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Enfermedad tromboembdlica venosa en la gestacion

(Actualizado octubre 2012)

Sustituye al protocolo sobre Complicaciones tromboembdlicas de la gestacion del
ano 2006.

1. INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) incluye la trombosis venosa profunda
(TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP).

La ETEV durante la gestaciéon es mds frecuente y su diagndstico mas complejo que
fuera del embarazo. La incidencia de ETEV se estima, con datos epidemioldgicos
recientes, en alrededor de 1/1000 embarazos (0,76-1,72) 23) Diversos metaanalisis
sefialan que dos terceras partes de los casos de TVP tienen lugar anteparto (con una
distribucién igual en cada uno de los trimestres) y que alrededor del 50% (43-60%) de
los episodios de TEP aparecen en el puerperio 45,6

Fisiopatolégicamente el embarazo comporta una serie de cambios que incrementan el
riesgo trombético tanto venoso como arterial ). Durante el mismo coinciden los tres
elementos de la triada de Virchow: éstasis venosa, hipercoagulabilidad y dano o lesién
endotelial.

La gestacién provoca un aumento de factores procoagulantes como el factor de Von
Willebrand, el factor VIII, el factor V y el fibrindgeno, al mismo tiempo que un aumento
de resistencia a la accién de los anticoagulantes enddgenos, la proteina C activada y
una reduccion en la proteina S ®) Estos cambios se asocian a una disminucién de la
fibrinolisis a través de un aumento del inhibidor de la activacién del plasminégeno 1y
2 ¥ Todas estas modificaciones tienen como finalidad asegurar la hemostasia tras el
parto. El éstasis venoso se produce precozmente (a finales del primer trimestre) y
alcanza su maximo hacia el término 1. Finalmente, la lesidn de los vasos sanguineos
puede acontecer durante el parto, tanto sea vaginal como cesarea.

El TEP es una de las causas principales de mortalidad materna en el mundo
desarrollado. Se estiman que ocurren entre 1,1-1,5 muertes por 100.000 nacimientos
en Estados Unidos y Europa. Entre los afios 1985 y 2005, la ETEV ha sido la principal
causa de mortalidad materna en el Reino Unido. Sin embargo, con datos publicados en
el afo 2011 en el Eight Report of the Confidential Enquiries into Maternal Deaths in
the United Kingdom (”), la ETEV ha dejado de ser la causa directa mas frecuente de
mortalidad materna. En el periodo analizado (2005-2008), las muertes maternas por
embolismo fueron la mitad de las registradas en cada trienio precedente desde el 1985.
Es razonable creer, que dicho descenso se deba a la aplicacidn de las recomendaciones

41

proSEGO

WWW.prosego.com



publicadas por el Royal College of Obstetrics and Gynecology (12), revisadas en el afo
2009 *¥ y que parcialmente modificadas se han recogido en el presente documento.

A pesar de la reduccion de la mortalidad, la atencién inadecuada continda siendo un
hecho frecuente en el andlisis de la calidad asistencial recibida por las pacientes con
ETEV durante el embarazo y no solo en las que fallecen. Son frecuentes (56% de los
casos) una evaluacidn inapropiada del riesgo, una tromboprofilaxis inadecuada o
insuficiente y una falta de realizacion de procedimientos diagndsticos en pacientes de
riesgo con sintomas respiratorios. Por tanto, aunque existe una disminucién notable
de la mortalidad, queda todavia mucho margen de mejora en el manejo de esta
entidad.

En este protocolo se esquematizan los procesos diagndsticos y las recomendaciones
actuales acerca del manejo de la paciente con un episodio agudo de ETEV, asi como
para su prevencion en diferentes escenarios clinicos. En cada uno de ellos se resefia el
grado de recomendacion de acuerdo al nivel de evidencia disponible. Finalmente, se
presentan las recomendaciones para la profilaxis antitrombdtica en el puerperio.

Es importante sefialar que muchas de la recomendaciones de este protocolo se basan
en estudios observacionales y en la extrapolacién de resultados obtenidos en sujetos
no gestantes.

2. CLINICA
2.1. Trombosis venosa profunda (TVP)

Un 90% de las TVP en la gestante tienen lugar en la pierna izquierda. La mayoria son de
localizacién iliofemoral (72%) y solo un 9% son de localizacidn exclusiva en las venas de
la pantorrilla. Las primeras presentan mayor riesgo de TEP.

Muchas TVP no presentan los signos y sintomas clasicos. En las formas tipicas las
pacientes presentan en la extremidad afecta: dolor, hipersensibilidad, hinchazon,
corddén venoso palpable, cambios de coloraciéon y diferencias en su didametro
(superiores en dos centimetros a las de la extremidad contralateral). Edema y dolor
son los dos hallazgos mas frecuentes y estdn presentes en el 80% de los casos. A veces
puede coexistir dolor hipogastrico. También puede haber febricula y en la analitica no
es rara la presencia de leucocitosis.

2.2. Tromboembolismo pulmonar (TEP)

Debe sospecharse en toda paciente con disnea de nueva aparicién o empeoramiento
del dolor toracico o hipotensién mantenida sin causa alternativa obvia.

Los signos y sintomas incluyen: disnea, taquicardia, taquipnea, dolor pleuritico, fiebre,

ansiedad, roce pleural, sudoracidn, cianosis y a veces, hemoptisis. El signo mas comun
es la taquicardia y los sintomas mas frecuentes, disnea y ansiedad.
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Fuera del embarazo, un 25% de los pacientes con sospecha de TEP ven confirmado el
diagndstico mediante métodos objetivos. Este porcentaje es menor en la gestante
(10%). La razon debe buscarse en que muchos de los sintomas de embarazo mimetizan
los del episodio de TEP.

3. DIAGNOSTICO
Consideraciones basicas

« La clinica es insuficiente para el diagndstico. Se precisan métodos diagndsticos
especificos.

