PROTOCOLOS SEGO

Complicaciones
tromboembolicas
de la gestacion

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETE) in-
cluye la trombosis venosa profunda (TVP) y el trom-
boembolismo pulmonar (TEP).

El TEP es una de las causas principales de mor-
talidad materna. En el Reino Unido es la causa mas
frecuente y en Estados Unidos es la segunda en im-
portancia. La TVP subyace a ese trastorno y, con fre-
cuencia, permanece infradiagnosticada.

El embarazo supone una situacion de aumento
de riesgo trombotico venoso'. En €l estin presentes
los 3 elementos de la triada de Virchow: estasis ve-
nosa, hipercoagulabilidad y dano o lesion vascular.

En la gestacion se produce un aumento de los fac-
tores procoagulantes, como el factor de Von Wille-
brand, el factor VIII, el factor V y el fibrindgeno. Jun-
to a ello, un aumento de resistencia a la accion de los
anticoagulantes endogenos, la proteina C activada y
una reduccion en la proteina S?. Estos cambios se aso-
cian a una disminucion de la fibrindlisis a través de un
aumento del inhibidor de la activacion del plasmin6-
geno 1y 23 Estos mecanismos tienen como objetivo
asegurar la hemostasia tras el parto. La estasis venosa
se produce precozmente (a finales del primer trimes-
tre) y alcanza su maximo hacia el término*. Finalmen-
te, la lesion de los vasos sanguineos puede acontecer
durante el parto, tanto sea vaginal como cesarea.

La frecuencia global de TVP antenatal es
0,615/1.000 embarazos en mujeres de menos de 35
anos y casi el doble (1,216/1.000) en mujeres de
edad superior. La tasa de TVP posparto es de 0,304
antes de los 35 anos y 0,75 por encima de esa
edad®. La TVP antenatal es mas frecuente que la
posnatal, aunque este hecho probablemente esté in-
fluido por una infraestimacion de la misma (muchas
de las TVP que tienen lugar durante el puerperio
consultan en los servicios de medicina interna). De
hecho, casi un 40% de las TVP posparto acontecen
tras el alta del hospital'.

La TVP en la gestacion no tiene preferencia por

ninguno de los 3 trimestres o el puerperio®.

Como una afeccion tan infrecuente continia sien-
do desde hace anos la causa directa mas frecuente
de mortalidad materna en muchos paises se debe a
una atencion probablemente suboptima: fallo en la
identificacion de los factores de riesgo trombotico,
fallo en establecer una profilaxis adecuada y, con
frecuencia, fallo en establecer un tratamiento correc-
to ante la sospecha clinica de ETE.

Nunca se insistira bastante en que la sospecha cli-
nica fundada de TVP/TEP es suficiente motivo para
iniciar tratamiento en espera de confirmacion diag-
nostica. Las pruebas diagnosticas decidirdn si conti-
nuar o no el tratamiento, pero no deben retrasar su
inicio.

En los Gltimos anos, y segin datos de la tltima En-
cuesta Confidencial sobre Mortalidad Materna en In-
glaterra’, se ha observado una disminucion en la in-
cidencia de TEP mortal tras cesdrea, pero que no ha
ido acompanada de un descenso de las muertes an-
tenatales registradas por TEP o de las que se produ-
cen por el mismo motivo tras un parto vaginal. En la
citada encuesta’, el 62% de las mujeres con TEP fatal
falleci6 en el primer trimestre y el 71% de las muer-
tes posparto tuvieron lugar tras un parto vaginal.

En este protocolo se esquematizan los procesos
diagnosticos asi como las recomendaciones actuales
acerca del manejo de la paciente con un episodio
agudo de ETE, asi como para su prevencion en di-
ferentes escenarios clinicos que se definirdn. En ca-
da uno de esos escenarios se resena el nivel de re-
comendacion existente de acuerdo con el nivel de
evidencia que se dispone. Al final se presentan las
recomendaciones para la profilaxis antitrombdética en
la cesarea.

CLINICA
Trombosis venosa profunda

Muchas TVP no exhiben los signos y sintomas
clasicos. En las formas tipicas, las pacientes presen-
tan en la extremidad afectada, dolor, sensibilidad,
hinchazén, cordon venoso palpable, cambios de su
coloracion y diferencias en su didmetro (superiores
en 2 cm a las de la extremidad contralateral). A ve-
ces puede coexistir dolor hipogastrico. Puede haber
febricula y analiticamente no es excepcional la pre-
sencia de leucocitosis.
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Figura 1. Algoritmo
diagnostico en pacientes
con sospecha de
trombosis venosa
profunda proximal.
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Tromboembolismo pulmonar

Los signos y sintomas incluyen: disnea, taquicar-
dia, taquipnea, dolor pleuritico, fiebre, ansiedad, ro-
ce pleural, sudacion, cianosis y, a veces, hemoptisis.
El signo mas comun es la taquicardia y los sintomas
mas frecuentes son la disnea y la ansiedad.

Fuera del embarazo, menos de la mitad de los
pacientes con signos y sintomas de TEP ven con-
firmado el diagnostico mediante métodos objeti-
vos. Este porcentaje es incluso menor en la ges-
tante, en la que muchos de los sintomas de
embarazo mimetizan los del episodio de TVP y/o
TEP.

