
induccién especificas, monitorizar los ciclos de manera adecuada y
proceder a la cancelacion del ciclo antes de administrar la HCG o la
congelacion de embriones, si es preciso.

Una vez detectada la hiperestimulacion ovarica, no existe una rela-
cion entre el nivel del mismo y el riesgo de trombosis, ya que se han
publicado casos con SHO leves sin alteracion en el hematocrito. Los
factores de riesgo para la trombosis son la gravedad del cuadro, que
haya gestacién, que ésta sea multiple y la presencia de trombofilias
hereditarias no diagnosticadas.

Por ello, cuando se diagnostica una hipertestimulacién ovarica,
hay que afadir heparina de bajo peso molecular a dosis profildctica
a las medidas de soporte electrolitico protocolizado. El cuadro suele
remitir espontdneamente una vez se reducen los niveles de gonado-
tropfina coridnica humana. Si hay embarazo, pueden desencadenar-
se cuadros muy severos que incluso lleven a plantear la interrupcién
del embarazo.

La duracién de dicha profilaxis es controvertida, ya que se han pu-
blicado casos de trombosis incluso-tras la resolucion del sindrome,
sobre todo cuando hay embarazo posterior.
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Puntos a destacar

« Entre los factores que determinan el riesgo de hiperestimu-
lacion ovérica en el seno de un tratamiento de reproducciéon
asistida, se encuentran el tipo de protocolo de estimulacion,
la edad menor de 35 afos, el indice de masa corporal bajo y la
coexistencia con un sindrome de ovario poliquistico.

« La profilaxis antitrombdtica estd indicada en todos los casos.

« La duracién de la profilaxis dependera de la coexistencia o no
de gestacion, de la naturaleza de la misma y de los anteceden-
tes del paciente.
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¢Existe un aumento de riesgo trombético
en pacientes sometidas a las técnicas de FIV?
iCuales son las manifestaciones trombéticas?

La fecundacion in vitro hace referencia a un conjunto de proce-
dimientos destinados a ayudar a las parejas con problemas de
fertilidad y producir un embarazo como resultado directo de una
intervencion. En general, los ovarios se estimulan por una com-
binacion farmacoldgica que incluye GnRH y gonadotropinas exoé-
genas, con la finalidad de que uno o méas ovocitos sean aspirados
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de los foliculos ovdricos. Estos serdn posteriormente fecundados
en el laboratorio (in vitro), tras lo cual uno o mas embriones seran
transferidos dentro de la cavidad uterina. Estos pasos transcurren
en un intervalo de dos semanas, lo que es llamado ciclo de fecun-
dacioén in vitro.

El uso creciente de estas técnicas ha puesto de manifiesto la apa-
ricién de nuevas complicaciones debidas a la hiperestimulacion ova-
rica, a las que son sometidas estas mujeres, como es el caso del SHO,
que complica entre un-2% y un 6% de los ciclos. A su vez, asociado
0 no a la aparicion de este sindrome se han descrito casos de trom-
bosis venosas y arteriales, predominando las trombosis en localiza-
cién venosa, siendo mas frecuentes en miembros superiores, cuello
y cabeza.

Cambios en el sistema hemostatico
en los procedimientos de FIV
Con la estimulacion ovérica se producen cambios en el sistema he-
mostatico secundarios a niveles de estrogenos suprafisiolégicos.
Todo ello conlleva un estado de hipercoagulabilidad que parece ser
mas manifiesto en los casos que desarrollan SHO. Algunos de los
cambios descritos son:

- Aumento de expresidn de factor tisular por los monocitos acti-
vados.

- Activacion del sistema de las quininas.

- Modificaciones del TF, t-PA y del TFPI.

- Aumento de los factores de coagulacion (fibrindgeno, factores V,
VI, VIIl'y Von Willebrand).

- Disminucion de los inhibidores fisioldgicos (antitrombina, protei-
na S, resistencia adquirida a la proteina C activada).

- Aumento de plaquetas.

Como resultado, se generan modificaciones en la hemostasia
comparables a las de la mujer embarazada y que conducen a un es-
tado de hipercoagulabilidad, frecuente en el curso de técnicas de FIV,
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pero que, sin embargo, muy ocasionalmente originan trombosis en
ausencia de embarazo. A todo lo anterior se une una hemoconcen-
tracién y modificacién de la permeabilidad vascular, potenciando
este estado de hipercoagulabilidad.

Manifestaciones trombéticas asociadas

a la fecundacion in vitro

Las trombosis aparecidas tras la administracion de gonadotropinas
son venosas en su mayoria (2/3) o arteriales, y pueden aparecer
en momentos diferentes de la FIV. Suelen aparecer en localizacio-
nes poco habituales (vasos de cabeza y cuello), en la mayoria de las
ocasiones tras la induccion de la ovulacion y, mas raramente, tras la
estimulacion. La incidencia de trombosis se estima en 0,08% a 0,11%
de los ciclos y no aparecen siempre en el pico de estradiol, sino en
el caso de embarazo, momento en que las modificaciones de la he-
mostasia ligadas a la gestacion se afiaden a las inducidas por las téc-
nicas de FIV.

Las trombosis venosas pueden ser TVP de las extremidades o TEP,
pero con mayor frecuencia son trombosis de las venas yugulares o
subclavias. Se desconocen las causas de estas localizaciones inusua-
les. En el 80% de los casos, se asocian a SHO severay suelen aparecer
a distancia de la hiperestimulacién (de 2 dias a 11 semanas), mo-
mento en que las mujeres estan embarazadas en el 70-80% de los
casos. Con frecuencia, en las mujeres que desarrollan trombosis en el
curso de la FIV suelen estar presentes otros factores de riesgo trom-
botico (trombofilia hereditaria en el 40%, edad superior a 35 afos en
el 95%, etc.).

En relacién con las trombosis arteriales observadas en la FIV son
menos frecuentes que las venosas y aparecen antes (algunos dias
tras la transferencia del embrion). Es de destacar que, con mucha
frecuencia, afectan los miembros inferiores, vasos cerebrales, me-
sentéricos y carotideos. En una serie de 35 casos de trombosis arte-
riales en el seno de FIV, un 60% eran accidentes cerebrovasculares,
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17% infartos de miocardio y 11% trombosis arteriales de los miem-
bros. Su aparicidn en estos territorios podria sugerir un origen em-
bolico.

El mecanismo de las trombosis arteriales asociado a la FIV es des-
conocido y su desarrollo se asocia con frecuencia a la presencia de
factores de riesgo vascular (edad, obesidad, diabetes, dislipemia, ta-
baquismo e hipertension arterial).

Tratamiento de las.trombaosis asociadas

a fecundacion in vitro

En la fase aguda el tratamiento es idéntico al de una embarazada
no sometida a FIV. A veces puede existir una cierta resistencia al
tratamiento con heparinas, lo que hace necesario vigilar la activi-
dad anti-Xa (como medida de eficacia de la dosis de HBPM admi-
nistrada).

Puntos a destacar

» Existe un riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa y de
trombosis arterial en pacientes sometidas a técnicas de repro-
duccion asistida.

« Este aumento se explica por los cambios en el sistema de coa-
gulacion.

« Las trombosis venosas pueden ser en miembros inferiores pero
suelen ocurrir en territorios no habituales, como las venas yu-
gulares o subclavia. Los accidentes vasculares arteriales ocurren
en miembros inferiores, vasos cerebrales, mesentéricos y caro-
tideos.
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¢Tiene algun papel el acido acetilsalicilico en la
prevencion de trombosis arteriales asociadas a la FIV?

El uso del AAS en la prevencién de trombosis arteriales en pacientes
sometidas a FIV no ha sido evaluado. Algunos grupos utilizan el AAS
a dosis bajas después de la transferencia del embrion. El beneficio
potencial es que puede mejorar la circulacién sanguinea placenta-
ria. Sin embargo, este efecto no ha sido confirmado en un articulo
prospectivo aleatorizado de publicacion reciente. Habra que evaluar
individualmente el uso beneficioso del AAS en este contexto, por
ejemplo en pacientes con sindrome antifosfolipido.
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En mujeres que reciben anticonceptivos, ;cuando y
como debe instaurarse una profilaxis antitrombdtica?

La mujer que consume anticonceptivos hormonales deberia recibir
profilaxis farmacoldgica para prevenir la enfermedad tromboembolica
venosa cuando presenta un factor de riesgo transitorio afadido, como la
cirugfa o la inmovilidad. En cada caso, se debe evaluar el riesgo de ETEV,
valorando el riesgo/beneficio de la tromboprofilaxis.

Los anticonceptivos hormonales son utilizados por un gran nimero
de mujeres en el mundo, pero sélo un grupo de ellas sufrirdn una ETEV.
Debido a que la mayoria (75%) de las ETEV relacionadas con los anticon-
ceptivos hormonales son “idiopaticas’, sin otro factor de riesgo afiadido,
no podemos identificar previamente a este grupo. Pero en 1 de cada 4
casos existe otro factor asociado que desencadena la trombosis, por lo
que al menos en éstos deberiamos valorar la necesidad de medidas de
tromboprofilaxis.

