Simposio sobre Tratamiento de la Enfermedad
Tromboembdlica Venosa en Situaciones Clinicas Especiales

Tratamiento de la enfermedad tromboembodlica
durante la gestacion y en pediatria
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Aunque en ladécada de los afios noventa
hemos asistido a una importante mejoria
en el tratamiento y profilaxis de la enfer-
medad tromboembdlica venosa (ETV),
especialmente debido alaincorporacion
de las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), el manejode laETV durante la
gestaciony laedad pedidtrica resultamads
delicado.

Gestacion

Las mujeres gestantes tienen un riesgo
seis veces mayor que las no gestantes de
padecer complicaciones de indole trom-
bética, aunque la incidencia de trombosis
venosa profunda (TVP) en el embarazo
es baja (0,05-1,8%). La edad, la cesérea,
la cesdrea de urgencia, el sobrepeso ma-
yor de 80 kg, la existencia de anteceden-
tes personales o familiares de trombosis y
un estado de trombofilia primaria o ad-
quirida constituyen factores que aumen-
tan el riesgo trombdtico.

La gestacidn constituye un buen mo-
delo para comprender la patogeniade la

TVP, representada por la célebre triada
de Virchow:

— Estado de hipercoagulabilidad, que
viene dado por la elevacién de distin-
tos factores de la coagulacién (V, von
Willebrand, VIII, fibrindgeno, resis-
tencia a la proteina C activada), por la
disminucién de inhibidores fisiol6gi-
cos de la hemostasia (disminucién de
los niveles de proteina S al 50% del
valor basal) y por la inhibicién de los
mecanismos naturales de la fibrindli-
sis (elevacion de los inhibidores del
plasmindgeno tipo I 'y II que se libera
en la placenta).

— Estasis venoso, debido a la dilatacion
venosa producida por los importantes
cambios hormonales y el progresivo
crecimiento uterino, que dificulta el
retorno venoso.

— Daiio endotelial en los vasos pélvicos,
que se hace patente tanto con el parto
por via vaginal como por cesdrea.

Con el fin de disminuir la morbilidad y
mortalidad dela ETV asociada a la gesta-
cién debe hacerse énfasis en realizar un
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diagnéstico rdpido y tener en cuenta que
las técnicas diagndsticas no invasivas de
la ETV no siempre son ficiles de evaluar
por la dilatacién venosa que el propio
crecimiento uterino produce en los vasos
iliacos; ademads, algunas técnicas —como
las que utilizan contrastes— pueden ser le-
sivas para el feto.

Tratamiento antitrombético
durante la gestacion

El tratamiento ideal a emplear en la ges-
tacion es aquel que presenta un buen per-
fil en cuanto a la profilaxis y tratamiento
delaETV,y que carece de toxicidad tanto
en la madre como en el feto. Existen dos
posibles complicaciones parael feto en el
contexto de la terapéutica antitromboti-
ca: malformaciones y sangrado. La hepa-
rina no fraccionada (HNF) y las HBPM
no atraviesan la barrera placentaria, por
lo que son seguras para el feto, aunque
pueden producir un sangrado en la unién
uteroplacentaria. Este hecho es el mads
destacable respecto a los anticoagulantes
orales (AO), ya que éstos pueden produ-
cir embriopatia, hipoplasia de los huesos
nasales o alteraciones epifisarias cuando
se administran durante el primer trimes-
tre, o bien alteraciones del sistema ner-
vioso central relacionadas con hemorra-
gias en cualquier trimestre del embarazo.
Es probable que los AO sean seguros
durante las seis primeras semanas de la
gestacion, pero desde la sexta a la deci-
mosegunda semana existe posibilidad de
que produzcan unaembriopatia. Adem4s,
los AO producen un efecto anticoagulan-
teen el feto, hecho que, junto con lainma-
durez hemostdtica propia del recién naci-
doy el traumatismo del parto, condiciona
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un riesgo muy elevado de sangrado para
el nifio en el momento del parto. Las tera-
pias mencionadas permiten la lactancia
materna.