DIAGNOSTICO

La clinica es insuficiente para el diagnostico. Se
precisan métodos especificos. Las figuras 1 y 2
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muestran, respectivamente, el algoritmo diagnostico
en pacientes con sospecha de TVP y TEPS,

Trombosis venosa profunda

Si el examen con ultrasonidos confirma el diag-
nostico de TVP, debe iniciarse o continuarse el tra-
tamiento anticoagulante.

En la no gestante, la probabilidad clinica de TVP
modifica tanto el valor predictivo positivo como el
negativo de los métodos diagnosticos objetivos. Ex-
trapolado a la embarazada, si el examen con ultra-
sonidos es negativo y existe una sospecha clinica de
baja probabilidad, el tratamiento anticoagulante de-
be suspenderse.

Si el examen con ultrasonidos es negativo pero
existe una sospecha clinica importante, la paciente
debe permanecer anticoagulada y el Doppler repe-
tirse en una semana. Debe considerarse la posibili-
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Figura 2. Algoritmo
diagnostico en pacientes
con sospecha de
tromboembolismo pulmonar.
TEP: tromboembolismo
pulmonar.
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dad de realizar venografia. Si la repeticion de las
pruebas son negativas, el tratamiento anticoagulante
debe discontinuarse”.

Tromboembolismo pulmonar

Ante la sospecha clinica de TEP deben realizarse
tanto gammagrafia de ventilacion/perfusion como
examen Doppler de ambas extremidades. En primer
lugar, debe realizarse examen de perfusion, reser-
vando el de V/Q para los casos en que el primero
esté alterado.

El tratamiento anticoagulante debe mantenerse o
iniciarse si la gammagrafia de ventilacion/perfusion
informa de alta o media probabilidad de TEP.

Cuando el informe indica una baja probabili-
dad y el Doppler de extremidades es positivo, el
tratamiento anticoagulante debe continuarse. Si
la gammagrafia de ventilacion/perfusion informa
de bajo riesgo de TEP y el Doppler de extremi-
dades inferiores es negativo pero existe una sos-
pecha clinica alta, el tratamiento debe continuar-

se y el Doppler y la gammagrafia, repetirse en 1
semana.

Si la probabilidad clinica es alta, aun cuando la
gammagrafia muestre baja probabilidad y el examen
Doppler sea negativo, no debemos excluir el diag-
nostico y si, en cambio, considerar la realizacion de
angiografia pulmonar, MRI o tomografia computari-
zada (TC) helicoidal si la paciente se halla en el
puerperio. Si la radiografia de toérax muestra anoma-
lias que generan dificultades en el diagnostico de
TEP, puede ser necesario la realizaciébn complemen-
taria de las pruebas anteriores’.

Valor del dimero-D en el diagnostico de
enfermedad tromboembdlica en la gestacion

En la paciente no gestante, la elevacion de los va-
lores de dimero-D como método de cribado de las
complicaciones del tromboembolismo venoso (TEV)
tiene un alto valor predictivo negativo'® (el hallazgo
de valores normales excluye el diagnéstico y no ha-
ce necesaria la practica de otras pruebas). Por el
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contrario, la elevacion de sus valores sugiere la exis-
tencia de un fendbmeno trombodtico y aconseja la re-
alizacion de ultrasonidos o de estudios de V/Q.

En la embarazada, las modificaciones fisiologicas
en los factores de la coagulacion y determinadas
entidades como la preeclampsia determinan un au-
mento en los valores de dimero-D. En consecuen-
cia, en la gestante, la elevacion del dimero-D no es
indicativo de proceso tromboético. No obstante, co-
mo en la no gestante, valores bajos de dimero-D (<
500 ng/ml) sugieren que tal proceso no existe’.

CONDUCTA ANTE LA PACIENTE
CON TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
Y TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

En toda paciente con sospecha clinica fundada
de ETE (TVP y/o TEP) debe iniciarse tratamiento an-
ticoagulante (salvo que exista contraindicacion for-
mal) hasta que los métodos diagnosticos objetivos
de los que se dispone en la actualidad confirmen o
excluyan esa sospecha diagnostica.

Las exploraciones complementarias deben reali-
zarse tan pronto sea posible para evitar los riesgos,
inconvenientes y costes de una anticoagulacion no
indicada.

Todos los hospitales deberian disponer de un
protocolo diagnostico para el manejo de este tipo de
afeccion durante la gestacion.

El tratamiento anticoagulante es necesario en pa-
cientes con ETE durante la gestacion o el puerperio
y se compone de una fase aguda y otra de mante-
nimiento.

Los objetivos de ese tratamiento en la fase aguda
son: disminuir la extension del proceso trombotico y
la incidencia de TEP en casos de TVP. A largo pla-
z0, los objetivos son disminuir el porcentaje de reci-
divas.

Hay evidencia cientifica, al menos en pacientes
no gestantes, que esos objetivos se consiguen ins-
taurando un tratamiento anticoagulante.

¢Cual ha de ser el tratamiento anticoagulante
durante la gestacion?

En el embarazo, el tratamiento en la fase aguda
puede realizarse mediante el uso de heparina no
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fraccionada (HNF) o con heparinas de bajo peso
molecular (HBPM)®1112 (nivel de evidencia Ib, grado
de recomendacion A).