« Los procedimientos diagndsticos adecuados deben practicarse tan pronto como
sea posible.

o El test de Wells no estd validado en el embarazo, puesto que la gestacion
puede presentar sintomas similares a los de la ETEV y ademds presenta factores
de riesgo propios y especificos.

« Los hipotéticos riesgos fetales de las exploraciones complementarias deben
contraponerse a la mortalidad del TEP no tratado y las consecuencias a corto y
largo plazo de un diagndstico no cierto.

(14)

Grafico 1. Algoritmo diagndstico en pacientes con sospecha de TVP proximal

Hallazgos clinicos sugestivos de TVP
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3.1. Trombosis venosa profunda

La ultrasonografia por compresién (CUS) es una exploracidn no invasiva que constituye
el método de eleccion para el diagnéstico de la TVP en la gestante (NE: Ib-A) **). En la
poblacién general, tiene una sensibilidad del 97% y una especificidad del 94% para el
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diagndstico de la TVP proximal sintomdtica 1 sin embargo, es menos precisa para el
diagnodstico de las trombosis aisladas de la pantorrilla o iliacas'*”). Es sugestivo de
trombosis iliaca en la ultrasonografia, la necesidad de ejercer una alta presién para
comprimir la vena femoral en la ingle o la ausencia de flujo en el examen Doppler. En
casos de sospecha de trombosis iliaca estd indicada la realizacién de una resonancia
magnética que permite la visualizacidon directa del trombo (alta sensibilidad y
especificidad). Alternativas diagndsticas cuando dicha exploracién no estd disponible
son el Doppler pulsado de la vena iliaca o la tomografia axial computarizada (TAC) (18,
19 | grafico 1 muestra el algoritmo diagndstico propuesto en pacientes con sospecha
de TVP proximal.

3.2. Tromboembolismo pulmonar

Tanto la TAC como la gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusion (V/Q) son
métodos Utiles para el diagndstico del TEP en el embarazo.

Ambos métodos comportan irradiacion fetal y materna. La estimacion de la dosis de
radiacion fetal asociada a estos procedimientos es de 0.00028-0.00051 Gy para la
gammagrafia de ventilacion y de 0.00014-0.00025 para la gammagrafia de perfusion
(mitad de dosis). La TAC pulmonar con contraste supone una irradiacion fetal menor,
del orden de 0.000003-0.00013 Gy, aunque puede ser algo mayor dependiendo de
circunstancias tales como la edad gestacional, protocolo utilizado, tipo de scanner y
método utilizado para estimar la exposiciéon radiolégica. En cualquier caso, estas
exposiciones se sitlan muy por debajo de la dosis de 0.1 Gy, dosis umbral por encima
de la que es posible la induccidn de anomalias congénitas.

En términos de riesgo oncogénico, cualquier exposicion por encima de la natural,
aumenta la probabilidad de cancer. Sin embargo, en términos numéricos, la exposicién
intrautero a 0.01 Gy (muy superior a la de los procedimientos citados) aumenta la
probabilidad de cancer antes de los 20 afos de 0.03% a 0.04%. La irradiacién fetal
estimada con una placa simple de térax es de 0.000001 Gy. La dosis total fetal (si se
practicaran en una misma paciente todos los procedimientos juntos) seria de 0.004 Gy.
La irradiacién materna sobre las mamas es notoriamente superior con la TAC que con
la gammagrafia.

Todos estos potenciales riesgos oncogénicos y teratogénicos no pueden hacer olvidar
qgue la mortalidad asociada al TEP no tratado es del 30%.

El grafico 2 muestra el algoritmo diagndstico en pacientes con sospecha de TEP. En
pacientes con sospecha de TEP y clinica de TVP, el primer procedimiento a realizar es
la CUS. Si es positiva no procede realizar mas exploraciones. En pacientes con sospecha
de TEP sin clinica de TVP, el rendimiento de la CUS es muy bajo y su practica puede
obviarse.
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Grafico 2. Algoritmo diagnostico del tromboembolismo pulmonar (TEP)
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3.3. Ventajas e inconvenientes de la TAC y la gammagrafia V/Q en el diagnéstico del
TEP en el embarazo

Gammagrafia V/Q

Ventajas:
« Bajairradiacién mamaria.
« Baja irradiacion fetal (aunque superior al TAC).
« Alta tasa de resultados normales en el embarazo, alrededor del 70%.

Inconvenientes:
« La interpretacién del test estd muy vinculada a la probabilidad clinica pre-test.
Sin embargo, esta técnica no esta validada en el embarazo.
« No ofrece un diagndstico alternativo.
« No hay estudios en el embarazo acerca de su precision diagnéstica.

TAC

Ventajas:
« Puede ofrecer un diagndstico alternativo.
« Baja dosis de irradiacion fetal.
« Mayor disponibilidad que la gammagrafia.
« Mas coste-efectivo que otros procedimientos.
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Desventajas:

« Dosis de irradiacién mamaria (puede reducirse con proteccién).

« Limitaciones técnicas en el embarazo (necesidad de adecuar los procedimientos
a la situacioén).

« No hay estudios disponibles en el embarazo acerca de su precision o resultado.

« Alta tasa de deteccién de embolismo subsegmentario (cuyo significado clinico
es, probablemente, irrelevante).

« Preocupacion acerca del efecto del contraste iodado sobre el tiroides fetal.

3.4. Valor del dimero-D en el diagnéstico de ETEV en la gestacion

Fuera de la gestacion, la no elevacién de los niveles de dimero-D como método de
cribado de las complicaciones TEV tiene un alto valor predictivo negativo 29 valores
normales excluyen el diagndstico y no hacen necesaria la realizacién de otras pruebas.
Por el contrario, la elevacién de sus niveles sugiere la existencia de un fenédmeno
trombético y aconseja la realizacidén de otras exploraciones.