La incidencia de complicaciones he-
morrégicas con el tratamiento con HNF
durante la gestacion es del 2%, porcenta-
je similar al de mujeres no gestantes y
bastante similar al observado con las
HBPM. El tratamiento con HBPM du-
rante la gestacion tiene algunas ventajas
respecto a la HNF en la madre, dado que
causan menos trombocitopenia y produ-
cen menos 0Steoporosis.

El tratamiento de laenfermedad trom-
boembdlica en la fase aguda se puede
realizar con HNF o con HBPM en dosis
totales. Durante el embarazo, la monito-
rizacién con el APTT del efecto de la
HNF no es del todo fiable porque los
niveles elevados de factor VIII y de fi-
brindgeno disminuyen esta respuesta, a
pesar de existir niveles de heparinemia
correctos. Por ello, cuando se precisan
dosis superiores a40.000 Ul/dia se acon-
sejan dos alternativas: monitorizar la
actividad anti-Xa alas 6 h de la adminis-
tracién de la heparina, aconsejando obte-
ner niveles de anti-Xa de 0,3-0,7 U/mL,
o pasar a HBPM ajustadas al peso. En el
caso de utilizar HBPM no resulta nece-
saria la monitorizacion de la actividad
anti-Xa, salvo en pacientes con peso su-
perior a 90 kg o inferior a 50 kg, o cuan-
do existe una insuficiencia renal asocia-
da. En la tabla I se reflejan las dosis de
las distintas HBPM en la fase agudade la
trombosis, asi como las dosis de profi-
laxis. Se aconseja continuar con anticoa-
gulacién oral (INR 2-3) posparto como
minimo de 4 a 6 semanas. Si la TVP ha
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sido muy cercana al parto, los AO deben
mantenerse tres meses. Los filtros de cava
estdn indicados en el caso de que exista
contraindicacion a los anticoagulantes o
se presente una hemorragia durante el
tratamiento.

Manejo periparto

En caso de tratamiento con HBPM se
aconseja un intervalo de 10-12 h desde la
ultima dosis, si se trata de dosis profilac-
ticas, para la realizacién de anestesia epi-
dural para el parto, y reiniciar el trata-
miento al cabo de 6-8 h de haber retirado
el catéter. En caso de que la paciente re-
ciba dosis totales de HBPM se aconseja
suspender el tratamiento 24 h antes del
parto, dado que el aclaramiento de la
HBPM disminuye en el momento proéxi-
mo al parto y persiste actividad anti-Xa
(0,27 Ul/mL) alas 24 h de haber suspen-
dido el tratamiento.

En aquellas situaciones en las que el
riesgo de retrombosis es francamente ele-
vado, como TVP cuatro semanas anterio-
res al parto, se aconseja pasar a HNF, 24-
48 h previamente al parto, en infusién
continua. Se debe suspender la HNF en-
dovenosa 4-6 h antes del parto y realizar
controles de APTT para valorar la elimi-
nacion de la heparina, y si fuera necesa-
rio, administrar sulfato de protamina (SP)
para su total neutralizacion.

En caso de que el parto se presente de
forma imprevista o se precise cesdrea de
urgencia en pacientes que reciben dosis
totales de HBPM, se aconseja adminis-
trar SP a infundir en 15 min, si la HBPM
se administré en las tltimas 12 h, tenien-
do en cuenta que 1 mg de SP neutraliza
100 UT anti-Xa.

Tabla I. Dosis de HBPM durante la gestacion.

