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CAPITULO VIII
Profilaxis de la enfermedad
tromboembadlica venosa
durante el embarazo

RAQUEL BARBA MARTIN
Servicio de Medicina Interna. Hospital Infanta Cristina. Parla. Madrid.

Introduccion

El embarazo y el puerperio son factores de riesgo bien estableci-
dos de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV). La necesidad
de tromboprofilaxis deberia ser evaluada en todas las mujeres
durante el embarazo y el parto. Cuando la profilaxis esté indica-
da debe seleccionarse la estrategia mas adecuada y prescribirla.

La ETV es una causa importante de morbimortalidad materna.
Se estima que la incidencia global de ETV es de uno por cada
1.000 embarazos, lo que supone un riesgo 3 o 4 veces superior
que el de las mujeres de la misma edad no embarazadas'®. Hoy
dia la tromboembolia pulmonar (TEP) es la causa mas frecuente
de mortalidad en puérperas en el mundo desarrollado, y causa |-
[,5 muertes por cada 100.000 partos de Europa y Estados Uni-
dos®. En un reciente metaandlisis se ha demostrado que dos ter-
cios de la trombosis venosa profunda (TVP) ocurren antes del
parto y se distribuyen uniformemente en los 3 trimestres del em-
barazo’. En cuanto a la TEP casi el 60% de los episodios ocurre en
el puerperio®®.
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La ETV es mas frecuente y mas dificil de tratar en las pacientes
embarazadas que en las que no lo estan’. Es posible que algunas
trombofilias silentes se hagan sintomaticas, bien produciendo una
ETV en la mujer, o bien provocando fenémenos trombéticos en
la placenta y, en consecuencia, aborto, muerte fetal, crecimiento
intrauterino retardado o preeclampsia. Los retrasos en el diag-
nostico, el tratamiento inadecuado de la enfermedad o la profila-
xis no correctamente realizada podrian explicar muchas de las
muertes producidas en estos casos'.

Hay protocolos bien definidos para el tratamiento de la enfer-
medad en pacientes no embarazadas; sin embargo, los datos en
los que se basan las recomendaciones en embarazadas no suelen
ser de alta calidad y muchas veces se extraen de estudios obser-
vacionales, por extrapolacién de estudios en no embarazadas y
en opiniones de expertos'"' El posible dafio al feto y las compli-
caciones para la madre deben tenerse en cuenta a la hora de di-
sefiar protocolos de actuacién. También hay que tener en cuenta
que muchas mujeres prefieren asegurarse que el bebé no sufrira
ninguna complicaciéon antes de cuidar su propia salud'. Es muy
importante explicar a las madres todos los pros y los contras de
la ETV y el tratamiento para que pueda participar en la seleccion
del que se adecue mejor a sus preferencias.

Tromboprofilaxis durante el embarazo
y el puerperio

Las mujeres que han tenido un antecedente de trombosis tienen
muchas posibilidades de tener otro episodio en el nuevo emba-
razo, y el riesgo es alin mayor durante el puerperio'*". Se reco-
mienda utilizar medias de compresion gradual en el anteparto y
el posparto en todas las mujeres que han tenido un antecedente
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de ETV".También es recomendable hacer tromboprofilaxis con
farmacos en el puerperio durante al menos 6 semanas (con he-
parina de bajo peso molecular [HBPM] o anticoagulantes orales)
en todas las mujeres con antecedentes de ETV".

Las recomendaciones en el anteparto son mas controvertidas, y los
p
riesgos y los beneficios deberian valorarse en cada paciente'*'*'¢"7.

Hay pocos datos sobre la eficacia de los anticoagulantes en la pre-
vencién de la ETV durante el embarazo, pues no hay ningun traba-
jo adecuadamente disefiado que permita disponer de pruebas
cientificas sobre la mejor actitud'®"”. La mayoria de las recomenda-
ciones se basan en extrapolaciones de pacientes no embarazadas
y en opiniones de expertos. Por ello se aconseja que en todos los
centros haya protocolos de actuacién para unificar criterios'.