En la embarazada, las modificaciones fisioldgicas en los factores de la coagulaciéon y
determinadas entidades como la preeclampsia determinan un aumento en los niveles
de dimero-D. En consecuencia, en la gestante, la elevacién del dimero-D no es
necesariamente indicativo de ETEV. No obstante, como en la no gestante, valores
bajos de dimero-D (<500 ng/ml) sugieren que tal proceso no existe )

4. CONDUCTA ANTE LA PACIENTE CON EPISODIO AGUDO DE ETEV (TVP y/o TEP)

En toda gestante con sospecha clinica fundada de ETEV (TVP y/o TEP) debe iniciarse
tratamiento anticoagulante (salvo que exista contraindicacidon formal), hasta que los
métodos diagndsticos objetivos confirmen o excluyan el diagnéstico.

Las exploraciones complementarias deben realizarse tan pronto sea posible a fin de
evitar los riesgos, inconvenientes y costos de una anticoagulacién no indicada (tanto
en la actual, como en futuras gestaciones). Todos los hospitales deberian disponer de
un protocolo diagnéstico y terapéutico para el manejo de este tipo de patologia.

El tratamiento anticoagulante es necesario y se compone de una fase aguda y otra de
mantenimiento. Los objetivos del tratamiento en fase aguda son disminuir la extension
del proceso trombdtico y disminuir la incidencia de TEP (en casos de TVP). A largo
plazo, los objetivos son disminuir el porcentaje de recidivas. Hay evidencia cientifica (al
menos en no gestantes), que dichos objetivos se consiguen pautando un tratamiento
anticoagulante.

4.1. {Cudl ha de ser el tratamiento anticoagulante durante la gestacion?
En el embarazo, el tratamiento de la fase aguda puede realizarse mediante el uso de

heparina de bajo peso molecular (HBPM) (22,23,24) 5 con heparina no fraccionada (HNF)
por via endovenosa (NE: Ib-A).
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Aungue no se disponen de estudios que aporten evidencia cientifica en gestantes, si
que existe evidencia en poblacidn general que indica que el tratamiento con HBPM es
mas efectivo y se asocia a una menor mortalidad y menor tasa de complicaciones
hemorragicas que el tratamiento con HNF para el manejo de la fase aguda de la TVP 25,
26 Ademas, la HBPM presenta una farmacocinética mas predecible que la HNF. Esta
evidencia es extensiva para el tratamiento del TEP ?”) (NE: 1a-A).

En el tratamiento a largo plazo, la HBPM también tiene menor riesgo de osteoporosis,
de fracturas 6seas patolégicas *® %> 3%y de trombopenia que las HNF ®Y (NE: 1a-A).

Desde el punto de vista fetal, ni la HNF ni la HBPM cruzan la barrera placentaria por lo
gue no comportan riesgo de hemorragia fetal o de teratogenia, al contrario de lo que
sucede con el uso de los anticoagulantes orales ©2).

Por todo lo anterior se considera a la HBPM como el farmaco de eleccion para el
manejo de la ETEV en la embarazada ** 3,

La HBPM es el farmaco de eleccion para el manejo de la ETEV en la embarazada

(B).

El tratamiento anticoagulante, en particular con HBPM, esta contraindicado en la
siguientes situaciones: (13)
« Sangrado activo antenatal o posparto.
« Pacientes de alto riesgo de sangrado (p.ej. placenta previa).
« Alteracion preexistente de la coagulacion (enfermedad de Von Willebrand,
hemofilia o coagulopatia adquirida).
« Trombocitopenia < 75.000/mm>.
« Antecedente de accidente vascular cerebral (isquémico o hemorragico) en las
ultimas 4 semanas.
« Enfermedad renal con filtrado glomerular <30 ml/min/1.73m>.
« Enfermedad hepatica severa (tiempo de protrombina alargado o hipertension
portal con varices esofagicas).
. Hipertensioén arterial incontrolada (sistélica >200 mmHg y/o diastdlica >120
mmHg).

No obstante, en la fase aguda no estd contraindicado el uso de HNF intravenosa que
constituye una alternativa razonable **23, Este farmaco es de eleccidn para el manejo
inicial del TEP masivo, habida cuenta de su rapidez de accién y de la mayor experiencia
con su uso. Mas adelante en este documento se recogen otras indicaciones de la HNF
en la ETEV de la gestante.

4.2 {Qué anticoagulante debe usarse en casos de alergia a la HBPM?

El Fondaparinux es el anticoagulante recomendado para las pacientes con alergias
cutaneas severas o trombopenia inducida por heparina (33) (NE: IV-C). Se trata de un
pentasacarido sintético inhibidor directo del factor Xa. La FDA lo clasifica en la
categoria B. Existe evidencia de cierto paso trasplacentario de Fondaparinux y se ha
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detectado en cordén umbilical de fetos expuestos (34)

asociarse a complicaciones fetales.

, aungue hasta la fecha no parece

Las dosis recomendadas son: en gestantes <50 Kg: 5 mg/dia; entre 50-100 Kg: 7,5
mg/dia y con peso >100 Kg: 10 mg/dia.

El Fondaparinux es el anticoagulante recomendado para aquellas pacientes con
alergias cutaneas severas o trombopenia inducida por heparina (C).

5. TRATAMIENTO CON HBPM DEL EPISODIO DE ETEV GESTACIONAL
5.1. Dosis y controles

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

« Enoxaparina: 100 Ul/Kg/12 horas o 150 Ul/kg/24 horas (1 mg equivale a 100 Ul).
« Tinzaparina: 175 Ul/Kg/24 horas.
« Dalteparina: 100 Ul/Kg/12 horas.
« Bemiparina: 115 Ul/kg/24 horas.

La dosis inicial se calcula de acuerdo al peso de la paciente al inicio del embarazo.

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 dos, sobre todo
durante la fase aguda y al final de la gestacidn.

