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SUMMARY

We study the possibilities of using low molecular
weight heparin (enoxaparine) in patients with activa-
ted C protein, associated to a mutation of Factor V
Leiden, which is the most frequently found constitu-
tional haemostatic anomaly in Europe.

A prospective study of 7 pregnant women, hete-
rozygote (3 patients) or homozygote (4 patients) for
Factor V Leiden mutation. They all had familial or
personal history of severe thrombotic disease and re-
ceived 40 mg of enoxaparine daily. There were no
thrombosis or haemorrhages recorded during preg-
nancies or deliveries. All the infants did well. After
birth, low molecular weight heparin was continued
for 8-12 weeks, depending on allelic status and his-
tory. We reviewed the literature on this subject.

This prospective study seems to confirm the effi-
cacy of low molecular weight, for its excellent mater-
nal and foetal tolerance and is at least comparable to
standard heparins.

INTRODUCCION
Via anticoagulante de proteina C

La proteina C es una glucoproteina dependiente de
la vitamina K sintetizada en el higado que circula en
el plasma a una concentracién de 50-80 nmol. Es el
precursor de una serinproteasa y contiene residuos V-
carboxilados que le confieren la capacidad de unirse a
los fosfolipidos mediante el calcio. Una vez activada,
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la proteina se une a los fosfolipidos de membrana o al
receptor endotelial de la proteina C y actiia como un
potente anticoagulante degradando los factores Va
(factor V activado) y VIIla (factor VIII activado). En
esta actividad proteolitica actian como cofactores la
proteina S y el propio factor V!4,

La trombomodulina es una proteina integral de
membrana. Consta de una zona aminoterminal pareci-
da a la lecitina (lecitin-like domain), seguida de dos
dominios parecidos al ipso de crecimiento epitelial
(EGF), un dominio rico en los aminodcidos serina y
treonina, un dominio transmembrana y una cola cito-
plasmadtica. El quinto y el sexto EGF son esenciales
para la unién a la trombina, mientras que la unién cal-
cio-dependiente a la proteina C requiere la regién que
une el tercer y cuarto EGF. En el residuo Ser 474, la
trombomodulina contiene una cadena de sulfato de
condroitin. Se ha identificado trombomodulina huma-
na en diferentes tejidos, como vasos linfaticos, pla-
centa, plaquetas, megacariocitos, macréfagos, neutrd-
filos y células musculares. En el sistema vascular se
localiza principalmente en los capilares y, en menor
cantidad, en las arterias y venas. La actividad anticoa-
gulante de la trombomodulina consiste en que, tras su
unioén a la trombina, neutraliza la actividad procoagu-
lante de ésta, y el complejo formado activa la proteina
C. La trombina se une con gran afinidad a la trombo-
modulina. Una vez unida, la trombina pierde su acti-
vidad procoagulante: no transforma el fibrindgeno en
fibrina, no activa los factores V, VIII o XIII, y tampo-
co las plaquetas o las células endoteliales Ademas, la
trombomodulina ejerce una actividad parecida a la
heparina acelerando la neutralizacién de la trombina
por diferentes inhibidores de las proteasas como la
antitrombina, cofactor II de la heparina etc. La trom-
bomodulina induce un cambio conformacional en la
trombina resultando en un eficiente reconocimiento y
activacion de la proteina C. La expresion de trombo-
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C4BP

| Fig. 1. Via de la proteina C. La
| trombina (TR), tras unirse a la
| trombomodulina (TM) en la su-
| perficie de las células endotelia-
les, activa la proteina C (PC).

|
\\ La PC activada (PCa), en la su-

1 -
y PCa-PCI perficie del endotelio (mediante
= PCa-0,AT E Rlill(i:(’;n aldrecleptmi de la PCa,
y de las plaquetas, se
PCa-02M une con la proteina S (PS) libre

(no unida al C4bBP), y degrada
los factores Va y VIIIa produ-
ciendo factores inactivos Vi y
VIIIi. En lineas discontinuas
aparecen las reacciones de inhi-
bicién de la PCa, y los principa-
les inhibidores: el inhibidor de
la PCa (PCI), la 0, AT y la o,-
macroglobulina (o,M). (Toma-
da de Mateo et al*.)

modulina en la superficie endotelial es susceptible a
diversas condiciones patoldgicas: disminuye por di-
versos agentes antiinflamatorios como el factor de ne-
crosis tumoral, la interleucina 1, las endotoxinas bac-
terianas, la hipoxia, etc.*14.

La proteina S es una glucoproteina dependiente de
la vitamina K. Se sintetiza en el higado, pero también
en las células endoteliales y megacariocitos. Se en-
cuentra en el plasma en una concentracién de 250-
350 nmol. Estd formada por un dominio C terminal
homoélogo a la proteina que une a los andrégenos
(androgen binding protein), 4 EGF, un dominio sen-
sible a la trombina y un dominio Gla aminoterminal
que le facilita su unién al calcio y a la membrana ce-
lular. La unién al calcio protege a la proteina S de la
degradacién por la trombina y, ademds, induce un
cambio de conformacién que es necesario para que
actie como cofactor de la proteina C activada (PCa).
La interaccion con la PCa se cree que se realiza me-
diante el dominio sensible a la trombina y el EGF. La
zona parecida al transportador de andrégenos esta re-
lacionada con la unién al C4b binding protein
(C4bBP). El C4bBP es una glucoproteina de alto
peso molecular reguladora del complemento, reac-
tante de fase aguda, formada por 7 subunidades o
idénticas y una subunidad B. Las subunidades o se
unen al C4b y la subunidad B a la proteina S. En el

plasma un 5% de proteina S circula libre y posee ac-
tividad cofactor Pca. El 60% restante estd unido a
C4bBP, y en esta forma no participa en la actividad
anticoagulante de PCa*!21418,