Fase aguda Profilaxis

Dalteparina 200 Ul anti-Xa/kg

5.000 Ul anti-Xa

Enoxaparina 1 mg/kg/12 h 40 mg

1,5 mg/kg

Tinzaparina 175 Ul anti-Xa/kg

4.500 Ul anti-Xa

Nardroparina 86 Ul anti-Xa/kg/12 h

7500 Ul anti-Xa

Reviparina 175 Ul anti-Xa/kg

4.200 Ul anti-Xa

Tabla ll. Pacientes que pueden precisar profilaxis o tratamiento con HBPM en

la gestacion

Pacientes previamente anticoaguladas al embarazo:
protesis valvulares, trombosis de repeticion

Tromboembolismo venoso durante la gestacion

Trombosis arteriales o venosas cerebrales durante la gestacion

Profilaxis primaria de ETV en portadoras asintomaticas
de alteraciones trombofilicas

Profilaxis secundaria en mujeres con historia de ETV previa
con trombofilia de base o no

retraso de crecimiento intrauterino

Profilaxis de pacientes con historia de complicaciones obstétricas:
pérdidas fetales de repeticion, preeclampsia, muerte intrauterina,

Cirugia durante la gestacion y parto con cesérea

Profilaxis de enfermedad
tromboembodlica en el embarazo

Sonnumerosas las situaciones clinicas que
en el momento de la gestacion pueden
requerir tratamiento o profilaxis de enfer-
medad tromboembolica (Tabla II). La
gestacion es un factor de riesgo trombo-
tico independiente para el desarrollo de
ETV y, evidentemente, este riesgo se in-
crementa en una base trombofilica, here-
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Tabla lll. Trombofilia, gestacion y riesgo de trombosis.

IPG PPT RTG RTPP
Déficit AT 0,02-0,17% 1,0% 50%
Déficit proteina C~ 0,14-0,5% 3.2% 3-10% 7-19%
Déficit proteina S 0,14-0,5% 3,2% 0-6% 7-22%
Factor VL 3-7% 20-30% 1:500
P20210 2-56% 25% 1:200
P20210 y factor VL 4,6:100
IPG: incidencia en la poblacién general. PPT: prevalencia en pacientes con
trombosis. RTG: riesgo de trombosis en la gestacion. RTPP: riesgo de trom-
bosis en el posparto. Factor VL: factor V de Leiden. P20210: polimorfismo
G20210A de la protrombina.

ditaria o adquirida, aunque es evidente
que no todas las portadoras de una altera-
cion trombofilica desarrollardn una trom-
bosis en el curso de la gestacion, y que el
riesgo trombdtico varia segun la altera-
cién subyacente (Tabla III). En la profi-
laxis primaria debe tenerse en cuenta que
entre las pacientes de mayor riesgo trom-
bético se encuentran pacientes con défi-
citde antitrombina III, portadoras de mas
de una alteracién trombofilica, mujeres
homocigotas para el factor V de Leiden o
parael polimorfismo G20210A de la pro-
trombina, y pacientes con sindrome anti-
fosfolipido. Todas las pacientes candida-
tas aunaposible profilaxis primaria deben
recibir obligatoriamente profilaxis en caso
de cesarea Por otro lado, deben conside-
rarse aquellas situaciones médicas —aso-
ciadas o no a las alteraciones arriba indi-
cadas— que se asocian a mayor riesgo
tromboembdlico, como son el reposo,
peso superior a 80 kg, enfermedad infla-
matoria intestinal y sindrome nefrético,
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que deben ayudar aperfilar el riesgo trom-
bético y definir la dosis idénea para cada
paciente en que exista una buena movili-
zacion. Estd claro que el manejo correcto
de este tipo de pacientes exige una cola-
boracién interdisciplinaria para conseguir
una buena evolucién del embarazo.

Encuanto ala profilaxis secundaria se
aconseja realizar, como es ldgico, un es-
trecho seguimiento clinico de las pacien-
tes con antecedentes de ETV en embara-
zos previos. La profilaxis no se indica ru-
tinariamente si no se asocia a trombofilia
porque el riesgo de retrombosis preparto
segun la serie del grupo de Brill-Edwards
es de un 2,4%. Estas pacientes deben re-
cibir tratamiento anticoagulante pospar-
to. Las pacientes con antecedentesde ETV
y trombofilia probablemente deberian
recibir profilaxis durante el embarazo y
el puerperio.

Actualmente se recomiendala utiliza-
cién de HBPM o HNF con aspirina en la
prevencion de complicaciones obstétri-
cas, aunque queda por delimitar la dosis
optima de cada HBPM, y las mujeres con
mutaciones en MTHFR deben recibir
aporte de acido fdlico.