Aunque no se disponen, por el momento, de evi-
dencias cientificas en mujeres embarazadas, si que
existe suficiente evidencia en pacientes no gestantes
que indican que el tratamiento con HBPM es mas
efectivo y se asocia a una menor mortalidad y menor
tasa de complicaciones hemorrdgicas que el trata-
miento con HNF para el manejo de la fase aguda de
la TVP'314, Esta evidencia se hace también extensiva
para el tratamiento de los pacientes con TEP' (nivel
de evidencia Ia, grado de recomendacion A).

Asimismo, en el tratamiento a largo plazo, hay
evidencia de que la utilizacion de HBPM tiene me-
nor riesgo de fracturas Oseas patologicas, osteoporo-
sis!®18 y trombopenia que las HNF' (nivel de evi-
dencia Ia, grado de recomendacion A).

Sobre esa base, se considera que las HBPM son
los farmacos de eleccion't!? para el manejo de la
ETE en la gestante.

No obstante, en la fase aguda no esta contraindi-
cado el uso de HNF por via intravenosa que consti-
tuye una alternativa razonable®!112. Este firmaco es
ademis el de eleccion (en lugar de la HBPM) para
el manejo inicial del TEP masivo, habida cuenta de
su rapidez de actuacion y de la mayor experiencia
con su uso.

TRATAMIENTO CON HEPARINA DE BAJO PESO
MOLECULAR

Dosis y controles

Las dosis de HBPM que hay que utilizar son dosis
plenas, anticoagulantes y que varian para cada tipo
de HBPM. Las recomendaciones son las siguientes:

— Enoxaparina: 1 mg/kg/12 h.
— Dalteparina: 100 U/kg/12 h.
— Tinzaparina: 175 U/kg.

La enoxaparina es, sin duda, la HBPM con la que
se tiene mayor experiencia durante la gestacion. FEl
calculo de la dosis inicial se hace de acuerdo con el
peso de la paciente al inicio del embarazo. Esta do-
sis puede estimarse de forma estindar segin las in-
dicaciones recogidas en la tabla 1.
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Tabla 1. Dosis recomendadas de enoxaparina
de acuerdo con el peso de la paciente
en el manejo de la fase aguda del TEV

durante la gestacion*

Peso (kg)* Dosis enoxaparina (mg/12 h)

<50 40
50-69 60
70-89 80
> 90 100

*Peso al inicio de la gestacion.

Habida cuenta de las variaciones farmacocinéticas
de las HBPM en el embarazo (que tiende a acortar
su vida media), se aconseja fraccionar la dosis total
en 2, sobre todo durante la fase aguda.

Conforme el embarazo progresa y la paciente au-
menta de peso, la dosis debe ajustarse (siempre con
el mismo objetivo de dosis plenas, completas). Este
ajuste puede hacerse simplemente de acuerdo con el
peso creciente de la paciente o, si se desea, ajusta-
do a los valores de antifactor Xa a las 3-4 h de la
dosis de la manana. El objetivo es obtener valores
de antifactor Xa entre 0,5-1,2 U/ml. Esta tltima even-
tualidad, mas costosa, no es necesaria por lo gene-
ral, salvo en pacientes cuyo peso se sitia en los ex-
tremos o en pacientes de riesgo muy alto!?,

Duracion del tratamiento

En la no gestante, la duracion recomendada del
tratamiento anticoagulante son 6 meses®. En la ges-
tante, el tratamiento anticoagulante se mantiene du-
rante toda la gestacion y se extiende a las 6 prime-
ras semanas del puerperio (grado de recomendacion
©). Algunos autores sugieren, no obstante, que para
los episodios de TEV que aparecen al inicio de la
gestacion, transcurridos los primeros 6 meses de tra-
tamiento anticoagulante y si no hay otros factores de
riesgo (edad > 35 anos, obesidad, trombofilia aso-
ciada, etc.), la dosis de HBPM podria reducirse a
una dosis profilactica.

En el puerperio, la HBPM puede sustituirse por
anticoagulantes orales con el fin de mantener un
INR entre 2-3. El paso de un tipo a otro de anticoa-
gulacion puede iniciarse el segundo o tercer dia del
puerperio®11:12:20,

En pacientes en quienes el tratamiento anticoa-
gulante esté contraindicado o en las que existe re-
currencia de TEP a pesar de un tratamiento anticoa-
gulante adecuado, puede recomendarse la
colocacion temporal de un filtro de vena cava®.

Junto al tratamiento farmacologico se recomienda
la elevacion de la extremidad afectada, asi como el
uso de medias elasticas y movilizacion precoz.

Debe insistirse en la utilizacion de medias elasti-
cas compresivas. Hay evidencia que su utilizacion
(medias eldsticas tipo II) durante largos periodos (2
anos), se asocia a una disminucion a la mitad de la
incidencia de sindrome postrombético. Si bien tal
evidencia procede de estudios en pacientes no ges-
tantes, no hay razones para no aplicarlos en la ges-
tante, particularmente si se tiene en cuenta que la
incidencia del sindrome postromboético es mayor en
las trombosis acontecidas durante el embarazo?!.