El mecanismo anticoagulante de la proteina C se
inicia cuando se genera una pequefia cantidad de
trombina* (fig. 1). Esta se une a la trombomodulina y
el complejo trombina-trombomodulina activa a la
proteina C unida a los fosfolipidos de la membrana o
al receptor endotelial de la proteina C. La PCa, junto
con la proteina S y el factor V, que actian como co-
factores, tiene como principal sustrato el factor Va, al
que degrada rompiendo dos enlaces: el primero en la
Arg 506, que produce una ripida, pero incompleta,
pérdida de actividad, y después en la Arg 306, con lo
que la inactivacién del factor Va es completa. Una al-
teracion en la molécula del factor V relativamente fre-
cuente y asociada a trombofilia es el factor V de Lei-
den. Consiste en un factor V en el que el aminoacido
Arg 506 ha sido sustituido por una Gln y por ello la
molécula es mds resistente a la degradacion por la
PCa. El factor VIIla es también un sustrato para la
PCa, pero debido a la inestabilidad del factor VIIla
no parece ser muy relevante desde el punto de vista
fisiol6gico. La proteina S y el factor V actian de
forma sinérgica como cofactores en la degradacion
del factor Va*.
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Después de su activacién la PCa es lentamente
neutralizada por al menos tres inhibidores de protei-
nasas*: el inhibidor de la PCa (PCi), la a,-macroglo-
bulina (0,-M) y la o,-antitripsina (o.,-AT).

Coagulacion y embarazo.
Mutacion del gen del factor V

La enfermedad tromboembdlica venosa es, en los
paises occidentales, una de las principales causas de
mortalidad femenina en la gestacion. La aparicion de
un accidente tromboembdlico es, no obstante, un fe-
némeno relativamente raro, del orden de 0,5-3/1.000
embarazos'®, con una incidencia similar de trombosis
alo largo de la gestacién y del posparto®.

Al lado de la estasis venosa, que es el factor predis-
ponente mds constante, existe un estado de hipercoa-
gulabilidad relativa a lo largo del embarazo, secunda-
rio a un incremento de fibrindgeno y de los factores
de la coagulacién (II, VII, VIII, X y moderado del
factor V), una disminucién de los inhibidores de la
coagulacién (descenso de antitrombina III y proteina
C no modificada, pero disminucién de la actividad
anticoagulante del sistema de la PCa) y caida de la
proteina S a partir del fin del primer trimestre, asocia-
do a una disminucién de la actividad del sistema fi-
brinolitico.

Hobisch-Hagen et al*' comentan que, a medida que
transcurre el periodo gestacional, asi como en el pos-
parto, se produce una serie de alteraciones hemostati-
cas que, por los resultados analiticos, se asemejan a
una coagulopatia intravascular compensada. Estos
cambios, como decimos, afectan tanto a las vias in-
trinseca y extrinseca como al sistema fibrinolitico. En
tanto que el aumento de fibrinégeno, factor VII y fac-
tor X se mantiene de manera prolongada, el incre-
mento del factor VIII, del antigeno del factor VIII y
del factor Von Willebrand alcanza concentraciones
maximas en el tercer trimestre??. Los fragmentos 1 y
2 de la protrombina aumentan de forma progresiva
durante la gestacion y serian los principales responsa-
bles del estado de hipercoagulabilidad que se
produce®. Los factores I y V no se modifican, o lo
hacen en forma muy moderada. En cambio, se obser-
va una disminucién de los factores XI y XIII.

Todas estas modificaciones, en su conjunto, son
responsables de un estado de hipercoagulabilidad in
vivo que se traduce en una elevacién progresiva de
los marcadores bioldgicos de activacion de la coagu-
lacién medidos en el plasma: D-dimeros (se observa
en el 60% de los embarazos sobre las 23 semanas de
gestacion) o productos de degradacion de la fibrina y
complejo trombina-antitrombina que resulta de la

inactivaciéon de la trombina formada en exceso por
la antitrombina III. Ademas, el riesgo trombdtico es
particularmente elevado cuando a estas modificacio-
nes fisioldgicas se asocian otros factores de predispo-
siciéon de origen genético (esencialmente los déficit
en antitrombina III, proteinas C o S*?*) o adquiridos
(presencia de anticuerpos antifosfolipidos). Algunos
autores han probado una disminucién de la proteina S
del 60% respecto a un grupo control a partir de la se-
mana 10 gestacional®. El sistema fibrinolitico no pre-
senta alteraciones funcionales especialmente destaca-
bles, pero se caracteriza por un aumento del activador
tisular del plasmindgeno (t-PA) y de sus inhibidores
(PAI-1 y PAI-2), y los valores de plasminégeno y o,-
antiplasmina se mantienen??.

Este estado de hecho quedé trastocado o modifica-
do hace unos afios por el descubrimiento de una mu-
tacion del gen del factor V, de transmisién autosémi-
ca dominante, llamado factor Leiden, responsable de
una resistencia a la accién anticoagulante de la protei-
na C activada (RPCa). Se hizo la interesante observa-
cién clinica de que algunos pacientes con trombo-
embolias venosas recidivantes, o de presentacion fa-
miliar, no presentaban prolongacién del tiempo de
tromboplastina parcial (TTP) cuando se afiadia PCa a
su plasma. Es decir, el sindrome RPCa, inicialmente,
se defini6 como un alargamiento insuficiente del
tiempo de cefalina mds activador en presencia de
PCa.