Conforme el embarazo progresa y la paciente aumenta de peso, la dosis debe ajustarse
(siempre con el objetivo de dosis plenas, completas). Dicho ajuste puede hacerse:

« Simplemente, de acuerdo al peso creciente de la paciente o,

. conforme a los niveles de antifactor Xa a las 4 horas de la dosis de la mafiana. El
objetivo es obtener niveles entre 0.5-1.2 U/ml. Esta opcion, mds costosa, no es
necesaria por lo general. Si debe considerarse en pacientes cuyo peso se sitla en
los extremos, en pacientes de riesgo trombdtico muy alto, con alteracién de la
funcién renal, en casos de trombosis muy reciente o en pacientes con riesgo
hemorragico concomitante (24,35, 36)

5.2. Duracion del tratamiento
En la poblacidn general, la duracién recomendada son seis meses 22 No obstante,
informaciones recientes sugieren una duracion minima recomendada de 3 meses (53],

En la gestante, el tratamiento se mantiene durante toda la gestacién y se extiende,
como minimo, a las seis primeras semanas del puerperio (3,
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En la gestante, el tratamiento con HBPM se debe mantener durante toda la
gestacion y continuar como minimo durante las seis primeras semanas del
puerperio (B).

En el puerperio, la HBPM puede sustituirse por anticoagulantes orales con el fin de
mantener un INR (Ratio Internacional Normalizado) entre 2-3. El paso de un tipo a otro
de anticoagulacién puede iniciarse el segundo o tercer dia tras el parto (*% 2% %24,
Tanto con HBPM como con anticoagulantes orales es posible mantener la lactancia
materna.

5.3. Otras medidas

Junto al tratamiento farmacoldgico se recomienda la elevacién de la extremidad
afecta, asi como el empleo de medias elasticas y la movilizacién precoz 12 No est3
recomendado el reposo salvo en pacientes con flegmasia 37) y durante 24-48 horas en
pacientes con embolismo pulmonar.

Debe insistirse en el uso continuado de medias eldsticas compresivas en la pierna
afecta. Hay evidencia de que su utilizacién durante largos periodos de tiempo (2 afios),
se asocia a una disminucién a la mitad de la incidencia de sindrome postrombético. Si
bien tal evidencia procede de estudios en no gestantes, no hay razones para no
aplicarlos en la embarazada, particularmente si se tiene en cuenta que la incidencia del
sindrome es mayor en las trombosis acontecidas durante el embarazo 58 Las medias
adecuadas deben procurar una presién de 30-40 mmHg a nivel del tobillo.

En pacientes en las que el tratamiento anticoagulante esté contraindicado o en las que
existe recurrencia de ETEV a pesar de un tratamiento adecuado, puede recomendarse
la colocacién temporal de un filtro de vena cava (22) Este se halla indicado también en
casos de ETEV que acontezcan poco tiempo antes de la fecha prevista de parto.

5.4. Estudio de trombofilias

En toda gestante con episodio de ETEV estd indicada la realizacion de un estudio
completo de trombofilia. Este estudio debe incluir trombofilias hereditarias (niveles de
proteina C, S y antitrombina), asi como investigacién de ciertas mutaciones (Factor V
de Leyden y mutacion A20210G del gen de la protrombina). La mutacién del Factor V
de Leyden puede sospecharse mediante la determinacidn previa de la resistencia a la
proteina C activada.

6. INDICACIONES DE TRATAMIENTO CON HEPARINA NO FRACCIONADA (HNF) POR
ViA ENDOVENOSA

Es una alternativa al uso de la HBPM %23 y resulta de eleccién en la fase aguda del

TEP masivo, cuando se requiera reversion urgente de una paciente anticoagulada (p.ej.

en casos de alto riesgo de sangrado o en previsién de cirugia inmediata) o cuando sea

necesaria mantener profilaxis farmacoldgica intraparto por el riesgo trombético.
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6.1. Dosis HNF por via endovenosa

La dosis de carga inicial son 5000 Ul (80 Ul/Kg peso), seguida de una infusion continua
de 1000-2000 Ul/hora (18 Ul/Kg/hora). Hay que determinar el TTPa a las 6 horas de la
dosis de carga y posteriormente al menos una vez al dia. La dosis debe ajustarse para
obtener un rango terapéutico en las primeras 24 horas (TTPa paciente/TTPa control:
1,5-2,5). Cada laboratorio debe tener su propio rango. Si se desea efectuar control
mediante antifactor Xa, los niveles adecuados son de 0,35-0,70 Ul/ml.

6.2 Dosis de protamina para neutralizar HNF y HBPM (39)

Heparina intravenosa
« Inmediatamente tras la dosis: 1,0-1,5 mg por cada 100 U heparina o fraccién.
« 30-60 minutos tras la suspension de la infusién: 0,5-0,75 mg por cada 100 U
heparina.
« Mas de dos horas tras la suspension de la infusion: 0,25-0,375 mg por cada 100
U heparina.

Enoxaparina
« 1 mg por cada mg de enoxaparina.
« Adicionalmente 0,5 mg por cada 1 mg de enoxaparina si la concentracién de
antifactor Xa es mayor de 0,2Ul/ml 2-4 horas tras la primera dosis.

Tinzaparina
« 1 mgpor cada 100 Ul antifactor Xa.
« Adicionalmente 0,5 mg por cada 100 Ul de antifactor Xa si la concentracién de
antifactor Xa es mayor de 0,2 Ul/ml 2-4 horas tras la primera dosis.

7. CONTROLES ANALITICOS A REALIZAR EN PACIENTES SOMETIDAS A TRATAMIENTO
CON HEPARINA

Previos a iniciar el tratamiento:
« Hemograma completo
« Estudio basico de coagulacién
« Electrolitos en sangre
« Perfil hepatico
« Perfil renal

El estudio de la funciéon hepatica, renal y electrolitos debe hacerse considerando la
farmacocinética de la heparina.

Seguimiento:
« Recuentos plaquetares seriados. No son precisos en pacientes que no hayan sido
tratadas previamente con HNF. En aquellas pacientes que la hayan recibido en
los ultimos 100 dias (tanto a dosis terapéuticas como profilacticas) y vayan a
recibir HBPM se recomienda recuento de plaquetas cada 3-4 dias como minimo
hasta el dia 142 de tratamiento.
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« Controles seriados de antifactor Xa, 4 horas tras la administracién de la dosis de
la mafiana de HBPM. Se pretenden niveles anticoagulantes (antifactor Xa entre
0,5-1,2 Ul/ml.)