TRATAMIENTO CON HEPARINA
NO FRACCIONADA (HNF)

Como se ha citado, es una alternativa al uso de
la HBPM®!!, El tratamiento en la fase aguda se rea-
liza por via intravenosa, y es de elecciéon en los ca-
sos de TEP masivo.

Dosis heparina no fraccionada por via
intravenosa

La dosis de carga inicial son 5.000 U, seguida de
una perfusion continua de 1.000-2.000 U/h. Se debe
determinar el TTPa a las 6 h de la dosis de carga y
luego al menos una vez al dia. Las dosis deben ajus-
tarse con el objetivo de obtener un rango terapéuti-
co ya en las primeras 24 h (TTPa paciente/TTPa
control: 1,5-2,5). No obstante, cada laboratorio debe
tener su propio rango. Si se desea efectuar un con-
trol mediante antifactor Xa, los valores que se deben
obtener se sitian entre 0,35-0,70 U/ml.

CONTROLES QUE SE DEBEN REALIZAR
EN PACIENTES SOMETIDAS A TRATAMIENTO
CON HEPARINA

Determinaciones analiticas en sangre aconseja-

bles antes de iniciar y en el seguimiento del trata-
miento en pacientes con TEV en la gestacion.

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(3):181-92
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186 Previos a iniciar el tratamiento

— Hemograma completo.

— Estudio basico de coagulacion.
— Electrolitos en sangre.

— Perfil hepitico.

— Perfil renal.

El estudio de funcion hepitica, renal y electroli-
tos debe hacerse considerando la farmacocinética de
la heparina.

Seguimiento

— Recuentos plaquetarios seriados. El primero al
7.2-9.© dia postratamiento y luego mensualmente. El
objetivo es descartar la trombopenia inducida por
heparina. La frecuencia de esta grave complicacion
es de un 3% en pacientes gestantes con HNF y me-
nor con HBPM. El mecanismo de su produccion es
inmunitario.

— Controles seriados de antifactor Xa, 3 h tras la
administracion de la dosis de la manana de HBPM.
Se pretende mantener los valores anticoagulantes
(antifactor Xa entre 0,4-1 U/ml.)

Con HBPM estos controles son, en la mayoria de
los casos, innecesarios.

ACTITUD EN LA GESTANTE EN TRATAMIENTO
CON DOSIS PLENAS DE HEPARINA DURANTE
EL PARTO

La paciente en tratamiento anticoagulante debe
ser advertida en el curso de las visitas prenatales
que, en la eventualidad de que inicie o crea ini-
ciar el parto espontaneo, debe suspender la admi-
nistracion de heparina y acudir al hospital para
valoracion meédica. Tras la exploracion, el faculta-
tivo decidira si la paciente estd de parto, si debe
0 no continuar el tratamiento y la dosis que debe
recibir®%11.12,

En las pacientes a quienes se va a inducir el
parto, la HBPM debe reducirse a dosis profilacticas
el dia antes de la inducciéon y mantenerse a ese ni-
vel durante el parto. Las dosis recomendadas
son22-24.
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— Enoxaparina 40 mg/sc.
— Tinzaparina 50 U/kg.
— Dalteparina 5.000 U.
— Bemiparina 2.500 U.

Tras el parto, la administracion de HBPM debe
reanudarse (inicialmente a dosis tromboprofilacticas)
aproximadamente unas 7-8 h después de la retirada
del catéter epidural. Posteriormente, se reanuda el
tratamiento a dosis plenas, ajustado al nuevo peso
de la paciente.

Las pacientes a quienes se realizard una cesdrea
electiva deben pasar a dosis tromboprofildctica de
HBPM el dia anterior. El dia de la cesarea, la dosis
de la manana debe suspenderse y la intervencion re-
alizarse tan pronto como sea posible. Cierto grado
de tromboprofilaxis puede obtenerse mediante la
colocacion de medias eldsticas. La dosis terapéutica
debe reiniciarse esa misma noche.

En las cesareas es aconsejable dejar drenajes en
la pared debido al riesgo de hematoma a ese nivel
(el 2% con heparina) y realizar sutura discontinua en
la piel.

Las pacientes con riesgo alto de hemorragia de-
ben recibir durante el parto tratamiento con HNF
por via intravenosa en lugar de HBPM, dado que su
vida media es mas corta y por la mayor eficacia del
sulfato de protamina para revertir sus efectos (1 mg
de sulfato de protamina neutraliza 10 U de HNF).

ANESTESIA PERIDURAL

La practica de anestesia peridural debe con-
sensuarse con el anestesista y discutirse con la
paciente, explicindole los riesgos que su admi-
nistracion supone (riesgo de compresion por he-
matoma).

En las pacientes que inicien el trabajo de parto
estando con dosis terapéuticas, la anestesia regional
debe realizarse al menos 24 h tras la altima dosis de
HBPM?.

En las que reciben dosis profilacticas, la insercion
del catéter debe tener lugar al menos 12 h después
de la dltima dosis profilactica.

La dosis de HBPM no debe administrarse hasta al
menos 6 h de que el catéter epidural haya sido reti-
rado y la canula no debe retirarse hasta pasadas 10-
12 h de la inyecciéon mis reciente®.
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CONDUCTA EN PACIENTES CON
ANTECEDENTES DE TEV-TEP

Estas pacientes requieren un manejo conjunto
por especialista en hemostasia y por un obstetra.