La biologia molecular permitié precisar el meca-
nismo fisiopatolégico de la RPCa. Este es el resultado
de una mutacién puntual del gen del factor V (llama-
do factor V Leiden y portado por el cromosoma 1)
que se sitda en un punto de clivaje del factor V para
la PCa, impidiendo asi su accidén inactivadora. Este
factor V Leiden resiste, pues, a la accién de la protei-
na Cy a una accién procoagulante mds duradera que
el factor V normal induciendo un estado de hipercoa-
gulabilidad susceptible de trombosis. Esta mutacion,
una sustitucién de la arginina en posicién 506 de la
cadena pesada del factor V por una glutamina (Arg
506 Gln), ha sido encontrada en mas del 95% de los
casos de sujetos resistentes a la PCa!*!82>?7 Esta mu-
tacion, insistimos, estd localizada en el sitio exacto de
la accién de la PCa, por lo que no puede, por tanto.
ejercer su actividad proteolitica anticoagulante sobre
el factor V activado (FVa). Con esto desaparece un si-
tio donde la PC se separa del factor V, lo que prolon-
ga el efecto trombdgeno de la activacion del factor V.

El andlisis de la bibliografia muestra que el aumen-
to del riesgo trombético asociado a la RPCa es signi-
ficativo en comparacion con un grupo control: del 19
al 41% de los pacientes portadores de la anomalia han
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presentado un accidente tromboembdlico, frente al
3% de los sujetos indemnes a la mutacién®?. Este
riesgo, en caso de contracepcién oral, se multiplica
por 30 para las mujeres portadoras de la mutacion en
estado heterocigoto y por 50-80 para las mujeres ho-
mocigotas®. En el curso del embarazo ese riesgo au-
menta y alcanza del 28-60% segun la bibliogra-
ffaZ7’3l’32.

Verspyck et al'® sefialan que la prevalencia de la
RPCa es elevada en Europa y en Estados Unidos,
puesto que alcanza cotas del 3 al 7%, y Handin'? su-
braya que aproximadamente un 3% de la poblacién
de todo el mundo es heterocigota para esta mutacion,
lo cual puede explicar el 25% de los pacientes que ex-
perimentan episodios repetidos de trombosis venosa
profunda y de embolia pulmonar.

La herencia conjunta del factor V Leiden y otro de-
fecto de baja penetrancia, como el déficit de proteinas
C o S, también tienen efectos aditivos. Se estan reva-
luando muchos estudios anteriores sobre los factores
de riesgo que predisponen a los pacientes a trombo-
embolias venosas para que se tenga en cuenta esta
frecuente mutacién'®.

Todos estos datos justifican, pues, la biisqueda del
factor V Leiden en toda paciente gestante que presen-
te una historia personal y/o familiar de flebitis y de
embolias pulmonares, conociendo, como hoy se co-
noce, la gran variedad de expresién de la RPCa.

Métodos de estudio de la coagulacién y
fibrindlisis: proteina C y resistencia a la proteina
C activada

Los métodos para la determinacién funcional de
la proteina C (PC) se basan en la activacion del ci-
mégeno inactivo a serinproteasa activa para des-
pués medir la PCa sobre un sustrato. Para activar la
PC se puede utilizar el complejo trombina-trombo-
modulina, que seria el mas fisioldgico, o venenos
de serpiente que tienen la capacidad para romper el
péptido de activacién y producir PCa. En cuanto a
la deteccidn de la PCa, se puede utilizar un sustrato
cromogénico, o bien su sustrato natural, que es el
factor Va y el VIIIa del plasma. En el primer caso
se trata de un método colorimétrico que valora la
capacidad de la PCa de romper un sustrato artificial
de pequefio peso molecular, y en el segundo de una
técnica coagulativa en la que se valora el alarga-
miento del tiempo de coagulacién por la PCa. En el
caso de encontrar una disminucién de PC por un
método funcional, es conveniente dosificarla con un
método antigénico para ver si se trata de un defecto
de sintesis o tipo I, o de una proteina disfuncional o

tipo 1133,

Con la técnica resistencia a la proteina C activada
(RPCa) se valora la capacidad de la PCa para alargar
el tiempo de coagulacién de plasma. El método para
estudiar esta resistencia consiste en realizar un tiempo
de tromboplastina parcial activada en presencia y en
ausencia de la PCa exdgena. El resultado se expresa
en razén del tiempo empleado con PCa respecto al
obtenido en ausencia de PCa. Una variante de este
método utiliza el plasma del paciente diluido con
plasma deficiente en factor V y tiene una gran sensi-
bilidad y especificidad para la deteccién del factor V
Leiden. El test inicial estd influido por muchos facto-
res: embarazo, ingestion de anticonceptivos orales,
anticoagulantes tipo lupus, valores elevados de factor
VIII, etc., lo que hace que proporcione una informa-
cion adicional de la respuesta del plasma a la PCa a la
que aporta el método modificado que sélo indica la
presencia o no del factor V Leiden*.

La técnica para determinar la mutacién factor V
Leiden consiste en la deteccién del cambio del nucle-
otido 1691 G—A en el gen del factor V, que corres-
ponde en la proteina a un cambio de la Arg 506 por
GlIn. Como consecuencia, el factor V es mas resisten-
te a la degradacién por la PCa. El diagnéstico se basa
en el analisis de la molécula de ADN, mediante la
amplificaciéon por PCR de un fragmento gendémico
que contiene el nucledtido 1691 G/A y digestién con
una enzima de restriccion*3.

