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INTRODUCCION

El embarazo es un factor de riesgo para el lrom-
boembolismo venoso (TEV) con un aumento de 10
wexes en el riesgo en comparacion con una mujer de
& misma edad no embarazada. Esta cifra se incre-
menta si se asocian otros factores de riesgo (FR). Los
smcesivos reporltes del “Confidential Enquiries into
Maternal Deaths” confirman las fallas existentes en
d reconocimiento de los FR para el TEV'. El trom-
Boembolismo pulmonar (TEP) es la primer causa de
mmerte materna en los paises desarrollados. En la
#ltima década, la proporcién de muertes post-cesarea
Wa disminuido, probablemente debido a la adopcidn
de las recomendaciones publicadas. Sin embarge, no
=¢ han reducido las muertes anuales asociadas a TEP
prenatal ni post-parto vaginal, sugiriendo la necesi-
dad de guias de consenso para tromboprofilaxis en
estas situaciones.

La incidencia de trombosis venosa en la mujer em-
Wawrazada sintomética sin evento previo varia de 0.5-3/
W0 embarazos®. Sin embargo el riesgo subclinico es
mmavor. El riesgo de TEV se distribuye uniformemente
alo largo del embarazo y no parece haber preponde-
mncia en ninguno de los 3 trimestre. Si bien la mayoria
e los TEV ocurren antes del parto, el riesgo por dia es
sgnificativamente mayor durante el puerperio’.

" Los aspectos epidemiolégicos se detallan en la
Tabla 1.

FACTORES DE RIESGO (FR) DE TEV
GESTACIONAL

Como ya se menciond el riesgo basal de TEV estd
ammentado durante la gestacion (5-10 veces) y duran-

7N

SUPLEMENTO DE
LA REVISTA DE
LA SOCIEDAD
ARGENTINA DE
HEMATOLOGIA

HEMATOLOGIA, Suplemento I: 3544
Diciembre, 2006

TABLA 1
Enfermedad tromboembdlica venosa gestacional.
Epidemiologia

L ]

TEP: primer causa de muerte materna en paises desa-
rrollados,
El 60% ocurre en el pucrperio.
De estos el 80% son posterior a una cesdrea.
Eventos TEV: 70% ocurren antes del parto.
Distribucidn similar a lo largo del embarazo.
80-90% de las TVP ocurren en el miembro izquierdo.
Incidencia por edad:
- Prenatal:
< 35 afios; 0.61 /1000 embarazos
= 35 anos: 1.21 /1000 embarazos
- Puerperio:
< 35 afios: 0.30/1000 embarazos
= 35 anes: 1.72,/1000 embarazos

te el puerperio (10-20 veces)'. La presencia de uno o
mis FR adicionales puede incrementar alin mds este
riesgo basal. Los FR para TEV (Tabla 2 y 3) pueden
clasificarse en pre-existentes (inherentes a la mujer y
ya presentes antes del embarazo) y nuevas o transi-
torios (relacionados con la gestacién y/o con el mo-
mento del parto y potencialmente reversibles). La
determinacion del riesgo de trombosis debe realizarse
idealmente antes del embarazo o tempranamente al
inicio del mismo, v debe revalorarse inmediatamen-
te luego del parto.

FACTORES DE RIESGO DE
TROMBOEMBOLISMO VENOSO DURANTE
EL EMBARAZO Y PUERPERIO (Tabla2y 3)

La historia de eventos TEV previos (con o sin
trombofilia) aumenta el riesgo de recurrencia en em-
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TABLA 2
Pre-Existentes

» Historia de TVE previo:
- Gestacional
- No gestacional
& Trombofilia:
- Hereditaria
- Adquirida
Edad > 35 afios
Obesidad (BMI =30 Kg/m?)
Multiparidad (> 4 embarazos)
Enfermedad varicosa

" & & @

TABLA 3
Vinculados con la gestacidn-parto

Hiperemesis gravidica
Pre-eclampsia
Reposo prolongado (> 4 dias en cama)
Enfermedades concomitantes:
- Infecciones-sepsis uterina
- Sindrome nefrético
* Tipo de parto:
- Trabajo de parto prolongado
Vaginal con instrumental
- Cesdrea (> si es de urgencia)
- Otros procedimientos: evacuacion de restos placen-
tarios, esterilizacion post-parto.
¢ Cambios en la hemostasia: T fibrinégeno, T FVIIL T VW,
APCR adquirida, | proteina 5, hipofibrinolisis.
* Resistencia al retorno venoso
¢ Aumento del volumen plasmatico