Consideracion del riesgo

Las pacientes con antecedentes de TEV parecen
tener un riesgo aumentado de éste durante el em-
barazo. El riesgo es variable en la literatura cientifi-
ca (0-13%). Un andlisis retrospectivo que evalu6 el
riesgo de recurrencia del TEV durante el embarazo
y fuera éste revel6 riesgos del 10,9% en el primer ca-
so y del 3,7% en el segundo. Mediante analisis de
regresion, el riesgo relativo durante el embarazo fue
del 3,5% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,6-
7,8)?7. La estimacion del riesgo es dificil de estable-
cer en una paciente dada. Factores como la natura-
leza idiopatica del episodio de TEV, su asociacion a
trombofilia o la coexistencia de un factor de riesgo
transitorio condicionan y modifican ese riesgo, ha-
ciendo posible constituir diversos escenarios clini-
cos.

Escenario 1. Pacientes con antecedentes de
un episodio unico de TEV que estuvo asociado a
un factor de riesgo transitorio no presente en el
actual embarazo (p. €j., inmovilizaciéon por una
fractura)

Sobre al base de la publicacion de Brill Edwards
et al?®®, no parecen existir razones para recomendar
de modo rutinario la administracion de heparina du-
rante la gestacion. En ese estudio, que agrup6 a 125
mujeres con un episodio aislado de TEV previo al
embarazo, ninguna de las 44 mujeres sin trombofi-
lia, cuyos episodios de TEV acontecieron en asocia-
cion con un factor de riesgo transitorio, tuvo recu-
rrencia.

En este colectivo, la sugerencia es realizar segui-
miento clinico estricto durante el embarazo y admi-
nistracion de HBPM profildctica durante 6 semanas
posparto (tabla 2) (nivel de evidencia III, grado de
recomendacion B)!%%,

No obstante, algunos autores!'!, aun considerando
que el riesgo de recidiva en la serie de Brill Edwards
et al®® es del 0%, indican que los IC se situaron en-
tre el 0 y el 8%, y basindose en ello sugieren que

Tabla 2. Explicacion de dosis

Heparina de bajo peso molecular
HBPM profilactica
Dalteparina: 5.000 U s.c./24 h
Enoxaparina: 40 mg/s.c./24 h
Tinzaparina: 3.500 U/24 h
Bemiparina: 2.500 U/24 h
Dosis intermedia HBPM
Dalteparina: 5.000 U s.c./12 h
Enoxaparina: 40 mg/s.c./12 h
Bemiparina: 3.500 U/24 h
Dosis ajustada por peso, dosis plenas de HBPM,
administradas en 1-2 dosis
Dalteparina: 200 U/kg/24 h o 100 U/kg/12 h
Enoxaparina: 1 mg/kg/12 h
Tinzaparina: 175 U/kg
Anticoagulantes orales posparto
Warfarina 4-6 semanas ajustadas a fin de obtener un INR: 2-3
Vigilancia clinica
Se refiere al concepto de vigilancia clinica estricta e
investigacion inmediata de las pacientes que presentan
signos/sintomas sospechosos de TVP o TEP

HBPM: heparina de bajo peso molecular; TEP:
tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda;
s.c.: subcutaneo.

la estrategia debe discutirse con la paciente y que
podria ofrecerse la utilizacion de aspirina a dosis ba-
jas junto con medias elasticas de compresion duran-
te la gestacion.

Escenario 2. Pacientes cuyo episodio trombo-
tico aparecié en relacion con estrogenos (uso
de anticonceptivos o en el curso de una gesta-
cion previa), o que aparecio de modo idiopatico
(sin factor de riesgo asociado), o que presentan
factores de riesgo adicionales (como obesidad o
edad > 35 afios)

En este grupo se sugiere la administracion de
profilaxis anticoagulante antenatal, junto con anti-
coagulantes posparto (nivel de evidencia 1V, grado
de recomendacion O)!11229. La profilaxis antenatal
puede realizarse con HBPM a dosis profilacticas
(tabla 2).

Escenario 3. Pacientes con episodio aislado
de TEV y trombofilia (confirmada mediante in-
vestigacion de laboratorio) o en ausencia de la
misma, con antecedentes clinicos familiares de
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trombosis y que no estan recibiendo tratamien-
to anticoagulante a largo plazo

En estas pacientes se recomienda tratamiento an-
tenatal, que debe continuar 6 semanas tras el parto
(nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C).
Se sugieren diversas alternativas''’1%2 (tabla 2).

— HBPM a dosis intermedias.
— HBPM a dosis profilacticas.

En las pacientes portadoras de trombofilias consi-
deradas de mayor riesgo trombotico (como el déficit
de antitrombina, las mutaciones homocigéticas del
gen de la protrombina o del factor V Leiden) y las
pacientes con trombofilias complejas (mas de una
trombofilia asociada) se recomiendan dosis mas
enérgicas (nivel de evidencia IV, grado de recomen-
dacion C)1112.29,

— HBPM a dosis intermedias.

Escenario 4. Pacientes con 2 o mas episodios
de TEV y/o0 en pacientes que reciben tratamien-
to anticoagulante a largo plazo

En estas pacientes se sugiere el uso de heparina
a dosis plenas, junto con la reanudacion del trata-
miento previo posparto (nivel de evidencia 1V, gra-
do de recomendacion C)'H1229,

— HBPM en dosis ajustadas.