OBJETIVO

Aportar nuestra experiencia a proposito de la efica-
cia y de la tolerancia del tratamiento profildctico con
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en el curso
de embarazos asociados a esta mutacion.

MATERIAL Y METODOS

Siete mujeres que presentan la mutacion factor V
Leiden han sido incluidas en nuestro protocolo, des-
pués de obtener su consentimiento, y han recibido
una tromboprofilaxis con HBMP durante su embara-
70 y posparto (tabla I).

La edad media de las mujeres era de 29,42 + 2,99
afios (27 a 33). Cuatro de ellas eran primigestas, dos
secundigestas y una tercigesta. La existencia de la
RPCa era conocida antes de la gestacion en 4 casos.
En los otros tres el diagndstico se efectud en el primer
trimestre de la gestacion.

La busqueda de la anomalia de la hemostasia se rea-
liz6 ante los antecedentes personales y familiares. De
las 7 mujeres, 5 (71,42%) pertenecian a una familia
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TABLA 1. Principales datos de las gestantes con resistencia a la proteina C activada

PACIENTE EDAD GESTACION Aﬁlﬁ?ﬁ?ﬁ‘gﬁs Aﬁgggggﬁﬁgs‘?s FACTORES DE RIESGO GENOTIPO
1 28 Primigesta - EP Postoperatorio N/m
2 27 Primigesta + EP (r) CO m/m
3 31 Secundigesta + - Postoperatorio m/m
4 33 Secundigesta + Flebitis (r) CO m/m
5 29 Primigesta - EP CcO N/m
6 27 Primigesta + - - m/m
7 31 Tercigesta + Flebitis - N/m

EP: embolia pulmonar; CO: contracepcion oral; N/m: heterocigosis; m/m: homocigosis; r: recidivante.

TABLA TII. Resultados en las mujeres con resistencia a la proteina C activada

poms | oGRRG BB | VSR | awwown | RS TRIMMET
1 9 semanas de amenorrea 39 Via vaginal Peridural 12
2 5 semanas de amenorrea 39 Cesdrea General 12
3 10 semanas de amenorrea 38 Cesdrea General 12
4 6 semanas de amenorrea 40 Cesarea General 12
5 11 semanas de amenorrea 39 Via vaginal Peridural 12
6 6 semanas de amenorrea 38 Via vaginal Peridural 8
7 6 semanas de amenorrea 39 Via vaginal - 10

trombofilica, pero dos de ellas no habian tenido nunca
procesos trombdticos (casos 3 y 6). Por el contrario,
de las otras 5 mujeres que habian presentado acciden-
tes tromboembdlicos venosos (recidivantes en dos ca-
s0s), tres tomaban contraceptivos orales en el momen-
to del accidente y en dos de ellas dicho accidente
sobrevino en un postoperatorio anterior (caso 1: lapa-
rotomia por quiste seroso de ovario; caso 3: cesarea).

Las 7 mujeres no tenian mds anomalia constitucio-
nal de la hemostasia que la mutacién del gen del fac-
tor V (antitrombina III, PC y proteina S normales) y
no presentaban anticoagulantes circulantes ni anti-
cuerpos anticardiolipinas. Cuatro de ellas (57,14%)
eran homocigotas para la mutacién y tres (42,85%),
heterocigotas (tabla I).

La tromboprofilaxis con HBPM se inici6, en las
cuatro mujeres cuyo proceso era conocido con ante-
rioridad, en el momento del diagndstico del embara-
z0. En las otras tres, el tratamiento se inicio entre las
semanas 9 y 11 de amenorrea. La terapia consistia en
una inyeccioén subcutdnea diaria de enoxaparina (40
mg; Clexane®, Rhone-Poulenc-Rorer, Madrid), para
mantener una actividad anti-Xa entre 0,3 a 0,4 Ul/ml,
3 h después de la inyeccion.

A cada paciente se le realizé un eco-Doppler veno-
so de los miembros inferiores antes de iniciar el trata-
miento para que dicha exploracién sirviera de refe-
rencia en caso de trombosis durante el embarazo.

La vigilancia de la eficacia y la tolerancia del trata-
miento se basé en un control bisemanal del recuento

plaquetario, asociado a la determinacién de la activi-
dad anti-Xa, semanal durante el primer mes de trata-
miento, y bisemanal después. Ademds, de forma men-
sual se determinaron marcadores de la activacién de
la coagulacion y de la fibrindlisis (D-dimeros y com-
plejos trombina-antitrombina), asociado al estudio de
cefalina activada, del tiempo de Quick y de la dosifi-
cacién de fibrindgeno.

El parto se programé 24 h después del cese del tra-
tamiento con HBMP (enoxaparina), con el fin de
efectuar un parto natural y de beneficiarse, si fuera
preciso, de una analgesia peridural. Se reanudo el tra-
tamiento en el posparto, durante al menos 8 semanas,
es decir, en tanto persiste el estado de hipercoagulabi-
lidad gravidica®®?, y mds tiempo en funcién de los
antecedentes y del genotipo.

Se controld, en el momento del nacimiento, el re-
cuento plaquetario de los neonatos.

RESULTADOS (TABLA1I)

No se produjo ningun incidente en el curso de los
7 embarazos y, en particular, no se constaté ningin
accidente hemorragico o trombdtico.