Con HBPM estos controles son, en la mayor parte de casos, innecesarios (40)

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

Recomendacion general

Toda paciente en tratamiento con HBPM, bien a dosis anticoagulantes, intermedias o
profilacticas, debe ser reiteradamente advertida en el curso de las visitas prenatales de
gue en la eventualidad de que inicie o crea iniciar el trabajo de parto, sospeche rotura
de membranas o presente sangrado, deberd suspender la administracion de heparina
y acudir al hospital para valoracion médica. Tras la misma, el facultativo decidira si
debe o no continuar el tratamiento y la dosis a recibir (NE: IV-C) (13, 21,22, 23,40)

En las pacientes a quienes se va a inducir el parto, la HBPM debe reducirse a dosis
profilacticas el dia anterior a la induccién y suspenderse el dia de la misma. Durante el
trabajo de parto debe recomendarse (NE: IV-C) (13).

« Hidrataciéon adecuada.
« Deambulacién intermitente hasta fases avanzadas del mismo.
« Uso de medias eldsticas compresivas.

Las pacientes a quienes se va a practicar una cesdrea electiva, deben suspender la
dosis anticoagulante y recibir dosis tromboprofilactica de HBPM el dia anterior. El dia
de la cesdrea, la dosis de la mafiana debe suspenderse y la intervencién practicarse
tan pronto como sea posible. Cierto grado de tromboprofilaxis puede obtenerse
mediante la colocaciéon de medias eldsticas. La dosis de HBPM debe reiniciarse (en
ausencia de sangrado anormal) esa misma noche, a las 12 horas de la intervencion. Al
dia siguiente de nuevo, debe pautarse la dosis terapéutica.

En las cesdreas es aconsejable dejar drenaje subfascial en la pared debido al riesgo de
hematoma a ese nivel (2% con heparina) y practicar sutura discontinua en la piel.

9. ANALGESIA EPIDURAL

La analgesia epidural debe consensuarse con el anestesiélogo y discutirse con la
paciente, explicandole los riesgos que su administracion supone (riesgo de hematoma
espinal).

En las pacientes que inicien trabajo de parto estando con dosis terapéuticas, la
anestesia regional debe realizarse al menos 24 horas tras la ultima dosis de HBPM (41),
independientemente de que la HBPM se administre en una o dos dosis.
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En aquellas que reciben dosis profilacticas, la insercion del catéter debe tener lugar al
menos 12 horas después de la ultima dosis “?.

Tras el parto, la administracion de HBPM debe reanudarse (inicialmente a dosis
profilacticas), 12 horas después de la retirada del catéter epidural. A las 24 horas se
reanuda el tratamiento a dosis plenas %)

Posparto, el catéter no debe retirarse hasta pasadas 10-12 horas de la inyeccion mas
; (41)
reciente .

10. DECISION DEL TIPO DE PARTO EN LA PACIENTE CON ETEV

El manejo en el parto de la paciente anticoagulada es delicado, habida cuenta de lo
impredecible del inicio del parto espontdneo y el mayor riesgo de sangrado asociado al
uso de anticoagulacion (tanto en el parto vaginal como en la cesarea). También debe
considerarse el incremento de riesgo trombético durante el parto. Adicionalmente la
anticoagulacion comporta una mayor riesgo de no poder utilizar anestesia peridural.

Dado el mayor riesgo de ETEV respecto al parto vaginal, la cesarea debe indicarse por
causas obstétricas. La decisiéon de induccién frente al inicio espontaneo debe
individualizarse en cada paciente, tomando en consideracién aspectos tales como las
condiciones obstétricas, edad gestacional, estimacién de duracién del parto, tiempo
transcurrido desde el episodio de ETEV, etc...#> 43,

11. PROFILAXIS ANTITROMBOTICA EN EL EMBARAZO

11.1 PROFILAXIS PRIMARIA

Recomendaciones basicas

En toda gestante se debe realizar al inicio del embarazo una evaluacion de su riesgo

trombético. Dicha evaluacién debe repetirse en cada ingreso hospitalario o si aparecen
problemas intercurrentes ),

En toda gestante se debe realizar al inicio del embarazo una evaluacion de su
riesgo trombaético. Dicha evaluacion ha de repetirse en cada ingreso hospitalario

o si aparecen problemas intercurrentes (B).

En las pacientes tributarias de profilaxis farmacolégica antenatal, la HBPM es el
farmaco de eleccidn. Debe iniciarse lo mas precoz posible y mantenerse durante todo
el embarazo (la incidencia de ETEV es igual en cada uno de los trimestres).

En aquellas pacientes que precisen profilaxis antenatal, la HBPM debe iniciarse
tan precozmente como sea posible en el embarazo (B).
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Toda paciente que precise profilaxis antenatal con HBPM debe recibirla también de
modo rutinario durante las 6 primeras semanas del puerperio, junto con el uso de
medias eldsticas compresivas (ante y posparto).

11.1.1. PACIENTES CON TROMBOFILIA CONOCIDA

Cada vez es mas frecuente atender en consulta a pacientes portadoras de trombofilias
asintomaticas descubiertas por diferentes razones. No todas las trombofilias presentan
el mismo riesgo durante la gestacion.

Recomendaciones basicas ©¥

Las recomendaciones aqui establecidas siguen las sugerencias del American College of
Chest Physicians,(?’?’) que en base a la literatura existente al respecto, considera el
riesgo de ETEV para cada una de las trombofilias y el aumento de riesgo derivado de
la existencia de historia familiar de trombosis (unas cuatro veces mayor con respecto a
aquellas pacientes con trombofilia sin dicha historia familiar).