CONDUCTA EN PACIENTES CON TROMBOFILIA
HEREDITARIA SIN TEV PREVIO

Cada vez mas se atienden en las consultas a pa-
cientes portadoras de alteraciones trombofilicas he-
reditarias detectadas a partir de la investigacion fa-
miliar iniciada después del diagnéstico en un
miembro de la familia sintomatico.

No todas ellas tienen el mismo riesgo. Los estu-
dios disponibles hasta la fecha muestran resultados
variables en cuanto al riesgo de trombosis de una de-
terminada trombofilia, en la medida que los tamanos
de las muestras son distintos, existen diferencias en
la metodologia (estudios de caso control o de co-
hortes) o los grupos control son también distintos.

La tabla 3, modificada de Hirsh et al!?, resume
algunos de estos estudios. De cualquier modo, to-
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dos parecen coincidir en que determinadas trom-
bofilias, como el déficit de antitrombina, las muta-
ciones homocigoéticas del factor V Leyden o de la
protrombina o las mutaciones complejas, presentan
un mayor riesgo tromboético durante la gestacion
que el resto de trombofilias conocidas y, por tanto,
deben recibir un tratamiento profilactico mas enér-
gico.

En el primer grupo citado, se recomienda la uti-
lizacion de profilaxis activa junto con el uso de an-
ticoagulantes posparto (nivel de evidencia IV, grado
de recomendacion €112,

En el grupo de trombofilias de menor riesgo, la
recomendacion es la utilizacion de medidas menos
enérgicas que incluyen diferentes alternativas:

— Seguimiento clinico estricto.
— HBPM profildctica (tabla 2).

En todos los casos, con anticoagulantes durante
el posparto.

CONDUCTA EN PACIENTES CON TROMBOFILIA
ADQUIRIDA (SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO)

Las recomendaciones acerca del manejo de este
tipo de pacientes se recogen en un protocolo espe-
cifico.

CONDUCTA EN MUJERES SIN TROMBOFILIA
NI ANTECEDENTES DE TEV

Se incluyen aqui a las pacientes portadoras de
factores de riesgo trombotico (tabla 4), distintos del
antecedente de TEV o de estar afectada de algin ti-
po de trombofilia.

No todos los factores descritos en esa tabla tienen
el mismo peso especifico. En general, la edad > 35
anos y el indice de masa corporal > 30 o el peso >
90 kg son factores de riesgo independiente para
trombosis posparto, incluso tras un parto vaginal.

La identificacion de 3 o mds de esos factores de
riesgo descritos (con exclusion de las trombofilias o
el antecedente de TEV), tanto sean previos o actua-
les, debe hacer considerar la instauracion de HBPM
profilactica durante el embarazo y al menos durante
3-5 dias posparto.
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Tabla 3. Riesgo trombdotico estimado durante el embarazo en determinadas trombofilias
Autor Diserio Tipo déficit Déficit AT, FVL MGP C677TMTHFR
AT proteina S heterocigoto heterocigota beterozigota
o proteina C
Mc Coll Caso-control, Cuantitativa No disponible 4,5 (2,1-14,5) 4,4 (1,2-16,0) 0,45 (0,13-1,6)
retrospectivo 282 (31-2.532).
Cualitativa 28
(5,5-142)
Martinelli Caso-control No disponible 13,1 (5-34) 8,7 (3,4-22,5) 1,8 (0,6-5,4) No disponible
Gerhardt Caso-control < 80% actividad No disponible 6,9 (3,3-15,2) 9,5 (2,1-66,7) 1,0 (0,5-2,2)
10,4 (2,2-62,5)
Grandone Caso-control No disponible No disponible 16,3 (4,8-4,9) 10,2 (4,0-25,9) 2,1 (1,0-4,5)
Friederich Cohorte retrospectiva No disponible 8,0 (1,2-184) No disponible No disponible No disponible
Tabla 4. Factores de riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) durante el embarazo y el puerperio
Preexistentes Transitorios o de nueva aparicion
TEV previo Procedimiento quirargio en el embarazo o el puerperio

Trombofilia congénita

Trombofilia adquirida

Edad > 35 anos

Obesidad (IMC > 30) antes o al inicio del embarazo
Paridad > 4

Grandes venas varicosas

Paraplejia

Drepanocitosis

Enfermedades inflamatorias

Algunos trastornos médicos (sindrome nefrotico, algunas cardiopatias)

(aborto, esterilizacion, posparto)
Hiperemesis
Deshidratacion
Sindrome de hiperestimulacion ovarica
Infeccion severa (pielonefritis)
Inmovilizacion (mas de 4 dias de reposo en cama)
Preeclampsia
Pérdida sanguinea excesiva
Trabajo de parto prolongado
Paro instrumental medio
Inmovilizacion tras el parto

Trastornos mieloproliferativos (trombocitemia esencial, policitemia vera)

La existencia de 2 factores de riesgo aconseja la
heparinizacion profilactica en el puerperio durante
3-5 dias.