Las recomendaciones de profilaxis farmacoldgica son claras en los ca-
s0s en que son sometidas a cirugia y no se ha podido suspender el tra-
tamiento hormonal, o en las mujeres consumidoras de anticonceptivos
combinados que realizan un viaje prolongado. Sin embargo, no existen
recomendaciones para las que presentan otras situaciones, cono inmo-
vilizacion por trauma menor, hospitalizacién por infeccién aguda, etc. La
indicacion de profilaxis en estos casos debe serindividualizada, teniendo
en cuenta la suma de factores de riesgo permanentes como la edad y la
obesidad, y los transitorios, como el anticonceptivo o la inmovilizacion.
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Puntos a destacar
« La profilaxis de ETEV se debe realizar en las mujeres consumi-
doras de anticonceptivos combinados que van a ser sometidas
a cirugfa o sufren una inmovilizacion.
« En el resto de las situaciones de riesgo para ETEV se debe de
individualizar la indicacion.
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¢Los anticonceptivos aumentan el riesgo
de ETEV en mujeres con trombofilia?

El uso de anticoncepcién hormonal combinada aumenta el riesgo
de ETEV en las mujeres y, de forma muy importante, en las porta-
doras de una trombofilia. Este incremento es diferente para cada
tipo de trombofilia. Una de las trombofilias que se asocia a mayor
riesgo de ETEV relacionada con los anticonceptivos es el factor V
Leiden, que es de las mas prevalentes. El riesgo de ETEV en las he-
terocigotas para factor V Leiden que usan anticonceptivos aumen-
ta de forma exponencial (odds ratio: 15,6) en relacién con las que
no los consumen, quiza por un fenémeno multiplicativo debido a
la combinacion de ambos factores. Las portadoras de la mutacién
20210 de la protrombina que usan anticonceptivos incrementan
su.riesgo en 6 veces, comparado con las que no los consumen. Los
déficits. de antitrombina lll, proteina Sy proteina C son trombofilias
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Tabla 1. Riesgo de enfermedad tromboembélica venosa asociada

con tromboflia y anticonceptivos orales

Con anticonceptivos

Sin trombofilia 31

FactorV Leiden 15,62
20210 Protrombina 6,09
FactorV Leiden més 2010 protrombina 7,85
Déficit proteina S 4,88
Déficit proteina C 6,33
Déficit antitrombina Il 12,6

de altoriesgo de ETEV cuando se asocia a los anticonceptivos (odds
ratio: 12,6, 4,88y 6,33, respectivamente). La posibilidad de sufrir un
tromboembolismo venoso aumenta mucho cuando se poseen
varios defectos trombofilicos. Algunos autores consideran que
las mujeres con trombofilia desarrollan la ETEV mds precozmente
cuando usan los anticonceptivos que las que no tienen defectos
de la coagulacién, sin embargo este hecho no ha sido confirmado
en otras series (Tabla 1).

Puntos a destacar
« Los anticonceptivos hormonales combinados aumentan de
forma muy importante el riesgo de tromboembolismo venoso
en las mujeres con trombofilias.
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De los diferentes tipos de tratamientos
hormonales anticonceptivos, ;cudles son los que
se asocian a un mayor riesgo de ETEV y cudles
son los que se asocian a un menor riesgo?

Actualmente, los anticonceptivos hormonales pueden dividirse en
combinados (estrogenos + progestageno) o soélo progestdgenos.
Los anticonceptivos combinados contienen etinilestradiol a dosis
variables y diferentes progestagenos. El estado de hipercoagulabili-
dad que producen se atribuye, fundamentalmente, al componente
estrogénico, mientras que el progestageno parece contrarrestar ese
efecto. El riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa depende
de la dosis de estrégeno, del tipo de progestdgeno y de la duracién
del uso del anticonceptivo, descendiendo a lo largo del tiempo. La
dosis del estrégeno se ha reducido desde los 100 mcg en los afos
sesenta hasta los 30-40 mcg de etinilestradiol de los anticonceptivos
mas modernos, disminuyendo de esa forma el riesgo de ETEV. Junto
a la reduccion de la dosis de estrégenos, también se ha modificado
el progestdgeno. Los anticonceptivos derivados de la testosterona
se dividen en primera, segunda y tercera generacién. Los anticon-
ceptivos de segunda generaciéon contienen levonorgestrel y, con
menor frecuencia, norgestrel. Los de tercera generaciéon contienen
desogestrel o gestodeno. Ademas, existen los que contienen dros-
pirenona y ciproterona. Aunque los progestdgenos de tercera gene-
raciéon muestran un menor efecto androgénico y un mayor efecto
beneficioso sobre el perfil lipidico, su capacidad para contrarrestar la
actividad protrombotica del estrogeno es menor. Los estudios epi-
demiolégicos han demostrado que el riesgo de ETEV mayor con los
anticonceptivos que contienen desogestrel, gestodeno, drospireno-
nay ciproterona que en los que llevan levonorgestrel.

No parecen existir diferencias en la incidencia de ETEV entre los
anticonceptivos monofésicos que contienen una dosis constante
de etinilestradiol y progestdgenos comparados con los multifasicos,
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que llevan dosis variables de estos componentes a lo largo del ciclo
menstrual.

Los parches transdérmicos contienen etinilestradiol y norgesti-
mato y, en un principio, se alertd sobre la posibilidad de exponer a
una mayor concentracion de estrégenos frente al uso de este tipo
de contracepcion por via oral. Sin embargo, en otro estudio se ha
demostrado que el riesgo de ETEV no fatal es muy similar al de los
anticonceptivos con norgestimato por via oral. Existen pocos datos
sobre el riesgo de tromboembolismo venoso relacionado con los
anillos vaginales (etinilestradiol + etonorgestrel).

Dado que el efecto protrombdtico es consecuencia del estrége-
no, las preparaciones que contienen sélo progestagenos podrian ser
una buena alternativa para la contracepcién en mujeres que presen-
ten una contraindicacion para el uso de estrégenos, como aquellas
con alto riesgo de ETEV.

Puntos a destacar

« Los anticonceptivos hormonales combinados, compuestos por
estrégenos y progestagenos, son los que confieren mayor ries-
go de ETEV.

« Para una misma dosis de estrégeno y similar tiempo de uso,
los anticonceptivos combinados con desogestrel, gestodeno,
drospirenona o ciproterona aumentan mas el riesgo que aque-
llos que contienen levonorgestrel.
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¢Son totalmente seguros los anticonceptivos

con sdlo gestadgenos para las mujeres con trombofilia
asintomatica? ;Y en las mujeres que tienen un
antecedente previode ETEV sin trombofilia?

El efecto protrombotico de los anticonceptivos combinados es con-
secuencia del estrégeno, por lo que las preparaciones que contienen
solo gestdgenos podrian ser una opcién segura en las mujeres con
contraindicacion para el uso de estrégenos, como las portadoras de
una trombofilia asintomética o las que han sufrido una ETEV previa.
El mayor inconveniente que presentan es el sangrado irregular, que
puede conllevar al abandono, a menos que se informe convenien-
temente a la mujer sobre el mismo. Sélo existen algunos estudios
que analizan el riesgo de ETEV asociado con el uso de este tipo de
anticonceptivos. En la mayoria no se objetiva un aumento del riesgo
de sufrir una ETEV o, si existe, este incremento no tiene significaciéon
estadistica.

La limitacion importante que presentan todos estos trabajos es el
pequerfio nimero de casos y controles expuestos a progestagenos.
En un metaanalisis en el que se incluyeron varios de estos estudios se
detecta un riesgo total no significativo de 1,45 (IC 95%: 0,92-2,26). Los
autores concluyen que los resultados deben ser interpretados con
precaucion, ya que puede existir un sesgo importante en el momen-
to de la prescripcién de los progestdgenos, al poder ser indicados
en mujeres con mayor probabilidad de sufrir una ETEV, en las que
estarfan contraindicados los estrogenos.

En un reciente estudio de cohortes que analiza el riesgo de ETEV
asociado al uso de diferentes anticonceptivos no se detectd un in-
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cremento del riesgo en las mujeres que usaron progestagenos solos
conteniendo levonorgestrel, noretisterona, desogestrel o dispositivos
intrauterinos liberadores de hormonas, comparandolo con el de no
consumidoras. Aungue los autores también discuten sobre el peque-
flo nimero de mujeres expuestas a este tipo de anticoncepcion.

La Organizacién Mundial de la Salud al redactar los criterios de ele-
gibilidad para el uso de anticonceptivos, clasifica a los que contienen
solo gestagenos en la categoria 2 (el beneficio supera el riesgo), para
las mujeres portadoras de una trombofilia asintomética y aquellas
con antecedente de ETEV previa, por lo que, en teoria, se podrian
usar de forma aceptablemente segura.

Barsoum et al. han publicado en los Ultimos meses un trabajo
donde se pone de manifiesto que los progestagenos solos o aso-
ciados a estrogenos aumentan el riesgo de sufrir un primer evento
de trombosis venosa en las mujeres que los consumen. También re-
cientemente, Hylckama et al. han demostrado un mayor riesgo de
una primera ETEV con el uso de medroxiprogesterona inyectada,
mientras que esto no ocurre con los dispositivos intrauterinos con
levonorgestrel.