barazos posteriores. Este riesgo es mayor si el episo-
dio anterior fue intraembarazo, sin factor desenca-
denante o si hay un diagnéstico de trombofilia cono-
cido. Existen en la literatura datos limitados sobre el
riesgo de recurrencia durante un embarazo subse-
cuente en mujeres con historia de TEV, con una tasa
que varia entre 0 y 15%®. El estudio prospectivo de
Brill-Edwards sobre 125 mujeres con un episodio pre-
vio de TEV(7), mostré una tasa total de recurrencia
del 2,4% (0% aquellos con FR transitorio y 6% en los
idiopdticos o con trombofilia). Por estos datos se
sugiere que si el episodio previo de TEV fue asocia-
do a un FR transitorio como un traumatismo la pro-
filaxis antenatal no seria necesaria. También en base
a estos resultados, se recomienda tromboprofilaxis
prenatal en mujeres con TEV previo idiopdtico y/o
con trombofilia conocida. Las mujeres con TEV pre-
vio gestacional o asociado a terapia hormonal /
anticonceptivos constituyen un grupo de riesgo inter-
medio en los cuales la profilaxis antenatal es sugeri-
da. Un reciente estudio retrospectivo de 159 mujeres
con historia de trombosis y 197 embarazos sin trom-
boprofilaxis mostré una probabilidad de trombosis
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de 6.2% (95% CI 1.6-10.9), siendo el riesgo constante
a lo largo de todo el embarazo y ocurriendo la ma-
yoria de los eventos luego del parto®. Estudios pros-
pectivos y randomizados son necesarios para evaluar
la eficacia y seguridad de la profilaxis con heparina
en estas situaciones. Por el momento, la decision del
inicio de tromboprofilaxis antenatal debe personali-
zarse en cada caso en base a los factores de riesgo
individuales de cada paciente.

Las mujeres con trombofilia tienen un mayor ries-
go de TEV durante el embarazo. Hasta 50% de las
trombuosis gestacionales se asocian a trombofilia pero
el nivel de riesgo es variable seguin el lipo especifi-
co. En la Tabla 4 se detalla una estratificacion del ries-
go de TEV gestacional segiin el tipo de trombofilia
hereditaria. También debe considerarse la historia de
trombosis de los familiares portadores de trombofilia.
Existe poca informacidn en la literatura sobre el ries-
go de trombosis asociada al embarazo en mujeres con
trombofilia hereditaria y el manejo en subsecuentes
embarazos. Las mujeres con déficit de proteina C
(PC), proteina 5 (P5) y en especial aquellas con défi-
cit de Antitrombina (AT) y/o defectos genéticos com-
binados presentan mayor riesgo que las portadoras
de Factor V Leiden (FVL) o Protrombina G20210A (11
20210). Martinelli y col encontraron en 119 mujeres
embarazadas que tuvieron un primer evento de TEV
gestacional un RR de 9.1 para FVL, 2.9 para 1120210
y 13.1 para déficit de AT, PS o PC. En este estudio el
evenlo ocurrié mds frecuentemente en el puerperio
que durante el embarazo, tengan o no diagnadstico de
trombofilia’. Considerando que el riesgo absoluto de
TEV gestacional es modesto para la mayoria de las
mujeres portadoras de trombofilia, excepto para el
déficil de AT, homocigotas para FVL y defectos con-
génitos combinados, se recomienda un manejo mds
agresivo en este dltimo subgrupo de pacientes duran-
te sus embarazos. Asumiendo que la incidencia de
TEV en la poblacidn general es de 0.8-1 eventos /1000
embarazos, la incidencia esperada para las (rombo-
filias hereditarias mds frecuentes seria de 1/125y 1/
500 embarazos para heterocigotas FVL y 11 20210,
respectivamente y de 1/30 embarazos en homoci-
gotas para FVL. La presencia de anticuerpos antifos-
folipidos (aAF) persistentes aumenta el riesgo de TEV
durante el embarazo y puerperio, el riesgo de re-
currencia es mayor en el grupo de mujeres con his-
toria de trombosis. También se han descripto fend-
menos tromboembdlicos venosos durante la hiperes-
timulacién ovdrica que deben tenerse en cuenta en
eslos casos.