En cuanto a los andlisis, no se constaté ninguna
trombopenia inducida por heparina. A lo largo de
cada uno de los tratamientos, los tests de hemostasia
estandar (tiempo de cefalina mds activador, tasa de
protrombina y fibrindgeno) fueron normales en las
4 mujeres en las que se inici6 tempranamente el trata-
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miento con HBPM por conocerse con anterioridad el
proceso; se practic en el puerperio una osteodensito-
metria, que resulté normal.

En los 7 casos, la inyeccion diaria de 40 mg de
enoxaparina permitié obtener, a lo largo de toda la
gestacion, una actividad anti-Xa circulante normal,
con criterios de eficacia aceptados*?7-33,

En un caso (caso 3) se programé cesirea en la se-
mana 38 por cesdrea anterior. En otro caso (caso 2) se
programé cesdrea a la semana 39 por sospecha de
desproporcion cefalopélvica. En los otros 5 casos se
procedié a maduracién cervical con prostaglandinas
E, vaginales, entre las semanas 38 y 40 de amenotrrea,
en funcién de las condiciones cervicales, 24 h des-
pués de la dltima inyeccién de enoxaparina. Hubo
que realizar una cesarea (caso 4) por sufrimiento fetal
agudo. El dia de la maduracién cervical se efectud
una determinacion anti-Xa residual, encontrando en
cada mujer valores inferiores a 0,05 Ul/ml.

No aconteci6 ninguna hemorragia durante el traba-
jo de parto o el alumbramiento en los 7 casos, eva-
ludndose las pérdidas hematicas como normales. En
las mujeres en las que se practicé analgesia peridural
(casos 1, 5y 6), ésta se desarroll6 sin incidentes. Las
tres mujeres sometidas a cesdreas pidieron anestesia
general.

El peso medio de los recién nacidos fue de
3.057,14 + 489,41 g (2.250 a 3.900 g). La puntuacién
media del test de Apgar fue de 8 al minuto y 10 a los
5 min. No se detecté ninguna manifestaciéon hemorra-
gica en los neonatos, que presentaron todos un re-
cuento plaquetario normal.

La reanudacién de la tromboprofilaxis con HBPM
se efectué 6 h después del parto, con semidosis (20
mg de enoxaparina), para 24 h mas tarde volver a la
misma dosis instituida en el curso de la gestacién. En
el posparto hubo, en todas las mujeres, ausencia de
accidentes hemorragicos o trombdticos. En el pospar-
to, las HBPM fueron utilizadas durante una duracién
total de 8 a 12 semanas, en funcién de los anteceden-
tes. Durante el posparto el tratamiento permitié obte-
ner, en todas las mujeres, una actividad anti-Xa com-
prendida entre 0,3 y 0,5 Ul/ml.

DISCUSION

El principal objetivo de la terapia con heparina es
prevenir la propagacion proximal del trombo y la em-
bolizacion resultante. Esta accion antitrombdtica de la
heparina tiene varias explicaciones: sirve como cofac-
tor para la antitrombina III, que inhibe la coagula-
cién; puede actuar para modificar la electronegativi-
dad de la superficie endotelial, e inhibir asi la

adhesion plaquetaria, y los factores de la coagulacién;
por ultimo, puede producir la libertad del activador
endbgeno del plasmindgeno desde el endotelio®*3¢. El
riesgo de una embolia recurrente después del trata-
miento anticoagulante con heparina aumenta hasta
15 veces cuando el nivel de anticoagulacién fue insu-
ficiente dentro de las primeras 24 h de tratamien-
t034’35’37.

La heparina no fraccionada (HNF) es un glucosa-
minoglucano cuyas cadenas contienen una secuencia
repetitiva de unidades disacdridas formadas por un
dcido urénico y una glucosamina. Los residuos de
glucosamina y dcidos urdénicos pueden estar sulfata-
dos y acetilados en mayor o menor medida. La hepa-
rina cominmente utilizada en clinica posee tres radi-
cales sulfato por unidad disacarida, lo que le confiere
una fuerte carga negativa. La HNF presenta cadenas
de longitud muy diversa, variando su peso molecular
entre 3 y 50 kd, lo que corresponde a 10 de 167 uni-
dades de sacdrido, si bien predominan las formas de
peso medio, alrededor de 1 kd (unos 50 sacdridos)*.

Las HBPM se obtienen a partir de las HNF, me-
diante despolimerizacion de sus cadenas por métodos
quimicos o enzimadticos, lo que da lugar a fragmentos
de heparina, que presentan un peso molecular entre
2y 9 kd, que corresponde a un nimero de sacdridos
por cadena de entre 7 y 30, con un valor medio de 5
kd (17 sacdridos)3-3,

Desde hace numerosos afios, la heparina cdlcica
(HNF comuinmente utilizada) se considera el anticoa-
gulante mds fiable y mas seguro durante la gestacion,
especialmente en los tres primeros meses y el noveno
mes porque, a diferencia de los anticoagulantes ora-
les, no pasa la barrera placentaria?’-3>3639,

En las mujeres embarazadas con riesgos trombo-
embdlicos, Toglia y Weg* recomendaban una profila-
xis con una heparina célcica iniciada lo mds pronto
posible, en el curso de la gestacion, a razén de 7.500
a 10.000 UI de heparina cdlcica dos veces al dia. No
obstante, el riesgo trombdtico presente a lo largo del
embarazo y durante el posparto impone duraciones de
profilaxis largas y rigurosas*’-*>%°. Por otra parte, aun-
que, como decimos, la heparina no atraviesa la barre-
ra placentaria, su uso se puede asociar a secuelas feta-
les no desdefiables®. En una revisién de 135 casos
publicados, se registraron un 12% de mortinatos, un
20% de nacidos pretérmino y los dos tercios restantes
sin complicaciones®, aunque parece que hay autores
que opinan que la mayoria de las complicaciones fe-
tales se desarrollaron en mujeres con otros trastornos
médicos®. Después de excluir los casos en los que la
enfermedad materna u otros farmacos contribuyeron a
los efectos indeseables fetales, Nageotte et al*! identi-
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TABLA III. Datos comparativos de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) comercializadas en Espaia