Estratificacion del riesgo

El embarazo se considera un estado de hipercoagulabilidad per se.
La presencia de trombofilias hereditarias, el sindrome antifosfolipi-
dico y los antecedentes de trombosis aumentan el riesgo de
trombosis durante el embarazo.

La raza negra, el embarazo muiltiple, la diabetes, el lupus, el taba-
8 P P

quismo, la obesidad, la cesirea y la edad materna por encima de

35 afios también son factores de riesgo de trombosis.

La pierna izquierda se afecta en el 70-90% de los casos, posible-
mente por un problema de compresion local".

Para decidir el tratamiento profilactico debe estratificarse a las
mujeres segln su riesgo de presentar una trombosis durante el
embarazo®".
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Para ello se tendra en cuenta:

— Si ha tenido un episodio previo de trombosis asociado a un
factor transitorio (tras inmovilizacién prolongada, cirugia,
etc.) o asociado al embarazo o a una situacién hiperestro-
génica.

— Si tiene una trombofilia de alto riesgo (deficiencia antitrombi-
na lll, sindrome antifosfolipidico, combinacién de mutacién
heterocigota para el gen de protombina G202 /0A y mutacién
del factor V Leiden, mutacién homocigota para gen de pro-
tombina G202/ 0A, o del factorV Leiden).

— Si tiene una trombofilia de bajo riesgo (déficit proteina S, C,
mutacién heterocigota para el gen de protombina G20210A,
o para factorV Leiden).

— Si ha tenido mas de un episodio de ETV previos.

— Si la paciente presenta obesidad mérbida.

— Si tiene que estar en reposo en cama durante el embarazo.

La trombofilia se detecta generalmente cuando se hacen estudios
a pacientes con antecedentes personales o familiares de ETV. En
las mujeres que tienen un episodio de ETV durante el embarazo,
las posibilidades de tener una trombofilia son superiores a las de
las personas que han tenido una ETV idiopatica. Se considera
adecuado el estudio de trombofilias en mujeres con ETV duran-
te la gestacién o en el puerperio®, con el fin de determinar la ac-
titud en las siguientes gestaciones.

Pautas de profilaxis segun el riesgo de la paciente

No hay ensayos clinicos bien disefiados que permitan establecer
unas recomendaciones claras'"'**'2, Se considera que hay dife-
rentes aproximaciones en estas mujeres que pueden ser tratadas
con vigilancia, profilaxis activa con heparina o dosis terapéuticas
de heparina/HBPM durante el embarazo. En la mayoria de los ca-
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sos, ninguna de las actitudes se puede considerar claramente su-
perior a la otra en el momento actual por esta falta de
estudios".

Datos extraidos de cohortes y un estudio aleatorizado han de-
mostrado que el tratamiento profilactico con HBPM reduce el
riesgo de trombosis®?, y se considera mas conveniente que la
heparina no fraccionada al producir menos osteoporosis y pare-
ce seguro para la madre y el feto cuando se decide hacer trata-
miento activo®.

En la tabla | se propone una pauta de actuaciéon basada en los
escasos estudios disponibles hasta la actualidad y en las reco-
mendaciones de expertos'"'“*?* y del Consenso Americano de
Sobre Tratamiento Antitrombético (ACCP 2008)". Las indicacio-
nes deben basarse en los factores de riesgo de las pacientes, in-
dividualizindose el riesgo en cada caso, y en la preferencia de las
mujeres. La actitud de vigilancia puede ser vélida en la mayoria
de los casos, en especial en pacientes que no acepten la anticoa-
gulacion.

La indicacién de profilaxis activa es mayor en las mujeres con
déficit de antitrombina Ill que en otras trombofilias*”. En estas
pacientes puede haber resistencia a la heparina, en especial si el
déficit esta por debajo del 40%, por lo que algunos autores
aconsejan usar heparina célcica con controles de APTT al princi-
pio del embarazo''. Si no hay resistencia se puede pasar a HBPM.
Si hay resistencia a heparina o AT < 30%, administrar en primer
trimestre” y dltimo mes de gestacion concentrados de AT para
tener valores > 80%.