En resumen, algunos de los estudios de los que disponemos en
la actualidad sobre la anticoncepcion sélo con gestdgenos no de-
muestran un incremento significativo del riesgo de ETEV, pero hay
que tener en cuenta que son escasos en NUMero y con pocas muje-
res expuestas a este tipo de tratamiento. Sin embargo, otros trabajos
si parecen indicar un aumento del riesgo con el uso de algunos de
los anticonceptivos con sélo progestagenos.

Puntos a destacar
» Aunque los estudios que analizan la seguridad de los anticon-
ceptivos con solo gestdgenos son escasos, la OMS considera
que el beneficio de su uso en mujeres con trombofilia asinto-
matica y en aquellas con antecedente de ETEV previa supera el
riesgo de desarrollar un tromboembolismo venoso.
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{Qué tiempo debe transcurrir tras una ETEV aguda para que
una mujer pueda utilizar un anticonceptivo hormonal?

Los anticonceptivos combinados no pueden usarse en las mujeres
con antecedente de ETEV o en aquellas con ETEV actual en trata-
miento anticoagulante (categorfa 4, riesgo inadmisible), segun los
criterios de elegibilidad de la OMS.

Sin embargo, los ASG son de categorfa 2 (el beneficio supera el
riesgo) en las mujeres con ETEV previa o actual. Las evidencias que
apoyan la seguridad de los progestagenos solos en las enfermas con
tromboembolismo y que reciben anticoagulaciéon por ese motivo
son escasas, pero existen algunas. Por lo que, una vez pasadas las
primeras semanas de la fase aguda y estabilizada la enfermedad, se
podria plantear el tratamiento con ASG tras informar a la mujer de los
riesgos y beneficios y de la escasez de evidencias disponibles.

Puntos a destacar
« Los anticonceptivos hormonales con sélo gestdgenos se po-
drfan usar en una mujer con enfermedad tromboembdlica ve-
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nosa aguda, una vez pasadas las primeras 2-3 semanas y esta-
bilizada la enfermedad.
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¢A quién hay que hacer un estudio
de trombofilia antes de prescribir un anticonceptivo
hormonal? ;Qué hay que solicitar?

El tromboembolismo venoso es una enfermedad multifactorial y su
expresion depende de la interaccion entre severos defectos genéti-
cos y factores ambientales.

El genotipo de trombofilia puede carecer de expresion fenotipica
en ausencia de exposicion a situaciones de riesgo, como los trata-
mientos hormonales.

Elriesgo de TEV en mujeres en edad reproductiva es bajo: se incre-
menta al usar anticoncepcién hormonal combinada, sobre todo en
los 6-12 primeros meses. Aunque el riesgo absoluto es bajo, el uso
prolongado de AHC, sin embargo, no estd asociado a un aumento
en la mortalidad, incluso se ha demostrado un claro beneficio, con
una reduccién absoluta de muertes por cualquier causa en usuarias
de anticoncepcion hormonal.

Aunque la trombofilia se asocia con un incremento de riesgo rela-
tivo de ETEV, dada la prevalencia de ésta, el riesgo absoluto es bajo
y éste se incrementa si se asocia a AHC. Para riesgo de TEV hay un
efecto sinérgico en la asociacion AHC-TF.
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+ El mayor riesgo se observa al asociar AHC y factor V Leiden, OR
15,62 (IC 95% 8,66-28,15); 5 veces mayor que el observado para los
factores aislados.

- Se estima que se producirdn tres episodios de TEV/afo por cada
10.000 mujeres que tengan FVL y tomen AHC.

+ Se necesitarfa identificar 92.000 mujeres con FVL y prohibirles
AHC para prevenir un TEV con muerte atribuible al uso de AHC.

Por otro lado, la historia familiar de ETEV debe alertarnos de la po-
sibilidad de una trombofilia familiar, con el incremento de riesgo que
supone si toma AHC. En este caso y si la mujer no acepta otras alter-
nativas anticonceptivas, deberemos plantearnos la necesidad de rea-
lizar un screening de trombofilia, aunque los estudios en este sentido
nos alertan de que el valor predictivo y la sensibilidad que tiene la
historia familiar de TEV en la identificacion de mujeres con trombofi-
lia son bajos. Los test negativos no excluyen riesgos de trombofilias
heredadas no conocidas.

En el caso de pacientes que han tenido un TEV, sélo tiene senti-
do el screning de trombofilia cuando el futuro de la paciente esta
influenciado por el resultado, es decir, si el método elegido, porque
otros son inaceptables, lo requiere por el incremento de riesgo que
supondria.

Puntos a destacar

« En base a la evidencia analizada, no es necesario realizar un
despistaje de trombofilia en las mujeres que vayan a iniciar
tratamiento con anticonceptivos hormonales, no serfa coste-
efectivo.

» Estarfa justificado seleccionando a las mujeres basandonos en
antecedentes familiares, es mas coste-efectivo que el anterior,
pero previene pocas complicaciones clinicas.

« En el caso de pacientes que han tenido un TEV, sélo tiene sen-
tido el screning de trombofilia cuando el futuro de la paciente
estd influenciado por el resultado.
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« Elestudio arealizar en casos necesarios incluiria: antitrombina ll,
PC, PS, RPCa, mutacién del gen de la protrombina G20210A
(GP), mutacién FVL y anticuerpos antifosfolipidos.
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{Qué AHC de menor riesgo tromboembodlico es el mas
recomendado como primera opcién en una mujer sana?

Los anticonceptivos hormonales, en general, favorecen la salud de
las mujeres y los riesgos deben ser considerados comparandolos con
los riesgos de un embarazo no deseado: Cada minuto muere una mu-
Jjer por riesgo de embarazo o parto: en paises subdesarrollados 1/16 y en
paises desarrollados 1/2.800.

La enfermedad cardiovascular en general y el TEV en particular es
infrecuente entre las mujeres en edad reproductiva (0,5-1 por 10.000
mujeres por afo). Se estima que hay un aumento de 2 a 3 veces del
riesgo de TEV asociado al uso de AHC, aunque el riesgo absoluto es
bajo. El riesgo es mayor durante el primer afo y durante la toma del
AHC, pero no va mucho mas alld del cese de la toma del mismo,
segun la OMS.

En un principio se asoci6 el aumento del riesgo con la dosis de
estrégeno (E), aunque la progresiva disminucion de ésta no lo ha
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eliminado totalmente. Mé&s tarde se asocié a este riesgo el tipo de
gestagenos (G) usado, de tal modo que hay combinaciones de E+G
que se consideran mas tromboembadlicas que otras porque unos G
contrarrestan mejor que otros el efecto del E.

Por ello se crearon nuevas féormulas con gestdgenos menos andro-
génicos y con mejor perfil lipidico.

Actualmente los AHC-comercializados contienen E (etinil-estra-
diol o valerato de estradiol) a diferentes dosis y uno de los siguientes
gestadgenos: noretisterona, LNG, DSG, etonorgestrel, GSD, ACP, NGT,
ACM, DNG o DRSP, en diferentes presentaciones (en forma de pildo-
ra, anillo vaginal o parche).

Hasta ahora los resultados han mostrado un riesgo de TEV diferen-
te para las usuarias de AHC conteniendo levonorgestrel comparado
con el de usuarias de AHC conteniendo otros gestdgenos de tercera
generacién: DSG, GSD. Las diferencias podian deberse a los distintos
efectos de las diferentes combinaciones sobre los factores de coa-
gulacién y proteinas de sintesis hepética o podrian explicarse por
la existencia de sesgos que hacen que se incremente el riesgo de
forma artificial, como ocurre en los estudios de Lidegaard et al. y Van
Hylkama et al.

Los ultimos estudios poblacionales que comparan AHC con G de
segunda y tercera generacién, encuentran un riesgo relativo pare-
cido. Diferentes estudios de cohortes y caso control publicados en
los ultimos afos, en los que se ha tratado de eliminar los sesgos, con
diferentes gestdgenos (NGT, DNG, DRSP), compardndolos con LNG,
concluyen con que encuentran un RR superponible.

Tanto la Agencia Espafola del Medicamento en 2001 como la So-
ciedad Espafola de Trombosis y Hemostasia en 2005 nos aconseja-
ban comenzar con preparados de segunda generacion.

Hoy en dia, gracias a estos estudios sabemos que en usuarias de
AHC, el riesgo relativo de TEV estd aumentado, pero que el riesgo
absoluto es bajo, siempre mucho menor que un embarazo. Estos
hallazgos han contribuido a identificar mejor los factores de riesgo



Anticoncepciony ETEV

de TEV y tenerlos en cuenta en la eleccion de los AHC v realizar el
despistaje de trombofilias, en los casos necesarios.

Sianalizamos la evidencia y teniendo en cuenta que todos los estu-
dios se basan en modificaciones de los valores plasmético de pardme-
tros de la coagulacion, sin asociacion clinica con eventos tromboem-
bolicos, obtenemos que el riesgo relativo de las mujeres que toman
AHC estd incrementado si lo comparamos con las no lo toman, pero
sin diferencias significativas entre los distintos ACH analizados.

Puntos a destacar

» Para una mujer sana, sin riesgos de ETE afadida, a la luz de los
estudios consultados y sabiendo que las decisiones deben ba-
sarse en una eleccion informada, podemos aconsejar cualquier
AHC de baja dosis de estrégeno (menor a 35 pg de etinil-estra-
diol) o un anticonceptivo hormonal con sélo gestagenos.