PRODUCTO | METODO DE FRAGMENTACION MASA MOLECULAR MEDIA (D) | RAZON ANTI-X#/ANTITROMBINA | VIDA MEDIA EN PLASMA (MIN)
Bemiparina Quimica 3.600 8,0/1 246
Dalteparina Acido nitroso 5.000 2.01 129
Enoxaparina Bencilacién y 4.500 3,91 154

_ fragmentacion alcalina
Nadroparina Acido nitroso 4.300 3,6/ 147
Tinzaparina Heparinasa 4.500 1,91 111

Tomada de Martinez Brotons™.

ficaron un prondstico del 13%, en comparacién con el
32%, ya referido, de Hall et al*®. Esto es favorable en
relacién con un resultado fetal adverso superior al
30% de los embarazos tratados con anticoagulantes
orales®. Asimismo, un estudio de LeClerc e Hirsh*
sugirié que, si no existen trastornos maternos impor-
tantes, la heparina es segura desde el punto de vista
fetal. Un estudio comparativo final de la profilaxis
prenatal con heparina frente a ausencia de tratamiento
indicé s6lo un ligero aumento en la morbilidad fetal®.
Por tanto, hasta el momento hay divergencias de los
efectos adversos sobre el prondstico fetal®.

A la vista de lo expuesto, la revisién de la biblio-
grafia parece indicar que la utilizacién de HBPM, en
estas situaciones de riesgo tromboembodlico, presenta-
ria numerosas ventajas frente al uso de heparina es-
tandar.

Efectivamente, las HBPM permiten obtener una ac-
tividad antitrombdtica eficaz con una sola inyeccién
subcutanea diaria, en la gran mayoria de los casos en
razén de una biodisponibilidad y de una vida media
de eliminacion prolongada de 3 a 4 veces superior en
comparacién con la heparina estdndar*. Por otra par-
te, como comentan otros autores®**, para la potencia-
cion del efecto antitrombina se requieren cadenas con
al menos 18 sacdridos que pueden unirse, a la vez, a
las moléculas de antitrombina y de trombina forman-
do un complejo temario. Debido a este hecho, las
HBPM, que tienen un gran contenido en cadenas de
menos de 18 sacdridos, poseen una capacidad para
potenciar la funcién anti-Xa de la trombina superior a
la de la potenciacion de la inhibicién de la trombi-
na*®*3¥ (tabla IIT). El pico médximo de la actividad anti-
Xa se sitia 3 a 4 h después de la inyeccién y es pro-
porcional a la dosis inyectada?’-36-3843,

Las HBPM contienen cadenas cortas pentasacari-
das que, fijandose sobre la antitrombina III, permiten
una inactivacion del factor X activado (accién anti-
Xa) suficiente para impedir la formacién de trombina
(accién antitrombotica). Estas cadenas cortas no son,
sin embargo, suficientes para inactivar la trombina
por intermedio de la antitrombina III: no habrd, pues

alargamiento del tiempo de cefalina activada (TCA),
de donde se deduce un riesgo hemorrigico tedrica-
mente menor que con una heparina estindar y una
disminucién de la vigilancia biolégica. Ademads, las
HBPM tienen menor afinidad que la HNF por el co-
factor II de la heparina, el factor plaquetario 4, el fac-
tor VIIIR y el endotelio vascular, hechos que se aso-
cian con menos frecuencia con complicaciones
hemorrégicas’*46+7,

Estas circunstancias y facilidades de uso permiten
una mejor aceptabilidad y observancia para un trata-
miento prolongado, maxime si lo es a titulo preventi-
V027’35’36.

Las HBPM carecen de efectos teratégenos en el
animal*“% y no atraviesan la barrera placenta-
ria¥>-364649.30 Existe una experiencia minima con estas
heparinas en el embarazo®-3%43 pero parecen efecti-
vas y seguras durante el mismo. Priollet et al’! las uti-
lizaron con buenos resultados para el tratamiento de
la trombosis venosa en el embarazo, mediante un ré-
gimen de dosis subcutdnea unica después de la anti-
coagulacién intravenosa continua estindar de la fase
aguda inicial.

En comparacion con la heparina estandar, los ries-
gos de trombopenia inducida estan disminuidos con
la utilizacién de HBPM y son de menor gravedad
cuando aparecen®’*2. Con las HBPM las formas mo-
deradas de trombopenia (recuento por debajo de 150
% 10°) son 5 veces menos frecuentes que con las HNF
y las graves son de aparicién excepcional®®>2. Parece
oportuno recordar, aqui y ahora, que cuando se produ-
ce una trombopenia inmune secundaria al uso de
HNF o HBPM el tratamiento de eleccién hoy dia es la
hirudina recombinante (lepirudin)****, que no presenta
reaccién cruzada alguna con las heparinas y permite
una anticoagulacién eficaz. Lo que auin no estd claro
es si la HBPM puede sustituir a la no fraccionada
cuando, por el uso de ésta, se ha desarrollado trombo-
penia, ya que seguin algunos autores existe una reacti-
vidad cruzada importante entre las dos formas*®-5234,