Las dosis recomendadas para profilaxis y tratamiento se expo-
nen en la tabla 2.
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Tabla |.Tratamiento de embarazadas con alto riesgo de trombosis venosa profunda

Situacion Actitud

Embarazadas con antecedentes trombaticos sin trombofilia conocida
Antecedentes de ETV asociados a un factor de riesgo transitorio y ausencia

de otros factores de riesgo como obesidad o reposo en cama
Antecedente de episodio de ETV idiopatico

Antecedente de un episodio de ETV idiopatico durante el embarazo

Antecedentes de ETV recurrente en paciente con anticoagulacién indefinida

Vigilancia + anticoagulaciéon posparto 6 semanas

(Vigilancia o HBPM profilactica o terapéutica durante embarazo)
+ anticoagulacion posparto 6-12 semanas

(Vigilancia o HBPM profilactica o terapéutica durante el embarazo)
+ anticoagulacion puerperio 6-12 semanas

Anticoagulacién con HBPM ajustada por actividad anti-Xa, reintroduccion
de anticoagulacion posparto indefinida

Trombofilia

Trombofilia de alto riesgo (deficiencia antitrombina lll, sindrome antifosfolipidico,
combinacién de mutacién heterocigoto para el gen de protombina G20210A,
y mutacién del factor V Leiden, mutacion homocigoto para gen de protombina
G20210A, o del factorV Leiden con o sin antecedente de ETV

Trombofilia (déficit antitrombina-Ill) con o sin antecedente de ETV

Trombofilia de bajo riesgo (déficit proteina C, S, FVL, mutacién PT20210A)
con antecedente de ETV

Trombofilia (déficit proteina C, S, FVL, mutacién PT20210A) sin antecedente
de ETV

Obesidad moérbida o reposo durante el embarazo con otros factores de riesgo

ACAS < 50 U o sindrome antifosfolipidico (pérdidas fetales sin aspirina previa)
sin antecedentes ETV

ACAS IgG > 50 U y/o anticoagulante ltpico sin antecedentes de ETV

Sindrome antifosfolipidico por pérdidas fetales (con aspirina previa)
sin antecedentes de ETV

Dosis terapéuticas HBPM durante el embarazo + anticoagulacion posparto
6-12 semanas

Heparina célcica el primer trimestre* + HBPM+ anticoagulacién posparto
6-12 semanas + AT-lll durante parto/posparto (ver texto)

Dosis terapéutica de HBPM* + anticoagulacion posparto 6-12 semanas

Vigilancia o dosis terapéutica HBPM (ltimo mes embarazo +
anticoagulacion posparto 6-12 semanas

Profilaxis HBPM

Aspirina infantil + profilaxis HBPM en primer mes de puerperio
(pauta alto riesgo)

Aspirina infantil + HBPM a dosis profilactica durante embarazo y puerperio

Aspirina infantil + HBPM a dosis terapéuticas durante embarazo +
6-12 semanas posparto

AT-lI: antitrombina Illl; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; HPBM: heparina de bajo peso
molecular; Ig: inmunoglobulina.

*Las opciones de vigilancia o HPBM a dosis profilcticas pueden tenerse en cuenta en situaciones
especiales.
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Tabla 2. Dosis de heparinas de bajo peso molecular profildcticas
en relacion con el peso de la madre

Profilaxis* Tratamiento**

50-90

Enoxaparina 20 mg/dia 40 mg/dia 40 mg/12 h I mg/kg/12 h

o |,5 mg/kg/dia
Dalteparina  2.500 U/dia  5.000 U/dia  5.000 U/12 h 200 U/kg/dia
Tinzaparina ~ 3.500 U/dia 4.500 U/dia 4.500 U/I12 h 200 U/kg/dia

*Pico actividad anti-Xa 0,2-0,6 U/ml.
**Pjco actividad 0,6-0,8 U/ml.
Tomada de Weiss et al, Bates et al*'*%.