« Aln siguen vigentes las recomendaciones de la Agencia Espa-
fiola del Medicamento de 2001, en las que se dice que es mejor
comenzar con gestdgenos de segunda generacién que con
los de tercera generacion, pero en ellas no se tienen en cuenta
otros gestagenos.
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{Qué anticonceptivo hormonal podemos
recomendar en caso de trombofilia?

Definimos como trombofilia las situaciones, congénitas o adquiridas
que conllevan un aumento del riesgo de ETEV en el sujeto. Las mas
relevantes son:

- Déficit de anticoagulantes naturales (antitrombina, proteina C o

proteina S).

- Mutaciones protromboéticas (factor V Leiden, mutaciéon del gen

de la protrombina).

- Sindrome antifosfolipido.

Las mujeres portadoras de una trombofilia tienen un mayor riesgo
de padecer una ETEV, por ello no debemos aumentar este riesgo con
medicaciones que lo favorezcan, como los anticonceptivos hormo-
nales combinados, que tienen un efecto sinérgico.

- Las mujeres con trombofilia tienen mayor riesgo de TEV que las
no portadoras de mutaciones (OR 3,78).

- Las mujeres con trombofilia mas AHC tienen mayor riesgo de TEV
que las que tienen una trombofilia y no usan AHC (OR 15,62).

Por tanto las mujeres con trombofilia, con‘antecedentes o no de
TEV, tienen alto riesgo de desarrollar un evento tromboembodlico si
las tratamos con AHC. Las usuarias de AHC con trombofilia conocida
presentaron un riesgo entre 2 y 20 veces mas alto que aquellas que
no los-usaban.
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Las guias asistenciales y/o de consenso estan de acuerdo en que
el uso de AHC en mujeres con trombofilia conocida esta absoluta-
mente contraindicada.

Con respecto ala ASG, en el momento actual no hay evidencias de
que los gestagenos por si solos tengan un efecto directo y negativo
sobre los pardmetros trombdéticos:

- No se han registrado eventos trombdticos relacionados con anti-
conceptivos de sélo gestdgenos.

- Se ha usado acetato de medroxiprogesterona en mujeres obesas,
sin aumento de eventos tromboembolicos.

- El uso de gestdgenos en mujeres con cancer no ha aumentado
los eventos tromboembolicos.

- Los gestdgenos no aumentan la producciéon de SHBG en el higa-
do, ni se acompanan de aumento de los factores procoagulantes.

Puntos a destacar

« En las mujeres con trombofilia y sin antecedentes personales o
manifestaciéon actual de ETEV, pueden usarse:

— Minipildora (pildora de sélo gestdgenos).

— Acetato de medroxiprogesterona.

— Implantes subcutdneos.

— DIU-LNG (DIU de levonorgestrel).

Estdn contraindicados: AHC, categoria 4 de la OMS.

« En mujeres con trombofilia y TEV/EP actual, las alternativas
seran:

— ASG si estan anticoaguladas.

Estdn contraindicados: AHC, categoria 4 de la OMS.

» En mujeres con AAF positivos:

— ASG en caso de bajo riesgo y sin TEV previo.

Bibliografia
Bergendal A, OdlindV, Persson |, et al. Limited knowledge on progestogen-only contracetion and risk of vnous
thromboembolism. Acta Obstetricia et Gynnecologica 2009; 88: 261-6.

175



176 Trombosis en la mujer. Aspectos practicos

Mohllajee AP, Curtis KM, Martins SL, Peterson HB. Does use of hormonal contraceptives among women with
thrombogenic mutations increase their risk of venous thromboembolism? A systematic review. Contracep-
tion 2006; 73: 166-78.

Sociedad Espafiola de Contracepcidn (SEC). Actualizacién del manejo clinico de los anticonceptivos hormona-
les. Conferencia de consenso; 2005.

World Health Organization (WHO). Improving Access to-Quality Care in Family Planning-Medical Eligibility
(riteria of contraceptive use; 2009.

Wu 0, Robertson L, Langhore P, et al. Oral contraceptives, hormone replacement therapy, thrombophilias and
risk of venous thromboembolism: a systematic review. The thrombosis: risk and economic assessment of
thrombophilia screening (TREATS) Study. Thromb Haemost 2005; 94: 17-25.

En caso de antecedente personal de TEV, ;podemos
dar anticoncepcion hormonal? ;De qué tipo?

Las mujeres con antecedentes de TEV tienen una alta prevalencia de
alteraciones trombofilicas heredadas (50%) y los test negativos no
excluyen riesgos de trombofilias heredadas no conocidas. Estas mu-
jeres, por tanto, tienen mayor riesgo de sufrir un nuevo episodio de
TEV (Martinelli, 2009).

Para detectar a la poblacién de riesgo, lo haremos a través de una
completa historia clinica y sélo realizaremos un estudio analitico se-
leccionando a las mujeres seguin sus antecedentes vy, si es necesario,
para la toma de decision sobre el anticonceptivo a utilizar.

En este grupo de pacientes, la eleccion de un método anticon-
ceptivo tiene en comun la certeza de que los estrégenos deben ser
evitados por su actividad protrombdtica. Los métodos hormonales
con sélo gestageno serian de eleccion, junto al DIU de cobre, aun-
que son pocos los trabajos que permitan discriminar sobre el tipo de
gestadgeno a usar o su via de administracion.

En el caso que la paciente tuviera un episodio reciente de trom-
bosis venosa o de embolismo pulmonar (en el Ultimo afo) deberfan
suspenderse todos los anticonceptivos hormonales. Esta situacion
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cambia si la mujer con el episodio de TEV estd anticoagulada, en
cuyo caso las ventajas superan a los riesgos para la ASG (OMS, 2010;
RCOG, 2010).

No hay suficiente evidencia directa sobre el uso de anticoncepti-
vos con solo gestdgenos en las mujeres con TVP/TEP en tratamiento
anticoagulante. Aunque la evidencia sobre el riesgo de trombosis
venosa con el uso de ASG es poco significativa en las mujeres sanas
y el incremento de riesgo en mujeres con episodio de TEV/EP previo
seria sustancialmente menor que con la anticoncepcién hormonal
combinada.

La evidencia disponible nos dice que la insercion del DIU de levo-
norgestrel o la inyeccion local de AMP no plantea mayores sangra-
dos por el hecho de estar anticoaguladas.

Puntos a destacar

« En las mujeres con antecedentes de ETEV (TVP/EP), los anti-
conceptivos con una relaciéon favorable riesgo/beneficio son
los que contienen solo gestagenos en sus diferentes formas de
administracion (pildora sélo gestdgenos), inyectables trimes-
trales o implantes subdérmicos o intrauterinos.

« En caso de una ETEV actual, las mujeres anticoaguladas podran
utilizar ASG en cualquiera de sus presentaciones, incluso duran-
te el primer afo siguiente a dicho evento.
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En caso de antecedente familiar de TEV, ;podemos
administrar anticoncepciéon hormonal? ;De qué tipo?

En caso de antecedente familiar de ETEV, igual que en los casos de
antecedentes personales, tenemos que pensar que estas mujeres
tienen una alta prevalencia de alteraciones trombofilicas heredadas
(50%) y los test negativos no excluyen riesgos de trombofilias here-
dadas no conocidas, por tanto, tienen un riesgo aumentado de de-
sarrollar una trombosis.

Por otra parte, no podemos olvidar que hay un 50% de mujeres a las
que estos test le saldrdn negativos a pesar de los antecedentes y sabe-
mos que el uso de AHC incrementaré el riesgo de ETEV, riesgo que con
alteraciones de la coagulacion no se suma, sino que se potencia.

Por tanto, antes de indicar un AHC en una mujer con anteceden-
tes familiares en primer grado de TEV, estaria indicado un estudio de
hipercoagulabilidad y, si éste es negativo, analizar detenidamente las
caracteristicas del/los episodio/s familiares a tener en cuenta:

- La edad a la que tuvo lugar la trombosis en el familiar.

- La localizacién de la trombosis.

- Si existid una causa desencadenante evidente: enfermedad de

base, cirugia e inmovilizacion.

- Si habia dos o méas familiares afectos, independientemente de la

edad de éstos.

Autores como Lindhoff-Last et al. concluyen en sus trabajos que, si
una mujer ha usado AHC sin complicaciones durante afos, no esta
justificado interrumpirlos basdndonos en una historia familiar. Y la
OMS, en su publicacién sobre los criterios de elegibilidad de un anti-
conceptivo, nos dice que, en caso de historia familiar, los beneficios
superan a los riesgos en el empleo de AHC y ASG.

Por tanto, el tener una historia familiar no es una contraindicacion
para el uso de AHC, pero tenemos que tener en cuenta la posibilidad
de una alteracion trombofilica de base. Por otra parte, tendremos
que considerar las caracteristicas de los antecedentes familiares.
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Puntos a destacar
« Las mujeres con antecedentes familiares de TEV y sin trombo-
filia pueden usar AHC. No obstante, la decision debe ser indivi-
dualizada, teniendo en cuenta las caracteristicas de los episo-
dios de TEV en sus familiares.
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{Qué debemos hacer en el caso de una mujer que lleva
mas de un afio tomando anticoncepcion hormonal y se le
diagnostica que es portadora de una trombofilia hereditaria?