Inicio y duracion de la tromboprofilaxis

Si se cree necesario realizar tratamiento profilac-
tico antenatal, éste debe iniciarse tan pronto como
sea posible. No hay ninguna razon para retrasarlo
puesto que la incidencia de complicaciones trombo-
ticas es igual durante todos los trimestres de la ges-
tacion.

También en el puerperio el tratamiento profilacti-
co debe empezarse tan pronto como sea posible. En
pacientes a quienes se ha realizado anestesia peri-

dural, la profilaxis se inicia unas 6 h después de la
retirada del catéter.

La duracion del tratamiento profilactico en el
puerperio variard de acuerdo con el riesgo que com-
porte la situacion clinica. En pacientes de riesgo ba-
jo (presencia de 2 factores de riesgo previos o ac-
tuales distintos del de la trombofilia y de
antecedentes de TEV), el tratamiento se mantiene
durante 3-5 dias

Recomendaciones particulares
A todas las pacientes con antecedentes de TEV

o de trombofilia se les debe recomendar el uso
de medias elasticas tipo II, durante el embarazo
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190 vy durante las 6-12 primeras semanas del puerpe-

I10.

PROFILAXIS EN LA CESAREA

De acuerdo con las recomendaciones del RCOG
Working Party Report on Prophylaxis Against Throm-
boembolism®, se definen diversos grados de riesgo
en pacientes sometidas a cesarea que precisan dis-
tintos enfoques de profilaxis.

Riesgo bajo
— Cesarea electiva en paciente con embarazo no
complicado y sin otros factores de riesgo.

Riesgo moderado

Considerar métodos mecanicos o HBPM por via
subcutinea.

— Edad > 35 anos.
— Obesidad > 80 kg.

— Paridad 4 o mas.

— Trabajo de parto de 12 h o mas.

— Grandes venas varicosas.

— Infeccion.

— Preeclampsia.

— Inmovilidad previa a la cirugia (> 4 dias).

— Enfermedad mayor intercurrente (enfermedad
pulmonar o cardiaca, cancer, enfermedad inflamato-
ria intestinal, sindrome nefrético).

— Cesdrea en trabajo de parto.

Riesgo alto

Heparina profilactica, con o sin medias compresi-
vas. Mantenerla hasta el quinto dia postoperatorio o
mids alld si no hay movilizacion completa atn.

— Paciente con 3 o mas factores de riesgo mode-
rado.

— Cirugia mayor pélvica o abdominal (p. ej., ce-
sarea con histerectomia).

— Mujer con historia personal o familiar de TVP,
TEP, trombofilia o parilisis de extremidades inferiores.

— Mujer con sindrome antifosfolipido (AL, acL o
anti beta2 glucoproteina D).

BIBLIOGRAFIA

—_

. Greer TA. Thrombosis in pregnancy: maternal and fetal issues.
Lancet. 1999;353:1258-65.

2. Clarck P, Brennand ], Conkie, McCall F, Creer IA, Walter D.
Activated protein C sensitivity, protein S and coagulation in
normal pregnancy. Thromb Haemost. 1998;79:1166-70.

3. Greer IA. Haemostasis and thrombosis in pregnancy. En: Blo-
om Al, Forbes, CD, Thomas DP, Tuddenham EGD, editors.
Haemostasis and Thrombosis. Edinburgh: Churchill Livingsto-
ne; 1994. p. 987-1015.

4. Macklon NS, Greer IA, Bowman AW. An ultrasound study of
gestational and postural changes in the deep venous system of
the leg in pregnancy. Br J Obstet Gynaecol. 1997;104:191-7.

. Macklon NS, Greer IA. Venous thromboembolic disease in
obstetrics and gynecology: The Scottish experience. Scot Med

J. 1996;41:83-6.

N

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(3):181-92

6. Ginsberg ]S, Brill Edwards P, Burrows RF, Bona R, Prandonil
P, Buller PR, et al. Venous thrombosis during pregnancy: leg
and trimester of presentation. Thromb Haemost. 1992;67:519-
20.

7. The National Institute for Clinical Excellence, Scottish Executi-
ve Health Department and Department of Health Social Servi-
ces and Public Safety. Northern Ireland. Confidential Enquiries
into Maternal Deaths. United Kingdom 1997-1999. London;
2001. Disponible en: http://www.cemach.org.uk/publica-
tions/CEMDreports/cemdrpt. pdf

8. RCOG. Clinical Green Top Guidelines. Thromboembolic dise-
ase in pregnancy and the puerperium: acute management.
Guideline n.° 28; April 2001.

9. Greer IA. The acute management of venous thromboembolism
in pregnancy. Curr Opin Obstet Gynecol. 2001;13:569-75.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Protocolos SEGO

Wheeler HB, Hirsch J, Wells P, Anderson FA. Diagnostic test
for deep vein thrombosis. Clinical usefulness depends on pro-
bability of disease. Arch Intern Med. 1994;154:1921-8.

Greer IA. Prevention and management of venous thrombo-
embolism in pregnancy. Clin Chest Med. 2003;24:123-37.

Hirsch J, Guyatt G, Albers GW Schunemenn HJ. Use of An-
tithrombotic Agents during Pregnancy. The Seventh ACCP
Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy.
Chest. 2004;126:627S-44.

Dolovich L, Ginsberg JS. Low molecular weigth heparin in the
treatment of venous thromboembolism an updated meta-
analysis. Vessels. 1997;3:4-11.