Valorando una incidencia global de aproximadamente 1,4/1000 partos para la ETEV
gestacional, el riesgo absoluto de ETEV en pacientes sin historia familiar trombética es
bajo, de alrededor de 5-12/1000 para la mayoria de las trombofilias hereditarias,
excepto para los portadores homozigotos del factor V Leiden o de la mutacién del gen
de la protrombina 20210, en las que la "odds ratio" derivadas de estudios caso/control
sugieren un riesgo de ETEV durante el embarazo de aproximadamente un 4%. En base
a ello se sugiere lo siguiente:

« En las pacientes con mutaciones homozigotas del Factor V de Leyden o del gen de la
protrombina 20210 con historia familiar trombdtica se recomienda el empleo de
HBPM antenatal (a dosis profilacticas o intermedias e iniciada lo mas precoz posible
en la gestacion) y posnatal (dosis profilacticas o intermedias, durante 6 semanas).

« Enlas pacientes con mutaciones homozigotas del Factor V de Leyden o del gen de la
protrombina sin historia familiar trombdtica no se recomienda la administracion de
HBPM antenatal, sino vigilancia clinica anteparto. Por el contrario, si se recomienda
el uso de HBPM posnatal durante 6 semanas, a dosis profilacticas o intermedias.

« En el resto de trombofilias (Factor V de Leiden heterozigoto, mutacién del gen de la
protrombina 20210 heterozigoto o pacientes con déficits de proteinas) con historia
familiar de ETEV, se sugiere vigilancia clinica anteparto y profilaxis posparto con
HBPM a dosis profilacticas o intermedias. Si en este mismo grupo de pacientes no
existe historia familiar de ETEV, se sugiere vigilancia clinica anteparto y posparto
mas que profilaxis farmacoldgica.

« En las pacientes con Factor V de Leiden o del gen de la protrombina 20210
heterozigotas o con déficits de proteinas en las que coincidan factores de riesgo
adicionales (edad >35 afios, obesidad, multiparidad, habito tabaquico, embarazo
gemelar, etc...), debe considerarse la introduccién de HBPM (dosis profilactica o
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intermedia) ante y posnatal.

« En los casos de las trombofilias adquiridas como es el caso de las pacientes con
anticuerpos antifosfolipidos persistentemente positivos (en especial anticardiolipina
IgG a titulos altos y/o anticoagulante llUpico positivo), se recomienda vigilancia
clinica estricta antenatal y ofrecer profilaxis con HBPM.

11.1.2. PACIENTES CON FACTORES DE RIESGO DISTINTOS DE TROMBOFILIA

Riesgo intermedio

Se incluyen aqui las pacientes con determinados factores de riesgo trombético (Tablas
1 y 2) distintos del antecedente de ETEV o de presentar alglin tipo de trombofilia.

Obviamente, no todos los factores recogidos tienen el mismo peso especifico. A su vez,
la interaccion entre ellos puede resultar en una potenciacién del riesgo trombético.

Tabla 1. Factores de riesgo trombadtico mayores

« Procedimiento quirurgico intercurrente
Lupus eritematoso sistémico

« Enfermedades inflamatorias

« Drepanocitosis

« Enfermedad cardiaca o pulmonar

« Cancer

« Sindrome nefrético

Uso de drogas por via parenteral

Tabla 2. Factores de riesgo trombdtico menores

Edad > 35 afios

o Paridad >2

« Sindrome varicoso grave (grandes venas varicosas
sintomaticas, por encima de la rodilla o asociadas con
flebitis /edema o cambios en la piel)
Inmovilizacion (3 o mas dias)

Deshidratacion

« Gestaciéon multiple

« IMC >30 Kg/m? (al inicio de la gestacion)

Habito tabaquico (15 cigarrillos o0 mas)

« Infeccidn sistémica

Preeclampsia

Hiperemesis gravidica

« Técnicas de reproduccidn asistida

Las pacientes con uno o mds de los factores de riesgo recogidos en la tabla 1 deben ser
valoradas tambien por un experto en trombosis y embarazo. Las pacientes con 3 0 mas
de los factores de riesgo recogidos en la tabla 2 (o solo 2 si la paciente estd ingresada),
deben considerarse también de riesgo trombético intermedio y requieren de HBPM
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antenatal mientras concurran dichos factores.

11.2. PACIENTES CON ANTECEDENTES DE ETEV

. s . 1
Recomendaciones basicas **

« Este grupo debe considerarse de alto riesgo trombético durante el embarazo.

« Requieren control conjunto por el obstetra y el especialista en hemostasia.

. ldealmente deberian recibir consejo pregestacional. El riesgo debe reevaluarse al
inicio de la gestacién, en cada ingreso hospitalario y siempre que aparezcan
problemas intercurrentes.

« En aquellas pacientes tributarias de profilaxis antenatal, la HBPM es el farmaco
de eleccion y debe iniciarse tan precozmente como sea posible en el embarazo.

« En toda paciente con antecedente de ETEV, la HBPM (o los anticoagulantes
orales) deben mantenerse al menos 6 semanas tras el parto, junto con la
recomendacion del uso de medias eldsticas compresivas ante y posnatales.

« En los siguientes escenarios que se presentan, el concepto de “vigilancia clinica”
hace referencia al control clinico estricto e investigacién inmediata de aquellas
pacientes que presentan signos/sintomas sospechosos de TVP o TEP.

Estimacion del riesgo

La paciente con antecedentes de ETEV tiene un riesgo mayor de recurrencia durante el
embarazo (0-13%). Un estudio retrospectivo que evalud la tasa de recurrencia durante
el embarazo y fuera del mismo, mostré una frecuencia del 10,9% en el primer caso y
del 3,7% en el segundo. Mediante analisis de regresion, el riesgo relativo fue del 3,5%.
(IC 95%: 1,6-7,8) 4.

La cuantificacién del riesgo es dificil de precisar en una paciente dada. Factores como
la naturaleza del episodio previo (idiopatico, asociado a trombofilia y/o a otros
factores de riesgo o circunstancias), asi como los factores de riesgo presentes en el
embarazo actual lo condicionan y modifican. Podemos identificar diversos escenarios
clinicos. En cada uno de ellos debe considerarse de modo adicional la existencia de
otros factores de riesgo individuales y la interaccién entre ellos.