La anticoncepcion hormonal comprende un grupo de métodos
anticonceptivos que, utilizados de forma adecuada, son muy efica-
ces, proporcionando proteccién frente al embarazo no deseado. Los
efectos secundarios cardiovasculares son muy poco frecuentes en
mujeres en edad reproductiva, aunque graves. Se estima que hay un
aumento de 2 a 4 veces del riesgo de TEV asociado al uso de AHC,
aunque el riesgo absoluto es bajo. El riesgo es mayor durante el pri-
mer afo de uso, pero no va mucho mas allé del cese de la toma del
mismo, segun la OMS.

El genotipo de trombofilia puede carecer de expresion fenotipica
en ausencia de exposicion a situaciones de riesgo, como los trata-
mientos hormonales.
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Las mujeres con trombofilia tienen mayor riesgo de TEV que las no
portadoras de mutaciones (OR 3,78) y este riesgo se multiplica si toman
AHC (OR 15,62). La AHC y la trombofilia ejercen un efecto sinérgico.

Las dos causas mas comunes de trombofilia hereditaria son FVLy
el G20210A de la protrombina (GenP) y se dan en el 6-10% de la po-
blacién blanca caucésica. Para las portadoras heterozigotas del FVL
y del GenP, el riesgo de TEV se incrementa 30 y 16 veces, respectiva-
mente, con el uso de AHC.

Se estima que se necesitaria identificar a 92.000 mujeres con FVL
y prohibirles AHC para prevenir un TEV con muerte atribuible al uso
de AHC.

La AHC esté contraindicada, seguin los criterios de legibilidad de la
OMS, en mujeres con trombofilia.

La ASG seria la alternativa como anticonceptivo hormonal para
estas mujeres.

Puntos a destacar

» Dado el escaso numero de tromboembolismos graves que pre-
vendriamos en mujeres con trombofilia y anticoncepcién hor-
monal combinada, y dado que el riesgo es mayor en el primer
ano de uso principalmente, hay autores que piensan que no
es eficiente retirarles la AHC. Si cambiarla a un preparado que
contenga baja dosis de estrégeno y un gestdgeno de segunda
generacion.

« La OMS, nos dice que en casos de trombofilia, si usamos AH
ésta debe ser ASG y nos aclara que no son apropiadas las ex-
ploraciones de rutina, dada la poca frecuencia de las afecciones
y el alto coste de los exdmenes.
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En caso de trombosis actual, sélo se recomienda
anticoncepcion hormonal en caso de anticoagulacién.
{Qué tipo de AH y qué tipo de anticoagulacion?

La existencia de un antecedente clinico reciente de trombosis (en el
Ultimo ano), tanto a nivel arterial (coronario, vascular cerebral, etc.)
como venoso, se ha considerado clasicamente una contraindicacion
para instaurar una anticoncepcién hormonal combinada. La razén
para ello es la evidencia del aumento entre 2 y 4 veces del riesgo
trombdtico que inducen los anticonceptivos hormonales combina-
dos vy el alto riesgo de recurrencia de un evento tromboembdlico
que causan en mujeres con antecedentes personales de trombosis.
Por dicha razon, tanto la OMS como la Sociedad Espafiola de Con-
tracepcion aplican un criterio de elegibilidad 4 (no debe usarse por
riesgo inaceptable) en este escenario clinico.

Sin embargo, cada vez es mas frecuente la demanda de un méto-
do de contracepcion reversible eficaz y seguro por mujeres jovenes
con antecedentes clinicos recientes de trombosis, arterial o veno-
sa. En estos casos es necesario ponderar los beneficios y riesgos de
cada método frente al riesgo de un embarazo no planificado que
empeore la situacion clinica previa. Por dicha razon, tanto la OMS
como el Royal College of Obstetricians and Gynaecologists evaltan
la seguridad del uso de anticonceptivos hormonales en mujeres
con antecedentes clinicos recientes de trombosis, arterial o venosa
que estén recibiendo anticoagulacion. Ambas coinciden en aplicar
un criterio de elegibilidad 2 (los beneficios esperados superan a los
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riesgos) para el uso-de anticonceptivos hormonales del tipo sélo
gestagenos por diferentes vias de administracién (oral, implante,
DIU liberador) en este escenario clinico. Concretamente, no hay evi-
dencia de un aumento de la tasa de recurrencia del evento trombo-
tico con la administracion de anticonceptivos hormonales del tipo
solo gestdgenos en mujeres anticoaguladas de manera estable con
antivitaminas K, incluso durante el primer afo tras el evento trom-
botico. Por otra parte, no hay evidencia de un aumento del riesgo
de hematoma en el sitio del implante ni de hemorragia vaginal tras
la insercion del DIU liberador de levonogestrel en pacientes anti-
coaguladas.

Por todo ello, los anticonceptivos hormonales con un perfil benefi-
cio/riesgo favorable en estas pacientes son los del tipo sélo gestage-
nos en sus diferentes modalidades de administracion (oral, implante,
DIU liberador). Respecto al tipo de anticoagulacion, se han evaluado
pacientes sometidas a anticoagulacién oral con antivitaminas K.

Puntos a destacar
» La existencia de una trombosis arterial o venosa en el ultimo
ano ha sido una contraindicacién clésica para el uso de anti-
concepcién hormonal.
» Hoy en dia el uso de anticonceptivos del tipo sélo gestdgenos
se considera seguro en mujeres con una trombosis reciente si
estan correctamente anticoaguladas.
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{Esta aumentada la incidencia de enfermedad
tromboembdlica venosa en las mujeres con sindrome
de ovario poliquistico? ;Y en la endometriosis?

El sindrome de ovario poliquistico afecta a un 5-10% de las mujeres
en edad fértil. El hiperandrogenismo desempera un papel funda-
mental en su fisiopatologia y clinicamente cursa con reglas irregu-
lares, hirsutismo, infertilidad, obesidad y acné. Frecuentemente, se
asocian comorbilidades como hipertension, dislipemia, intoleran-
cia o la glucosa o diabetes mellitus tipo-2 y sindrome metabolico.
Estas comorbilidades explican su mayor propension a desarrollar
enfermedades cardiovasculares y estan en relacién con los datos
biolégicos de disfuncion endotelial, como la elevacion de PAI-1 o de
ADMA. Asimismo, se han encontrado en mujeres con SOP elevados
ciertos biomarcadores de enfermedad cardiovascular, como la PCR-
ultrasensible o la homocisteina. Los niveles de adiponectina han sido
contradictorios. A nivel de la hemostasia, se ha encontrado una al-
teracién de la fibrinolisis, con elevacion de PAI-1, TAFl y un descenso
de la“capacidad fibrinolitica global’, sin modificaciones de factores o
anticoagulantes naturales. Como ya hemos comentado, las mujeres
con SOP tienen unas 11 veces mas riesgo de desarrollar sindrome
metabdlico y éste aumenta en 2 veces el riesgo de ETEV. Por esta ra-
zon, y aunque los datos en la literatura sobre el riesgo basal de ETEV
en mujeres con SOP son limitados, se deberia identificar el subgru-
po de éstas con un mayor riesgo de ETEV, especialmente antes de
indicarles un tratamiento con anticonceptivos orales para inducir el
reposo ovarico.

La endometriosis es una enfermedad ginecoldgica benigna ca-
racterizada por la presencia de tejido endometrial fuera del Utero.
Aunque la etiologia exacta se desconoce, parece claro que la an-
giogénesis es esencial para la supervivencia del endometrio explan-
tado. De igual manera, los estrégenos son imprescindibles para su
mantenimiento, como demuestra la efectividad del tratamiento con
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andlogos de la GnRH; sin embargo, no se ha invocado un hiperes-
trogenismo sistémico en su génesis. El factor tisular es una proteina
transmembrana con funciones tanto hemostéticas como angiogé-
nicasy su expresion se ha encontrado claramente elevada en las cé-
lulas epiteliales glandulares del endometrio (tanto eutépico como
ectépico) de mujeres con endometriosis. Igualmente, se ha encon-
trado elevado su receptor PAR-2 y podria mediar tanto respuesta
angiogénica como inflamatoria. Por otra parte, el sistema activador
del plasmindgeno también podria estarimplicado en esta enferme-
dad, ya que se ha descrito una expresion alterada de varios com-
ponentes del sistema fibrinolitico, tanto en endometrio eutdpico y
ectépico como en el fluido peritoneal en mujeres con esta patolo-
gfa. De hecho, la plasmina y los activadores del plasmindgeno estan
implicados en la proliferacion y adhesion celular, pueden degradar
proteoliticamente la matriz extracelular y regular la activacién de
factores de crecimiento y metaloproteasas. El PAI-1 también repre-
senta un papel relevante en la traduccion de sefales y la adhesién
y migracion celular. Todos los cambios descritos de la hemostasia
ocurren localmente en el endometrio y zonas de implante ectdpico
del mismo, sin haberse descrito alteraciones a nivel sistémico de la
misma.

Respecto a la posible trombogenicidad de la endometriosis, no
existen series publicadas en la literatura que la analicen pero, de
manera indirecta, no se ha comunicado un aumento del riesgo de
complicaciones trombdembdlicas tras cirugia laparoscépica por en-
dometriosis, por lo que no se considera que sea un factor de riesgo
para ETEV.