Se conoce que el riesgo de osteoporosis inducido
por la heparina después de su utilizacién durante lar-
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go tiempo, sobre todo en la gestacién, no es desdefia-
ble?’355558  En un estudio prospectivo controlado,
Dahlman et al®> evaluaron a 70 mujeres tratadas con
heparina durante el embarazo. Un 17,14% de ellas de-
sarrollaron osteopenia diagnosticada mediante radio-
graffas convencionales de la columna vertebral y la
cadera. Un 2,85% sufrié fracturas vertebrales por
compresion. Hay dos pacientes (2,85%) que sufrieron
fracturas y habian sido tratadas con dosis profildcticas
elevadas con heparina subcutdnea (25.000-30.000
Ul/dia) durante 9 y 27 semanas, respectivamente. No
obstante, la magnitud de la osteopenia no se correla-
ciond con la dosis ni la duracién del tratamiento con
heparina®, contrariamente a un estudio retrospectivo
anterior, de De Swiet et al%*, quienes habian llegado a
la conclusién de que la osteopenia se correlaciona con
la dosis de heparina y no representa una reaccién por
idiosincrasia. Otros autores®-®? observaron osteopenia
con dosis mds bajas, de tan sélo 10.000-18.000
Ul/dia, durante un uso de 12 semanas. El 70% de las
pacientes del estudio de Dahlman et al®® evoluciona-
ron hacia una remineralizacién 6sea normal en 612
meses, y las mujeres con enfermedad mds grave se
habian recuperado a los 24 meses.

Parece que las HBPM disminuyen el riesgo de os-
teoporosis?’333%, pero sus efectos sobre la densidad
Osea, después de su utilizacion de larga duracién en la
mujer gestante, no han sido ain comprobados con
exactitud. Monreal et al®*, que compararon el uso de
heparina no fraccionada subcutdnea con la HBPM en
pacientes con tromboembolismo venoso, probaron
que después de los tres y los 6 meses de tratamiento
la densidad mineral 6sea disminuy6 en ambos grupos
del estudio, pero el grupo de HBPM tuvo una tasa
menor de fracturas 6seas. Melissari et al* comproba-
ron una ausencia de modificacion de la densidad
Gsea, en tanto que Nelson-Piercy et al** observaron
una disminucién de la masa ésea en mas del 30% de
las pacientes, sin que por otra parte se presentaran
signos clinicos de osteoporosis. En cualquier forma, y
como ya se ha apuntado, éste es un fenémeno reversi-
ble?”3%5, La osteoporosis inducida por heparina pue-
de prevenirse con la administraciéon concomitante de
gluconato de calcio a la dosis de 1,5 g/dia>$°,

Barjot et al*, que prefieren la utilizacién de las
HBPM a las convencionales en las situaciones de alto
riesgo —como es esta que nos ocupa de resistencia a la
proteina C—, argumentan que las HBPM tienen un
menor riesgo de hemorragia en el curso de actos qui-
rirgicos como las cesdreas, o en el curso del tratabajo
de parto, o en el alumbramiento y en el puerperio, y
sin necesidad de interrumpir el tratamiento antes del
comienzo del trabajo de parto?46567 Estog?’:6+6567 y

otros autores®®7? han demostrado la inocuidad de las
HBPM, a dosis preventivas, en los actos quirdrgicos
con anestesia locorregional. Pattee y Penning” reco-
miendan que cuando se administran dosis profilacti-
cas de heparina es mejor posponer el bloqueo neuroa-
xial hasta 4 h después de la dltima dosis. Reiteramos
que estamos hablando de dosis profilacticas, puesto
que las dosis terapéuticas de heparina contraindican
la anestesia locorregional, a menos que se suspenda la
heparina y se obtenga una cifra normal de TPT.

Una posible complicacién de las HBPM son las le-
siones cutdneas, de tipo urticariforme, muchas veces
en la vecindad del punto de inyeccién, atribuibles a
contaminantes del farmaco, o de tipo necrético, mas
raras?. Se ha descrito la inhibicién en la sintesis de
aldosterona en el tratamiento con heparina, que suele
carecer de importancia clinica, siendo los casos de hi-
poaldosteronismo excepcionales, y mds en el uso pro-
filactico de este farmaco*.

Actualmente existen pocos estudios clinicos que
traten sobre la inocuidad de las HBPM en el marco de
la prevencién trombdtica en la mujer embarazada. No
obstante, Barjot et al*’ opinan que aunque el nimero
de pacientes incluidos todavia no es muy grande, las
publicaciones al respecto muestran que la relacién be-
neficio-riesgo es satisfactoria a las dosis recomenda-
das para obtener una actividad anti-Xa eficaz, que
como demuestran los estudios es alta®”4%6467.74,

La posologia 6ptima diaria eficaz estd atin sujeta a
discusién, y no existen hasta el momento estudios
aleatorizados que comparen diferentes dosis de
HBPM en el marco de la trombofilaxis durante el em-
barazo.

Los estudios de Barjot et al*’ y Nelson-Piercy et
al® demuestran una ausencia de correlacién entre los
niveles de actividad anti-Xa y la edad gestacional, ar-
gumento esgrimido para no modificar la dosis en el
curso del embarazo, una vez alcanzado el equilibrio
en dicha actividad. Algunos autores®®3¢7, no obstan-
te, han tenido que adaptar secundariamente su esque-
ma terapéutico, pasando de una dosis diaria de 20 mg
a 40 mg de enoxaparina por dia, dosis, recomendada
en la prevencion tromboembdlica en los sujetos con-
siderados de «alto riesgo trombdtico»**’, y modificar
las dosis en funcién de la actividad anti-Xa. Por lo
que hasta ahora conocemos por la bibliografia, la aso-
ciacién de una gestacién y de la mutacién del factor
V Leiden debe considerarse de alto riesgo
trombdético 423272932767 nor lo que parece razonable
adoptar la actitud de iniciar la profilaxis con 40 mg de
enoxaparina.