Escenario 1. Paciente con antecedente de episodio tinico de tromboembolismo
venoso que aparecié asociado a un factor de riesgo transitorio no presente en la
actual gestacion (p.ej. inmovilizacidon por una fractura)

En base a la publicacion de Brill-Edwards no parecen existir razones para recomendar
rutinariamente la administracion de HBPM durante la gestacion. En dicho estudio
ninguna de las 44 mujeres cuyos episodios aparecieron asociados a un factor de riesgo
no presente en la gestacién actual y cuyos estudios de trombofilia fueron negativos,
tuvieron recurrencia “°.

En este grupo, la recomendacién es realizar un seguimiento clinico estricto durante el
embarazo y administrar HBPM profilactica seis semanas tras el parto (NE: III—B).(12' 24)

55

BrOSEGD

WWW.prosego.com



No obstante, hay autores que sugieren que la estrategia se discuta con la paciente y
qgue podria ofrecerse el empleo de HBPM profilactica ante y posnatal (231 pues aunque
el riesgo de recidiva en la serie de Brill-Edwards fue del 0%, el intervalo de confianza
estaba entre el 0-8% “*.

Escenario 2. Pacientes cuyo episodio trombético aparecié en relacién a estrégenos
(uso de anticonceptivos o en gestacion previa)

En estos casos se recomienda vigilancia clinica y HBPM profilactica antenatal y 6
semanas posparto (NE: IV-C).!> %% 2%

Escenario 3. Antecedente de episodio aislado de tromboembolismo venoso
idiopatico con trombofilia negativa y sin tratamiento anticoagulante a largo plazo

En estos casos se recomienda vigilancia clinica y HBPM profilactica antenatal y 6
semanas tras el parto.

Escenario 4. Pacientes con episodio aislado de tromboembolismo venoso y
trombofilia (confirmada mediante analitica sanguinea) o en ausencia de la misma,
con antecedentes clinicos familiares de trombosis y que no estan recibiendo
tratamiento anticoagulante a largo plazo

« Entrombofilias de bajo riesgo: vigilancia clinica y HBPM profilactica.

« En trombofilias de alto riesgo (déficit de antitrombina, sindrome antifosfolipido,
trombofilias complejas o combinadas o mutaciones homozigotas del Factor V
Leiden o del gen de la protrombina A20210G) es necesario el empleo de HBPM a
dosis anticoagulante (12,23,24) (NE: IV-C).

Escenario 5. Pacientes con dos o mas episodios de TEV y/o en pacientes que reciben
tratamiento anticoagulante a largo plazo

En estas pacientes se sugiere el uso de heparina a dosis plenas, junto con la
reanudacion del tratamiento previo tras el parto (NE: IV-C).(1% 2% 24

11.3. SITUACIONES ESPECIALES
11.3.1. PORTADORA DE VALVULAS CARDIACAS MECANICAS

No existe una opcidén terapeutica Unica ideal para el tratamiento de este tipo de
pacientes. Dado que la evidencia existente es limitada y sus resultados a veces
conflictivos, son varias las opciones terapéuticas aceptables.

Debe considerarse ademas la existencia de factores de riesgo adicionales:
« Valvula mecénica de primera generacion.
« Historia de tromboembolismo previo.
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« Localizacion de la valvula (mitral).
« Presencia asociada de fibrilacion auricular.

La decisién se tomarda de forma individualizada, tras discutir pormenorizadamente con
la paciente las ventajas e inconvenientes de las siguientes opciones:

« HBPM en dos dosis separadas 12 horas entre las semanas 52 a 132 de gestacion,
sustituida por anticoagulantes orales desde entonces hasta la semana 372
aproximadamente y de nuevo HBPM hasta el parto. Monitorizacién de los
niveles de antifactor Xa que deben situarse en rango terapéutico (0,8-1,2 U/ml).
La HBPM debe administrarse repartida en dos dosis. Controles semanales de
antifactor Xa o de INR (cuando se usen anticoagulantes orales).

« HBPM a dosis anticoagulantes durante todo el embarazo, administrada en dos
dosis separadas 12 horas. Mantener antifactor Xa en rango terapéutico (0,8-1,2
U/ml) a las 4 horas de la dosis de la mafiana. Control semanal de antifactor Xa.

En pacientes de muy alto riesgo de tromboembolismo (prétesis valvulares mecanicas
de primera generacién en posicidon mitral o con historia de tromboembolismo) se
sugiere el uso de antivitaminas K durante todo el embarazo, con cambio a HBPM cerca
del término. Esta opcién prioriza disminuir el riesgo de trombosis valvular, sobre el
riesgo de posibles malformaciones fetales B3V (NE: IV-C).

En caso de valvulopatias consideradas de mayor riesgo trombético, se recomienda
asociar aspirina a dosis de 100 mgrs/dia (33) (NE: IV-C).

Tras el parto, se reinstaurard la anticoagulacién oral.
11.3.2. SINDROME DE HIPERESTIMULACION OVARICA

En estos casos se debe emplear la HBPM a dosis profilactica hasta la resolucién clinica
del cuadro y en aquellas pacientes que queden gestantes, mantener el tratamiento
durante el primer trimestre al menos ** (NE: IV-C).

11.3.3. VIAJES EN AVION DE LARGA DURACION (> 8 horas)

Medidas generales indicadas en toda gestante:
« Ingesta abundante de liquidos (agua).
« Evitar alcohol y cafeina.
« Deambulacién intermitente por los pasillos del avidn (cada 2 horas).
« Realizar series periddicas de contraccion de gemelos mientras se mantenga en
sedestacion.

En pacientes consideradas de mayor riesgo trombético, pautar HBPM profilactica una
hora antes del vuelo.
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11.4. PROFILAXIS ANTITROMBOTICA EN EL PUERPERIO **
Recomendaciones basicas

« Evaluacion universal del riesgo trombdtico en el posparto inmediato.
« Promocion de la movilizacién intraparto y en el puerperio precoz.
« Evitar la deshidratacion en el parto.