Puntos a destacar
« El sindrome de ovario poliquistico se asocia a comorbilidades
que favorecen la enfermedad cardiovascular y con alteraciones
de la fibrindlisis. Se deberia identificar el subgrupo con mayor
riesgo de ETEV antes de indicar anticonceptivos.
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« En la endometriosis existen alteraciones en la fibrinolisis local,
pero no parece que favorezcan las complicaciones trombo-
ticas.
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¢Existe algun test de laboratorio que pueda
predecir el riesgo trombético en una mujer
que estd tomando anticonceptivos?

Los anticonceptivos hormonales combinados inducen una serie
de cambios en varias moléculas de la hemostasia, cuya intensidad
depende de la dosis del estrégeno y el tipo de progestdgenos.
Estos cambios consisten en un aumento de algunos factores de
la coagulacion plasmaética (factores II, VII, VIII, X y fibrinédgeno) y
el factor Von Willebrand; un descenso de anticoagulantes natu-
rales (proteina S libre, antitrombina, TFPI-libre), con induccion de
resistencia a la proteina C activada adquirida, y alteraciones en la
fibrindlisis. El resultado global es un estado procoagulante, depen-
diendo del tipo de gestdgeno y dosis de estrégeno. Todos estos
cambios, pero conservando los valores habitualmente dentro del
rango de la normalidad, favorecen un aumento de la generacion
de trombina que se ha implicado como el responsable de su trom-
bogenicidad.
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Una cuestion que ha suscitado un importante interés es si alguna
de las alteraciones de laboratorio descritas podria predecir en una
mujer concreta el riesgo desufrir una complicaciéon trombdtica. Las
dos pruebas mas evaluadas han sido el test de generacién de trom-
binay la RPCa basada en el potencial endégeno de trombina.

En estudios de laboratorio la aparicion de RPCa en el test basado en
EPT correlaciona con los niveles de PS-libre y TFPI-libre de las mujeres
con anticoncepcién hormonal y globalmente las alteraciones son méas
importantes en las mujeres usuarias de los anticonceptivos con mayor
aumento del riesgo trombdtico en los estudios epidemioldgicos.

Las mismas conclusiones se establecen al evaluar el test de ge-
neracion de trombina, cuyos resultados correlacionan con el para-
metro anterior y que depende del nivel de protrombina, PS-libre y
TFPI-libre. Sin embargo, y a dia de hoy, ningun test de laboratorio
es capaz de identificar a nivel individual las mujeres que van a sufrir
una complicacién tromboembdlica al instaurar un tratamiento an-
ticonceptivo.

Puntos a destacar
« Los anticonceptivos hormonales combinados inducen cam-
bios en pardametros de la hemostasia, sobre todo una resisten-
cia adquirida a la proteina C activada.
« A nivel individual, ningun test de laboratorio es capaz de identi-
ficar las mujeres en riesgo de tener un evento trombdético.
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{Pueden administrarse de forma segura

los moduladores selectivos de los receptores

de estrégeno en pacientes con antecedentes

de trombosis o trombofilia para tratar una osteoporosis?

La osteoporosis se define como una enfermedad esquelética carac-
terizada por una resistencia 6sea disminuida que predispone a una
persona a un riesgo aumentado de fractura. Es la enfermedad meta-
bolica 6sea mas prevalente, afecta a un 35% de mujeres espafiolas
mayores de 50 afios.

La causa de la osteoporosis posmenopausica es la falta de estro-
genos, la principal hormona femenina que ayuda a regular el aporte
de calcio a los huesos. La OPM estd relacionada con un incremento
significativo de la morbimortalidad: una de cada 5 mujeres de mas
de 50 afos tiene al menos una fractura vertebral debida a la osteo-
porosis, que se asocia a deterioro de la calidad de vida y a riesgo
aumentado de otras fracturas.

Los SERM son una clase de medicamentos que actian sobre el
receptor estrogénico con propiedades agonistas en el tejido ¢seo,
en el que activan la respuesta del receptor especifico.

Estudios experimentales han demostrado su eficacia en la preven-
cién de la pérdida 6sea, produciendo un hueso de calidad adecuada,
con un remodelado normal y con una buena resistencia biomecani-
ca. Tiene efectos positivos sobre la masa dsea lumbar y femoral, asi
como sobre el riesgo de fractura vertebral (nivel de evidencia 1b).
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Por otra parte, hay una asociacion estadisticamente significativa
entre tratamiento con raloxifeno y aumento de eventos tromboem-
bolicas (Adomaityte, 2008):

- Tiene efecto protrombdtico, de mecanismo poco conocido.

- Incrementa la concentracion de FVIIly TTPA.

+ Disminuye las concentraciones de PC, PS y TFPI.

« Asociado con disminucion de la sensibilidad a PC.

Los niveles de potencial inhibidor de la coagulacion en estos trata-
mientos se reducen a los caracteristicos de personas con trombofilias
severas.

Con respecto a la enfermedad cerebrovascular, no hay diferencias
entre raloxifeno y grupos control.

En tromboembolismo venoso el riesgo es de 2 a 4 veces mayor
(MORE y CORE).

El mayor nimero de eventos se darfan en el primer afo de uso. Algu-
nos estudios aseguran que el tamoxifeno incrementa poco el riesgoy la
mortandad no se incrementa de forma estadisticamente significativa.
El raloxifeno se porta de forma paralela a los estrégenos (Cano, 2007).

Puntos a destacar

» Los SERM incrementan el riesgo de TVP y EP, no alteran la en-
fermedad coronaria ni el accidente cerebrovascular, pero incre-
mentan el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa por
mecanismos aun confusos.

» Los SERM no pueden administrarse de manera segura en pa-
cientes con antecedentes de trombosis o trombofilia para tra-
tar la osteoporosis.
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¢Inciden los cambios hormonales de la menopausia
en un aumento del riesgo de enfermedad
tromboemboélica venosa?

La menopausia se define como el cese de la menstruacién duran-
te 12 meses consecutivos sin otra causa aparente. Su causa natural
radica en la reduccién de la reserva folicular hasta un nivel critico
estimado en unos 1.000 ovocitos. Esta situacion lleva asociada mo-
dificaciones endocrinoldgicas, especialmente déficit de estradiol y
aumento de FSHy LH.

La deficiencia estrogénica que caracteriza a la menopausia aumen-
ta el riesgo de enfermedad cardiovascular, lo que lleva resaltar el
papel protector de los estrogenos frente a la enfermedad cardio-
vascular. De hecho, la prevalencia de la enfermedad cardiovascular
en las mujeres menores de 50 afos es la mitad que en el sexo mas-
culino pero es similar por encima de los 70 afnos.

En relacion con el sistema hemostatico, se observa un aumento de
los factores de coagulacién (factor VIl y fibrindgeno), asi como una
hipofibrindlisis debida a un aumento de los niveles de PAI-1; también
afectan al flujo sanguineo y a la pared vascular.

Los tratamientos con terapia hormonal sustitutiva, al contrario de
lo que se podia esperar, mostraron un exceso de riesgo de eventos
cardiovasculares en el primer afo, la ausencia de beneficio cardio-
vascular a largo plazo y el incremento persistente de ETEV, ictus y
cancer de mama (estudios HERS y WHI).

Por otra parte, sabemos que el riesgo de enfermedad tromboem-
bolica crece exponencialmente con la edad.
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La relacién entre-los estrogenos (E) enddgenos y el riesgo de
trombosis ha sido escasamente estudiada. Los pocos trabajos que
hay al respecto, estudian la-relacién entre el tiempo de exposicion
a E endodgenos y episodios tromboembodlicos, y esto se determina
por la edad de la menopausiay el nimero de hijos de la poblacion
en estudio. Los estudios concluyen relacionando la exposicion de
larga duracion a los E con un incremento del riesgo de tromboem-
bolismo (Simon, 2006). Ademas, sabemos que las alteraciones de la
hemostasia estdn claramente influidas por los niveles de E, ya sean
enddgenos o exdgenos.

Puntos a destacar

« El riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa crece expo-
nencialmente con la edad. Algunas guias consideran de alto
riesgo la edad superior a 75 afos.

» El riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa en la mujer
menopausica va a depender de la edad de la menopausia y del
numero de embarazos, es decir, de la exposicion a estrégenos
enddgenos.

« Los cambios menopdusicos estan asociados a un aumento de
los factores de coagulacién y a una hipofibrindlisis.
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¢Son trombogénicos los fitoestrogenos?

Los fitoestrégenos son moléculas de origen vegetal (isoflavonas, mo-
léculas purificadas de la soja) que estimulan los receptores estrogé-
nicos beta, teniendo utilidad en el tratamiento de la sintomatologia
climatérica.

Sus acciones sobre la hemostasia han sido poco estudiadas, aun-
que se han publicado algunos trabajos en los que no se recoge
ninguna modificacién significativa de los niveles de moléculas que
aumentan con los estrégenos de origen animal (factor VII, factor Von
Willebrand) o marcadores indirectos de activacion intravascular de
la coagulacion (dimero D, F14-2 de la protrombina, mondmeros solu-
bles de fibrina, PAI-1), lo que sugiere que, desde el punto de vista
biolégico, no deben aumentar el riesgo trombdético. Ademas, en mo-
delo de trombosis experimental en ratén se ha demostrado que la
genisteina, una isoflavona, tiene capacidad antitrombdtica al inhibir
la agregacion plaquetaria, mientras que en cultivos de células endo-
teliales es capaz de favorecer la actividad fibrinolitica al estimular la
actividad del tPA.