Pediatria

La presentacion de ETV en nifios se ha
considerado mucho menos frecuente que
en adultos, debido en gran parte a ciertos
mecanismos protectores del sistema he-
mostatico durante esta fase de la vida.
Sin embargo, en las dltimas décadas, la
aparicién de nuevos tratamientos poten-
cialmente curativos para enfermedades
previamente mortales (cardiopatias con-
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génitas, neoplasias, nacimientos prema-
turos), que conllevan una mayor utiliza-
cién de catéteres centrales, ha ocasiona-
do un incremento de la incidencia de la
ETV. Dentro de la edad pediitrica, el
periodo neonatal se considera el de ma-
yor riesgo trombético, posiblemente de-
bido a las bajas concentraciones de los
inhibidores fisiolégicos de la coagula-
cién y a una menor capacidad fibrinoli-
tica. Este riesgo disminuye significati-
vamente tras el primer afio de vida, con
un segundo pico durante la pubertad y la
adolescencia, asociado de nuevo a una
mermada capacidad fibrinolitica.

En la actualidad se carece de ensayos
clinicos adecuados sobre los tratamien-
tosdelaETV en pediatria, de manera que
muchas veces se extrapolan datos de la
experiencia obtenida en adultos. El trata-
miento de un nifio con trombosis debe
individualizarse siempre a sus circunstan-
cias fisiopatoldgicas.

Tratamiento antitromboético
en la infancia

La heparina es el fdrmaco de eleccién en
la fase aguda y su dosificacion varia se-
glin la edad y peso corporal: 18 Ul/kg en
adolescentes, 20 Ul/kg en mayores de un
aio de edad y 28 Ul/kg en menores de un
afio, tras un bolo de 75 Ul/kg. En algunas
ocasiones, los requerimientos de hepari-
na son muy altos: en los déficit de anti-
trombina III (fisioldgica en los neonatos,
secundaria a tratamientos con asparagi-
nasa y pérdida secundaria al sindrome
nefrético), cuando existe un elevado acla-
ramiento de heparina, y cuando hay una
elevada concentracion de reactantes de
fase aguda. En estos casos se debe deter-

minar la concentracién de antitrombina
IIT y monitorizar la actividad anti-Xa.
En los ultimos afos se ha extendido el
tratamiento con HBPM en los nifios por
sus potenciales ventajas: administracion
subcutdnea, farmacocinéticapredecible a
consecuencia de su buena biodisponibili-
dad, menor incidencia de trombocitope-
nias y menor riesgo de sangrado. A dife-
renciadelo que ocurre en adultos, cuando
se utilizan en dosis terapéuticas debe rea-
lizarse una monitorizaciéon de la activi-
dad anti-Xa. La dosis varia en funcién de
la edad, peso corporal y tipo de prepara-
do, con el objetivo de conseguir niveles
de actividad anti-Xa de 0,5-1 U/mL.
Aunque los AO orales se emplean 3-6
meses tras el proceso agudo para evitar
retrombosis, su aplicacién en las edades
pedidtricas es problematica y se desacon-
seja su utilizacién en los neonatos. Su
control en cuanto a dosificacién es méds
complejo que en adultos porque en los
nifios se producen mas cambios dietéti-
cos y existe un mayor indice de infeccio-
nes con afectacion del tracto gastrointes-
tinal. En contraste con los adultos, el con-
trol mensual es suficiente inicamente en
el 20% de los nifios. Se ha observado que
los requerimientos de AO por kilo de peso
varfan conlaedad: se, precisamayor dosis
cuanto mds joven es el paciente.
Aunque la enfermedad tromboemb6-
licaen los nifios mas pequenos es general-
mente secundaria a diversos factores, tu-
mores, quimioterapia, colocacion de caté-
teres, etc., no siempre puede descartarse la
presencia asociada de factores genéticos
que predispongan ala ETV. Porello hade
individualizarse en qué casos se debe rea-
lizar un estudio genético y familiar.
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