También se discuten las fechas del inicio y de la fi-
nalizacion de la profilaxis. A la vista de los datos de
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la bibliografia sobre el riesgo temprano de trombosis
venosa en el curso de la gestaciéon®, que es notable en
las mujeres que presentan la mutacion’3, parece
oportuno recomendar la prevencion lo mas pronto po-
sible, es decir, en el primer trimestre del embara-
z0*"?. Ademds, en el curso del posparto, se ha com-
probado que las modificaciones fisiolgicas de la
hemostasia persisten al menos durante 6 semanas, lo
que hace recomendable imponer un periodo minimo
de tratamiento en aquellas mujeres que, por afiadidu-
ra, presentan una anomalia trombdgena de la hemos-
tasia?’. Es preciso destacar, sin embargo, que ain no
existe consenso sobre la actitud ante una RPCa y las
dosis profilacticas a utilizar en el posparto, teniendo
en cuenta, por otra parte, que siempre es posible usar
antivitaminicos K, en particular la warfarina, sobre
todo en casos de duracidn prolongada (mas de 8-10
semanas) de tratamiento profildctico.

Barjot et al*’ opinan que el esquema terapéutico
debe ser adoptado de forma individual, en funcién de
la gravedad de los antecedentes trombdticos persona-
les y familiares ligados a cada paciente, lo que permi-
te establecer dos situaciones clinicas del posparto: a)
ausencia de antecedentes tromboembdlicos persona-
les y presencia de la mutacién en estado heterocigoto:
HBPM, una inyeccién diaria a la dosis preventiva de
40 mg de enoxaparina durante un minimo de 6 sema-
nas; si la mutacion estd presente en estado homocigo-
to, la profilaxis se prolongard hasta las 8 semanas, y
b) antecedentes trombdéticos venosos: HBPM a dosis
curativas (2 inyecciones diarias de 40 mg de enoxapa-
rina) durante las 4 primeras semanas del posparto,
después a la dosis preventiva de una inyeccién por
dia durante un minimo de 4 semanas, que deben ser 8
semanas en caso de accidentes recidivantes y/o gra-
ves (embolia pulmonar, trombosis extensas) o de mu-
tacion en estado homocigoto.

El esquema, en opinién de Barjot et al”’, permite
evitar las trombosis en esta poblacién de alto riesgo.

CONCLUSION

Parece que la resistencia a la PCa ligada a la muta-
ciéon del factor V Leiden actualmente se considera
como la causa mas frecuente de trombofilia fami-
liar13,14,18,26-32,76-79,81.

Es preciso pensar en este proceso, y buscarlo siste-
maticamente, ante antecedentes tromboembdlicos
familiares y/o personales, antes del inicio de una po-
sible gestacion para, de esta forma, iniciar una trom-
boprofilaxis eficaz. Schneider et al”®, muy reciente-
mente, opinan que tal vez no esté justificado realizar
el cribado a toda la poblacién, pero si estiman reco-

mendable pensar en el proceso ante dichos anteceden-
tes y realizar pruebas genéticas a los familiares y a la
progenie en el caso en que se diagnostique especifica-
mente a alguien.

Lo que si parece adecuado, sabida la existencia de
RPCa, es iniciar tempranamente la profilaxis y prose-
guir con la misma en el posparto.

La utilizacién de HBPM, con una inyeccién Unica
diaria, permite obtener una eficacia comparable a la
de la heparina estdndar, una excelente tolerancia ma-
terna y fetal, asi como una enorme simplicidad de vi-
gilancia y utilizacion.

Queda, no obstante, por establecer un consenso so-
bre la posologia eficaz, sobre el momento 6ptimo del
inicio de la terapia tromboprofildctica y validar la uti-
lizacién de los marcadores biolégicos de la coagu-
lacién en la vigilancia del riesgo trombético en la
gestacion, a fin de adoptar una postura mds individua-
lizada y menos estricta®’.

RESUMEN

Estudiamos las posibilidades de utilizacién en el
curso de la gestacion de una heparina de bajo peso
molecular (enoxaparina) en pacientes que presenta-
ban resistencia a la proteina C activada, ligada a la
mutacién factor V Leiden, que es la anomalia consti-
tucional de la hemostasia mas frecuente en Europa.

Efectuamos un estudio prospectivo de 3 casos hete-
rocigotos y 4 homocigotos, pertenecientes a una fami-
lia trombofilica y/o que habian presentado accidentes
tromboembdlicos a menudo graves y recidivantes,
tratados desde el diagndstico establecido con una in-
yeccion diaria de 40 mg de enoxaparina.

No constatamos ningiin accidente tromboembdlico
ni accidente hemorragico en el curso del embarazo,
del posparto o en los recién nacidos. Después del par-
to, las heparinas de bajo peso molecular se continua-
ron administrando durante un periodo de 8 a 12 sema-
nas en funcién de la importancia de los antecedentes
y del estado alélico de los pacientes. Se ha realizado
una revision de la bibliografia a este respecto.

Este estudio prospectivo parece confirmar la efica-
cia de las heparinas de bajo peso molecular, asi como
su excelente tolerancia materna y fetal, al menos
comparable a las de las heparinas estdndar.
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