Gould MK, Dembitzer AD, Doyle RL, Hastie TJ, Garben AM.
Low molecular weight heparins compared with unfractionated
heparin for the treatment of acute deep vein thrombosis: a
meta-analysis of randomized controlled trials. Ann Intern Med.
1999;130:800-9.

Simmoneau G, Sors H, Charbonnier B, Page Y, Laaban JP,
Azarian R, et al. A comparison of low molecular weight he-
parin with unfractionated heparin for acute pulmonary embo-
lism. N Engl ] Med. 1997;337:663-9.

Melissari E, Parker CJ, Wilson NV, Monte G, KAnthou C, Pem-
berton K. Use of low molecular weight heparin in pregnancy.
Thromb Haemost. 1992:68:652-6.

Shefras J, Farquharson RG. Bone density studies in pregnant
women receiving heparin. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
1996;65:171-4.

Monreal M. Long term treatment of venous thromboembolism
with low molecular weight heparin. Curr Opin Pulm Med.
2000;6:326-9.

Warkentin TE, Levine MN, Hirsh J, Horsewood P, Roberts RS,
Gent M, et al. Heparin-induced thrombocytopenia in patients
treated with low molecular weight heparin or unfractionated
heparin N Engl ] Med. 1995;332:1330-5.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

20.

27.

28.

29.

30.

31.

Greer IA. The acute management of venous thromboembo-
lism in pregnancy. Curr Opin Obstet Gynecol. 2001;12:569-75.

Brandjes DP, Biiller HR, Heijboer H, Huisman MV, De Rijk M,
Jagt H, et al. Randomised trial of effect of compression stoc-
kings in patients with symptomatic venous thrombosis. Lan-
cet. 1997;349:759-02.

Thomson AJ, Greer IA. Non haemorrhagic obstetric shock.
Best Pract Res Clin Obstet Gynecol. 2000;14:19-41.

Dahlman TC, Hellgren MS, Blomback M. Thrombosis prophy-
laxis in pregnancy with use of subcutaneous heparin adjusted
by monitoring heparin concentration in plasma. Am J Obstet
Gynecol. 1989;161:420-5.

Toglia MR, Weg JG. Venous thromboembolism during preg-
nancy. N Engl ] Med. 1996;335:108-14.

Checketts MR, Wildsmith JA. Central nerve block and thrombo-
profhylaxis —is there a problem? Br J Anaesth. 1999;82:164-7.

Horlocker TT, Wedel DJ. Sinal and epidural blockede and pe-
rioperative low molecular weight heparin: smooth sailing on
the Titanic. Anesth Analg. 1998;86:1153-6.

Pabinger I, Grafenhofer H, Kyrle PA, Quehenberger P, Mann-
halter C, Lechner K, et al. Temporary increase in the risk for
recurrence during pregnancy in women with a history of ve-
nous thromboembolism. Blood. 2002;100:1060-2.

Brill Edwards P, Ginsberg JS, for the Recurrence of Clot in
This Pregnancy (ROCIT) Study Group. Safety of withholding
antepartum heparin in women with a previous episode of ve-
nous thromboembolism. N Engl ] Med. 2000;343:1439-44.

RCOG. Thromboprophilaxis during pregnancy, labour and af-
ter vaginal delivery. Guideline n.? 37; January 2004.

Royal College of Obstetricians and Gynecologists. Report of the
RCOG Working Party on Prophylaxis Against Thromboembolism
in Gynaecology and Obstetrics. London: RCOG Press; 1995.

ACOG Practice Bulletin. Thromboembolism in Pregnancy. Int
J Gynecol Obstet. 2001;75:203-12.

Clasificacion de las recomendaciones en funcion del nivel de evidencia disponible

Ta
Ib
Tia
1Ib
11T

v

La evidencia cientifica procede a partir de metaanalisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados

La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado

La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo controlado, bien disenado y sin aleatorizar

La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi experimental, bien disenado

La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales, bien disenados como estudios comparativos, de

correlacion o de casos y controles

La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos y/o experiencias clinicas de autoridades de prestigio
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192 Grados de recomendacion
A Existe buena evidencia basada en la investigacion para apoyar la recomendacion. (Recoge los niveles de evidencia cientifica Ia
y 1b)
B Existe moderada evidencia basada en la investigacion para apoyar la recomendacion. (Recoge los niveles de evidencia cientifica
Ma, 1Ib y D
C La recomendacion se basa en la opinion de expertos o en un panel de consenso. (Recoge el nivel de evidencia IV)

Los Protocolos Asistenciales en Ginecologia y Obstetricia y los Protocolos de Procedimientos Diagnos-
ticos y Terapéuticos de la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia pretenden contribuir al buen
quehacer profesional de todos los ginecologos, especialmente los mas alejados de los grandes hospitales
y clinicas universitarias. Presentan métodos y técnicas de atencion clinica aceptadas y utilizadas por espe-
cialistas en cada tema. Estos protocolos no deben interpretarse de forma rigida ni excluyente,
sino que deben servir de guia para la atencion individualizada a las pacientes. No agotan todas las posi-
bilidades ni pretenden sustituir a los protocolos ya existentes en departamentos y servicios hospitalarios.
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