Desde el punto de vista epidemioldgico, no existen estudios pu-
blicados que evalten su trombogenicidad. Las publicaciones cien-
tificas recogen la comunicacién de algunos casos de eventos trom-
baticos clinicos en pacientes que estaban recibiendo fitoestrégenos,
pero en los que existian también otros factores de riesgo, por lo que
no se puede invocar una causalidad.

Puntos a destacar
« Los fitoestrogenos no inducen alteraciones de laboratorio
sugestivas de hipercoagulabilidad.
«» No existen estudios epidemioldgicos que evalten su trombo-
genicidad.
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{Debe efectuarse tratamiento profilactico
en mujeres con trombofilia sometidas a
tratamiento hormonal sustitutivo?

Diferentes estudios epidemioldgicos coinciden en sefalar que el
THS aumenta el riesgo de ETEV entre 2 y 3,5 veces respecto al de
las mujeres que no lo reciben. El riesgo es mayor con un THS com-
binado (estrogenos + progestagenos), sobre todo administrado
por via oral, que con THS en la que soélo se administren estrogenos.
Un metaandlisis reciente de estudios de casos y controles apunta
que el riesgo trombdtico del THS sélo ocurre con su administraciéon
oral y no por via transdérmica, sugiriendo el llamado “fendmeno de
primer paso hepatico” en su génesis. El riesgo es mayor durante el
primer afo de administracion, aunque persiste con menor intensi-
dad mientras se mantenga su uso y desaparece tras la suspensién
del mismo.

La coexistencia de otros factores de riesgo (p. ej., trombofilia, obe-
sidad) aumenta el riesgo, igual que la edad avanzada. Se conoce
poco respecto al riesgo trombodtico con el uso de THS tépico por
via vaginal.

A pesar de todas estas consideraciones, no se han encontrado
trabajos publicados que evalien la prevencién farmacoldgica de
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la ETEV en mujeres con THS. Sélo existe una recomendacion con
nivel-C de evidencia recogida en la Guia del Royal Collage de Obste-
tricia y Ginecologfa Britdnico de 2004 respecto a que “en las mujeres
que requieren continuar THS tras sufrir un ETEV, se debe considerar
la anticoagulacion a largo plazo”

Puntos a destacar
« El riesgo trombotico del THS es mayor con los preparados com-
binados administrados por via oral.
« La prevencion farmacoldgica de ETEV en mujeres con THS no
ha sido evaluada.

Bibliografia
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¢Hay que hacer estudio de trombofilia antes
de recomendar THS? ;Qué hay que estudiar?

Como ya se ha referido, el tratamiento hormonal sustitutivo aumen-
ta el riesgo de ETEV entre 2 y 3,5 veces respecto al de las mujeres
que no lo reciben. La existencia de una trombofilia tendria un efecto
sinérgico sobre dicho riesgo. El mejor estimado es el originado en
portadoras de la mutacion factor V Leiden heterocigota en las que el
riesgo serfa unas 17 veces mayor que el de mujeres de similar edad
sin la mutacion y que no reciben THS. Este riesgo, en cifras absolutas,
se estima entre 0,7% y 1,5% anual, es decir, 1 entre cada 65 a 130
mujeres al afo. En otras trombofilias es dificil estimar el riesgo por
falta de datos relevantes. En la mutacion heterocigota del gen de la
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protrombina, no obstante, se cree inferior al 0,7% anual. En mujeres
con déficit de anticoagulantes naturales (antitrombina, proteina C,
proteina S) no existen datos, pero dado su alta trombogenicidad, el
THS tendrfa muy probablemente un efecto superior al simplemente
aditivo. En mujeres con anticuerpos antifosfolipido tampoco existen
datos al respecto, pero se realizan las mismas consideraciones que
en los anteriores, especialmente si se son secundarios a un lupus eri-
tematoso sistémico.

La estrategia de deteccién de una posible trombofilia subyacente
asintomatica en una mujer antes de iniciar THS tampoco estd clara.
El screening universal no es coste-efectivo, ya que se deberian estu-
diar unas 400.000 mujeres para prevenir una muerte por ETEV. Una
aproximacion mds razonable serfa el screening selectivo en mujeres
con una alta sospecha clinica de trombofilia por antecedentes per-
sonales o en los familiares de primer grado de ETEV. Sin embargo, es
poco probable que mujeres con un déficit de anticoagulantes na-
turales se beneficien de esta estrategia, ya que es muy improbable
que no se haya detectado el déficit en el nucleo familiar dada su
alta penetrancia clinica (hasta el 50%) en la cuarta o quinta décadas
de la vida. Asi pues, el estudio biolégico més eficaz comprenderia
la deteccion de mutaciones protrombdéticas (factor V Leiden o mu-
tacion del gen de la protrombina heterocigotos) o de anticuerpos
antifosfolipido.

Puntos a destacar

» Las trombofilias tienen un efecto sinérgico sobre el riesgo de
enfermedad tromboembodlica venosa de la terapia hormonal
sustitutiva.

» El screeening universal no es coste-efectivo.

« El estudio mas eficiente comprende la determinacién de
mutaciones protrombaticas y anticuerpos antifosfolipido en
mujeres con antecedentes trombdticos personales o fami-
liares.
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En mujeres que reciben tratamiento hormonal
sustitutivo, jcudndo y cdmo debe instaurarse
una profilaxis antitrombética?

El tratamiento hormonal sustitutivo aumenta al doble el riesgo de
sufrir una trombosis venosa profunda o un embolismo pulmonar.
Pero la mujer que recibe este tratamiento puede ser portadora de
otros factores permanentes y, ademas, sumarsele de forma even-
tual otros transitorios.

Se debe evaluar el riesgo de enfermedad tromboembdlica ve-
nosa en las mujeres que van a recibir o reciben un tratamiento
hormonal sustitutivo y analizar la suma de factores favorecedores
de trombosis. Deben recibir profilaxis farmacolégica con hepari-
na de bajo peso molecular o fondaparinux cuando, ademés del tra-
tamiento hormonal, se sume otro factor de riesgo transitorio, como
inmovilidad prolongada, infecciones agudas graves, cirugfa, trauma-
tismos, descompensacion de insuficiencia cardiaca o enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. En los casos en los que la paciente
presente varios factores permanentes, como la edad, la obesidad,
insuficiencia venosa, cancer, paralisis de miembros inferiores, etc.,
la evaluacién debe ser minuciosa y la instauracion de la profilaxis
debe ser exhaustiva, debido al efecto multiplicativo de los mismos,
por la potencial interaccion entre ellos. La tromboprofilaxis se debe
de mantener mientras persista el factor de riesgo transitorio. En los
casos en los que la profilaxis farmacoldgica esté contraindicada, se
pueden usar los medios mecanicos, como las medias de compre-
sién graduada o los sistemas de compresion neumatica, si estan
disponibles.
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Puntos a destacar
« Se debe realizar tromboprofilaxis en las mujeres que toman tra-
tamiento hormonal sustitutivo y presentan un factor de riesgo
de ETEV transitorio, como la cirugfa, la inmovilizacién prolonga-
da o la hospitalizacion por infeccién aguda.
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{Cual es el riesgo de trombosis arterial o venosa
en las mujeres que reciben tratamiento
hormonal sustitutivo?

Los trabajos aleatorizados y controlados han demostrado que el ries-
go de trombosis venosa aumenta 2 veces en las mujeres con trata-
miento hormonal sustitutivo (OR: 2,05;1C 95%: 1,44-2,92) y el riesgo de
accidente cerebrovascular en 1,32 veces (OR: 1.32; IC 95%: 1,14-1,53).
También se incrementa la severidad del accidente cerebrovascu-
lar (OR: 1,31, IC 95%: 1,12-1,54). Sin embargo, este tratamiento no
aumenta los eventos coronarios (OR: 1,02, IC 95%: 0,90-1,11). Aunque
la mayoria de las mujeres incluidas en estos trabajos son mayores, la
edad no afecta de forma significativa este riesgo. El tratamiento hor-
monal combinado usando estrégenos y progestdgenos comporta
un mayor riesgo de trombosis venosa que el tratamiento sélo con
estrogenos.

En relaciéon con la via de administracion, los estudios caso-control
han puesto de manifiesto que los estrégenos por via transdérmica
no confieren un exceso de riesgo para tromboembolismo venoso
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en las mujeres que reciben este tratamiento sustitutivo, frente a la
via oral.

Puntos a destacar
« El tratamiento hormonal sustitutivo aumenta al doble el riesgo
de tromboembolismo venoso y en 1,32 veces el riesgo de acci-
dente cerebrovascular.
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Glosario

Anestesia epidural o peridural: Se introduce el anestésico en las
proximidades de la médula en el espacio epidural, sin perforar la du-
ramadre. Tiene una instauracion menos rapida que la intratecal y los
cambios hemodindmicos debidos al bloqueo simpatico también se
instauran mas lentamente.