Tratamiento de la anticoagulacion durante
el embarazo

—A las mujeres que estan en tratamiento anticoagulante créni-
co y que se quieran quedar embarazadas se les aconseja ha-
cerse con frecuencia test de embarazo y cambiar la anticoa-
gulacion a HBPM en cuanto se confirme el embarazo".
Durante las primeras 6 semanas de gestacién no hay proble-
ma por estar tomando anticoagulantes orales, pero pueden
tener un efecto teratdgeno en las semanas 6-12%.

— La HBPM es el tratamiento de eleccién de la TVP-TEP aguda,
o la profilaxis de ETV en los casos indicados, durante todo el
embarazo'**.

— Los pentasacaridos deben evitarse durante el embarazo por
la falta de datos sobre el feto".

— En los casos de tratamiento con HBPM en dosis terapéuticas
es aconsejable realizar controles de actividad anti-Xa con una
periodicidad mensual aproximadamente, ya que la variacién
del peso de la gestante modifica las necesidades de heparina
a lo largo del embarazo.
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—La HBPM en dosis profilacticas de alto riesgo no necesita
controles.

—Sélo en casos seleccionados por cumplimiento derficiente o
intolerancia a los pinchazos de la heparina se utilizaran anticoa-
gulantes orales durante el segundo trimestre de la gestacion'.

Tratamiento de la anticoagulacion durante
el parto"

— Siempre que se pueda se programara el parto; en estos casos
se recomienda suspender la HBPM 24 h antes del parto pro-
gramado en el caso de formulaciones de administraciéon una
vez al dia,y 12 h antes, en el caso de administracién/12 h.

— En pacientes de alto riesgo de ETV es aconsejable, 24 h an-
tes de la programacion del parto, cambiar la HBPM por
HNF por via intravenosa, que se suspendera una vez induci-
do éste.

— En caso de parto espontineo en una paciente en tratamiento
con HBPM en dosis terapéuticas se considerard la utilizaciéon
de sulfato de protamina —sobre todo si se piensa en la anes-
tesia epidural— cuando la dosis de HBPM se administro en las
12 h previas (en el caso de una formulacién de administra-
cion una vez al dia) o en las 6 h previas (en el caso de una
formulacion cada 12 h).

— El sulfato de protamina se administra por via intravenosa
(I mg por cada 100 U anti-Xa, dosis maxima 50 mg) durante
I5 min para evitar reacciones de hipersensibilidad.

— Para evitar picos elevados de heparinemia, a partir de la se-
mana 34 de gestacién se aconseja pasar a formulaciones cada
12 h. En cualquier caso, y para mayor seguridad, se puede so-
licitar actividad anti-Xa ante la disyuntiva de utilizar sulfato
de protamina.
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Tratamiento de la anticoagulacion durante
el puerperio

— La HBPM no debera reintroducirse hasta transcurridas 6-8 h
de la retirada del catéter epidural.

— En el puerperio se continuard o se iniciard la anticoagulacion
oral o con HBPM (ambas seguras durante la lactancia)®, du-
rante 6-12 semanas, seglin los casos (tabla I).

Tratamiento de la anticoagulacion en la cesarea

La cesarea aumenta el riesgo de ETV, sobre todo cuando se ha-
ce de forma urgente. Sin embargo, en un estudio observacional
se indica que el grado de riesgo para eventos clinicamente im-
portantes es muy modesto y muy parecido al observado en pa-
cientes con bajo riesgo quirurgico, por lo que no se aconseja la
profilaxis sistematica, aunque se debe indicar a los pacientes
que comiencen la deambulacién de forma temprana, y se puede
aconsejar el uso de medias de compresiéon o compresién neu-
matica®”. En las mujeres con factores de riesgo adicionales
(obesidad, trombofilia, varices, etc.) se aconsejara la profilaxis
con HBPM ademas de las medias o la compresion mecanica.
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