Escenario clinico: riesgo alto

Pacientes con antecedentes de ETEV o que hayan estado recibiendo HBPM profilactica
antenatal: emplear HBPM al menos durante 6 semanas tras el parto.

Escenario clinico: riesgo intermedio

Incluye aquellas pacientes con uno o mas de los factores de riesgo mayores recogidos
en la tabla 3, y con 2 o mas de los factores de riesgo menores recogidos en la tabla 4.

Tabla 3. Factores de riesgo mayores

« Cesdrea en trabajo de parto

« IMC >40 Kg/m? (obesidad clase 3)
« Lupus eritematoso sistémico

« Enfermedades inflamatorias

« Drepanocitosis

« Trombofilia asintomatica

« Ingreso prolongado

« Enfermedad cardiaca o pulmonar
« Cancer

« Sindrome nefrético

« Consumo de drogas por via parenteral

Las pacientes con uno o mas de los factores de riesgo recogidos en la tabla 3 son
tributarias de recibir HBPM posnatal al menos durante 7 dias (3),

De acuerdo a estas recomendaciones del Royal College of Obstetrics and Gynecology
(2009), toda paciente con cesarea realizada en el curso del trabajo de parto seria
tributaria de recibir tratamiento con HBPM. Sin embargo, otras guias recientemente
publicadas como la del American College of Chest Physicians(33) son mas restrictivas en
este punto, recomendando el uso de HBPM sélo en aquellas pacientes en las que
coexista algun otro factor de riesgo adicional, ademas del que supone la cesdrea en si
misma.

Dada la ausencia de evidencia cientifica concluyente sobre este punto, en el momento
actual, ambas recomendaciones pueden considerarse razonables (NE: IV-C).

Aquellas pacientes con dos o mas de los factores de riesgo recogidos en la tabla 4, son
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tributarias de recibir HBPM al menos durante 7 dias. Si hay tres o mds factores de

riesgo, debe considerarse prolongar la profilaxis durante 6 semanas tras el parto

Tabla 4. Factores de riesgo menores \

Edad >35 afios

Paridad >2

Cesarea electiva

Sindrome varicoso grave
Inmovilidad

Viaje de larga duracién

Parto vaginal operatorio

Pérdida sanguinea > 1 litro
Transfusidn sanguinea

indice de masa corporal >30 Kg/m?
Habito tabaquico

Procedimiento quirdrgico puerperal
Infeccion sistémica

Diastasis de pubis

Preeclampsia

Parto prolongado >24 horas

Escenario clinico: riesgo bajo

(13)

En pacientes con solo uno de los factores de riesgo recogidos en la tabla 4, es
suficiente con evitar la deshidratacidon y recomendar una movilizaciéon precoz en el
posparto (tanto sea el parto vaginal como cesarea) (3

Tabla 5. Dosis sugeridas de HBPM para la profilaxis y el tratamiento en el embarazo

(13)

Peso Enoxaparina Tinzaparina Bemiparina Dalteparina
<50 kg 20 mg/dia 2500 U/dia 2500 U/dia 2500 U/dia
50-90 kg 40 mg/dia 4500 U/dia 3500 U/dia 5000 U/dia
91-130 kg 60 mg/dia 7000 U/dia 5000 U/dia 7500 U/dia
131-170 kg 80 mg/dia 9000 U/dia 7500 U/dia 10000 U/dia
>170 kg 0,6 mg/kg/dia 75 U/kg/dia 75 Ul/kg/dia 75 U/kg/dia
Dosis profilactica
alta (intermedia) |5 oo, 4500U/12h | 3500U/12h | 5000 U/12h
en mujeres de
peso 50-90 kg
Dosis terapéutica 1'15mr§él/(|§é/1224hh 175U/24 h 115 U/kg/dia 200 U/kg/dia

Anticoagulantes orales posparto en pacientes con ETEV gestacional.
Warfarina 4-6 semanas ajustadas a fin de obtener un INR: 2-3.
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DOSIS DE HBPM PARA LA PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DURANTE EL EMBARAZO

La tabla 5 muestra las dosis sugeridas de HBPM para la profilaxis y el tratamiento en el
embarazo 2. Las dosis recomendadas en las pacientes obesas son solo sugerencias y
no se hallan basadas en evidencias, ni en la dosis, ni en los rangos de peso en las que
debe administrarse.

Por otro lado, se sugieren también el empleo de dosis profilacticas altas o terapéuticas

para pacientes que estaban tomando anticoagulantes orales previamente al embarazo,
principalmente por ETEV recurrente o por la existencia de trombofilia.
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Los Protocolos Asistenciales de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia pretenden
contribuir al buen quehacer profesional de todos los ginecdlogos, especialmente los mas
alejados de los grandes hospitales y clinicas universitarias. Presentan métodos y técnicas de
atencioén clinica aceptadas y utilizadas por especialistas en cada tema. Estos protocolos no
deben interpretarse de forma rigida ni excluyente, sino que deben servir de guia para la
atencién individualizada a las pacientes. No agotan todas las posibilidades ni pretenden
sustituir a los protocolos ya existentes en Departamentos y Servicios Hospitalarios.
Clasificacion de las recomendaciones
en funcidn del nivel de evidencia disponible
Ia La evidencia cientifica procede a partir de meta-analisis de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados
b La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y
aleatorizado
lla La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo controlado, bien
disefiado vy sin aleatorizar
b La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi experimental, bien
disefado
" La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales, bien
disefiados como estudios comparativos, de correlacidn o de casos y controles
v La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos y/o
experiencias clinicas de autoridades de prestigio
Grados de recomendacion
A Existe buena evidencia en base a la investigacién para apoyar la recomendacion.
(Recoge los niveles de evidencia cientifica la y Ib)
B Existe moderada evidencia en base a la investigacidn para apoyar la recomendacién
(Recoge los niveles de evidencia cientifica lla, llb y 1)
C La recomendacion se basa en la opinién de expertos o en un panel de consenso.
(Recoge el nivel de evidencia IV)
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