Anestesia intratecal o intradural: Se perfora la duramadre vy la
aracnoides, y se introduce el anestésico en el espacio subaracnoideo,
mezcldndose con el liquido cefalorraquideo.

Anestesia neuroaxial: Actla bloqueando el impulso doloroso a ni-
vel de la médula espinal y, a su vez, puede ser epidural o peridural, o
bien intratectal o intradural.

Antagonistas de la vitamina K: Son formacos anticoagulantes que
actuan impidiendo el reciclaje de la vitamina K de su forma inactiva
oxidada a la forma activa reducida.

Anticoncepcion con sdlo gestagenos (ASG): Método anticon-
ceptivo hormonal y reversible de alta eficacia que sélo contiene
gestagenos. Puede ser suministrado por diferentes vias: oral, subcu-
tdnea, inyectable e intrauterina.

Anticoncepcion hormonal combinada (AHC): Método anticon-
ceptivo hormonal y reversible de alta eficacia que contiene estro-
genos y gestagenos. Puede ser administrada por via oral, vaginal y
transdérmica.

Crecimiento intrauterino retardado (CIUR): Véase “Retraso del
crecimiento intrauterino”.
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Desprendimiento-precoz de placenta normoinserta (DPPNI):
Separacién parcial o total de la placenta de su insercién decidual en
el fondo uterino, previa al nacimiento del feto.

Dispositivo intrauterino (DIU): Dispositivos con fines anticon-
ceptivos que se insertan intradtero. Son reversibles y de alta eficacia
anticonceptiva. Pueden tener varias formas, la mas conocida es la de
“T".Si estan constituidos sélo por pléstico, se denominan inertes y si
les asociamos otros elementos, como.el cobre, se denominan activos
o medicados.

Drepanocitosis: La anemia de células falciformes, drepanocitosis o
anemia drepanocitica es una hemoglobinopatia, enfermedad que
afecta la hemoglobina, una proteina que forma parte de los glébulos
rojos y se encarga del transporte de oxigeno. Es de origen genético.
Se asocia a episodios de trombosis en algunos casos.

Fecundacion in vitro (FIV): Es una técnica por la cual la fecunda-
cion de los ovocitos por los espermatozoides se realiza fuera del
cuerpo de la madre. La fecundacién in vitro es el principal tratamien-
to para la esterilidad cuando otros métodos de reproduccion asistida
no han tenido éxito.

Filtros de vena cava: Son dispositivos mecanicos que se colocan
en la vena cava inferior para evitar la migracién al pulmoén de los
trombos originados en el sistema venoso profundo de las extremi-
dades inferiores.

Heparina no fraccionada (HNF): Anticoagulante natural, obtenido
del intestino del cerdo y del pulmén del buey, compuesto por mez-
cla de cadenas sulfatadas de glicosaminoglicanos de, al menos, una
longitud de 18 unidades de sacaridos cada una, con peso molecular
entre 3.000 y 30.000 daltons.

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM): Farmacos anticoa-
gulantes obtenidos por fragmentacién quimica o enzimética de la
HNF, originando moléculas més pequenas, con pesos moleculares
entre 1.000 y 10.000 daltons.



Glosario

Hiperemesis o hiperemesis gravidica: Nauseas y vomitos pre-
sentes en mujeres embarazadas que evolucionan de manera severa,
producen deshidratacion, una pérdida de peso superior al 5%, ceto-
nuria y desequilibrio metabdlico y electrolitico.

Inhibidores de aromatasa: Tipo de medicamentos usados en el
tratamiento de cancer de mama y cancer de ovario en mujeres pos-
menopausicas.

Moduladores selectivos de los receptores de estrégenos
(SERM): Son una clase de medicamentos que actlan sobre el recep-
tor estrogénico. En algunos tejidos actian como agonistas y en otros
como antagonistas de los estrogenos. En el tejido dseo tienen pro-
piedades agonistas y activan la respuesta del receptor especifico.

Paraplejia: Es una enfermedad por la cual la parte inferior del cuer-
po queda paralizada y carece de funcionalidad.

Preeclampsia: La preeclampsia es una complicacién médica del
embarazo también llamada toxemia del embarazo y se asocia a hi-
pertension inducida durante el embarazo. Esté asociada a elevados
niveles de proteina en la orina (proteinuria).

Retraso del crecimiento intrauterino (RCIU): Retraso del creci-
miento del feto. Su peso estara por debajo del percentil 10 esperado
para la respectiva edad gestacional.

Sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO): Es una compli-
cacién ocasional en mujeres que se encuentran bajo un tratamiento
de fertilidad para el estimulo de la ovulacién. Consiste en una res-
puesta anormalmente elevada de los ovarios ante una estimulacion
hormonal que persiste y se prolonga. Se caracteriza por distension
abdominal, dolor en abdomen y aumento de peso. En casos mas
graves o moderados, el liquido acumulado puede llegar a la cavidad
pleural, causando los siguientes sintomas: hinchazén y dolor intenso
abdominal, disminucién de la miccion, dificultad para respirar y en
algunos casos trombosis. Esta complicacion se produce durante la
fase lutea del ciclo menstrual y constituye el primer efecto secunda-
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rio-de este tipo de tratamiento, afectando a un 0,6-14% de las muje-
res tratadas en casos leves.

Sindrome de ovario poliquistico (SOP): Entidad con gran ndme-
ro de anormalidades endocrino-metabolicas que se caracteriza por
la produccion excesiva de andrégenos en el ovario, que a su vez dan
lugar a la produccion de estrogenos periféricos, responsables de un
aumento de la LH y disminucion de la FSH. Los ovarios estan aumen-
tados de tamafo por la presencia de pequefios quistes.

Terapia hormonal sustitutiva (TSH): Aquella que se prescribe
para el tratamiento o la prevencién de ciertos sintomas y condicio-
nes asociados con la menopausia, con el objetivo de compensar
la pérdida fisiolégica de estrogenos que se asocia con esta etapa
de la vida de la mujer.

Tratamiento trombolitico: Técnica médica que consiste en la diso-
lucién de los trombos del interior de los vasos mediante la introduc-
cion en el torrente circulatorio de una sustancia capaz de desenca-
denar la lisis de la fibrina.

Tromboembolismo pulmonar: Es la obstruccién de una o més
arterias pulmonares, principales o periféricas, producida por émbo-
los, que en la gran mayoria de los casos se originan en los miembros
inferiores.

Trombosis venosa profunda: Formacion de un trombo en el inte-
rior de las venas del sistema profundo de la extremidad inferior que
determina la aparicion de la triada de dolor, tumefaccién e impoten-
cia funcional.



Siglas

AAF anticuerpos antifosfolipidos

AAS 4cido acetilsalicilico

ACE enzima convertidora de la angiotensina
aCL anticuerpos anticardiolipina

ACM acetato de clormadinona

ACO anticonceptivos orales

ACP acetato de ciproterona

ACV accidente cerebrovascular

ADMA dimetilarginina asimétrica

AFL antifosfolipidos

AIT accidente isquémico transitorio

AH anticoncepciéon hormonal

AHC anticoncepcién hormonal combinada
AL anticoagulante lupico

AMP acetato de medroxiprogesterona

ASG anticoncepcion con sélo gestdgenos
AT antitrombina

AVC accidente vascular cerebral

BDA dosis bajas de 4cido acetilsalicilico

CIP potencial inhibidor de la coagulacion
CIR crecimiento intrauterino retardado

CNI compresiéon neumatica intermitente
CVG complicaciones vasculares gestacionales
DIU dispositivo intrauterino

DM diabetes mellitus

DNG norelgestromina dienogest

DPPNI desprendimiento precoz de placenta normoinserta
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DRSP drospirenona

EEIl extremidades inferiores

EP embolismo pulmonar

EPOC enfermedad pulmonar obstructiva crénica
EPT potencial endégeno de trombina
ETEV enfermedad tromboembdlica venosa
FSH hormona foliculo-estimulante

DSG desogestrel

FA fibrilacion auricular

FIV fertilizacion in vitro

FVL factorV Leiden

GSD gestodeno

HBPM heparina de bajo peso molecular
HB-EGF heparin binding epidermal growth factor
HCG gonadotropfina coriénica humana
HNF heparina no fraccionada

HPP hemorragia posparto

IAM infarto agudo de miocardio
ICCinsuficiencia cardiaca crénica

IMC indice de masa corporal

LES lupus eritematoso sistémico

LH hormona luteinica

LNG levonorgestrel

MEC medias elasticas compresivas

NGT norgestimato

OPM osteoporosis posmenopausica

PC proteina C

PS proteina S

Ot quimioterapia

RCIU restriccion de crecimiento intrauterino
RPCa resistencia a la proteina C activada
rt-PA activador tisular del plasmindgeno recombinante humano
SAF sindrome antifosfolipido
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SERM moduladores selectivos de los receptores de estrégeno
SOP sindrome de ovario poliquistico

TA tension arterial

TAO tratamiento anticoagulante oral

TEP tromboembolismo pulmonar

TEV tromboembolismo venoso

THS tratamiento hormonal sustitutivo

TIH trombocitopenia inducida por heparina

TPVM trombosis de las prétesis valvulares metélicas cardiacas
TTPA tiempo de tromboplastina parcial activada

TVP trombosis venosa profunda
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