El riesgo de trombosis en mujeres portadoras de
trombofilia hereditaria, sin historia personal de trom-
bosis (usualmente detectada en el screening por un
familiar con historia de trombosis y trombofilia iden-
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TABLA 4
Riesgo de tromboembalismo vennso gestacional segiin
tipo de trombolilia hereditaria

Riesgo Tipo trombofilial

Bajo

Heterocigota Factor V Leiden
Heterocigota 11 20210

Déficit PC o PS

Déficit de AT tipo II (unién a heparina)

Moderado

Alto Homocigota Factor V Leiden
Homocigota 11 20210
Déficit AT

Doble heterocigota FVL-IT 20210
Homocigota o doble heterocigota AT, C, 5

Muy alto

tificada) es atin incierto. No existen estudios prospec-
tivos que evaliien la incidencia de TEV geslacional en
estos casos. Estas mujeres deben estratificarse segtin
el riesgo asociado a su trombofilia y la historia trom-
bética de los familiares involucrados. Tener en cuenta
que el estudio de trombofilia hereditaria debe reali-
zarse idealmente antes del embarazo dado los cono-
cidos efectos del embarazo en los resultados de al-
gunas pruebas de trombofilia.

TROMBOPROFILAXIS DURANTE EL
EMBARAZO Y PUERFERIO

La enfermedad tromboembdlica es una enferme-
dad multicausal en la cual interaccionan factores per-
sonales, hereditarios y adquiridos. En las mujeres
embarazadas el riesgo de trombosis debe ser indi-
vidualizado. La evaluacién de la historia previa per-
sonal y familiar de TEV y los resultados del laborato-
rio de trombofilia, sin olvidar los factores de riesgo
nuevos que puedan aparecer durante el embarazo o
el parto permite la identificacion de mujeres con ma-
yor riesgo en quienes la tromboprofilaxis ofrezca un
beneficio en la disminucién de la incidencia de TEV
gestacional. Las recomendaciones deben ser institu-
cionales y difundirse entre los diferentes servicios.
Dado que el paciente es visto inicialmente por un
médico ginecdlogo y obstetra, es importante el cono-
cimiento de pautas de alerta sobre aquel grupo de
pacientes de riesgo que deben ser derivadas al hema-
télogo para dar las indicaciones de profilaxis y ser
manejadas en un equipo de hematologia y obsletricia®.

Las opciones para tromboprofilaxis incluyen medi-
das no farmacolégicas (movilizacién precoz, uso de
medias eldsticas de compresion gradual) y la utilizacidn
de heparinas (heparina no fraccionada-HNF, heparina
de bajo peso molecular-HBPM) o de anti-coagulantes
orales (acenocumarol, warfarina). No hay estudios ni-
vel 1 en la literatura obstétrica que evaluen la eficacia
de la tromboprofilaxis durante el embarazo.
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De acuerdo con la dltima revisidn de Profilaxis
para la enfermedad tromboembdlica venosa en el
embarazo y en el periodo postnatal temprano (Coch-
rane Review)" la evidencia sobre la cual basar la pro-
filaxis es insuficiente. La mayoria de las recomenda-
ciones son extrapoladas de estudios en mujeres no
embarazadas. La heparina (HNF o HBPM) es consi-
derada la droga de eleccidén en el embarazo dado que
no cruza la placenta y dos grandes estudios que eva-
luaron seguridad la han considerado segura para el
feto' ™. Sin embargo, la evidencia de su eficacia en
la prevencidn y tratamiento de los eventos TEV du-
rante el embarazo se basa en estudios observa-
cionales. Las HBPM es igual de efectiva que la HNF
pero tiene como ventajas que tiene mayor vida % y
una dosis respuesta mas predecible, permite una sola
aplicacidn via SC, tienen menor incidencia de sangra-
do materno, HIT y osteoporosis. En cuanto al riesgo
de osteoporosis asociado al uso prolongado de
heparina, se ha reportado con la HNF una inciden-
cia de hasta 30% de osteoporosis y 2-3% de fractura
osteopordtica sintomdtica (Douketis JD, 1996; Dalh-
man JC, 1993). La HBPM parece disminuir el riesgo
de osteoporosis comparado con HNF. 5i bien en 1997
Nelson-Piercy reporté 32% de osteoporosis con
HBPM reversible al discontinuar la terapéutica, no se
encontrd asociacién entre osteoporosis y HBPM en
dosis profildcticas en varios estudios posteriores
(Pettila V, 2002; Schumlman&Hellgrne-Wangdahl,
2002; Lepercq ], 2001; Monreal M, 2000; Sanson BJ,
1999). Hasta la fecha, sélo se han reportado 5 casos
de fractura osteoporética asociada a HBPM. (Hunt BJ,
1997; Byrd LM, 2004). Los inhibidores directos de
trombina cruzan la placenta y atin no han sido eva-
luados durante el embarazo.

Existe consenso internacional en que la HBFM
seria el anticoagulante de eleccién para la trombo-
profilaxis en la gestacién, Si bien aiin no han sido
aprobadas por la FDA para ser usadas durante el
embarazo y algunas de ellas sugieren en sus prospec-
tos no usarla, las evidencias actuales de estudios cli-
nicos sugieren que pueden ser utilizadas y que ten-
drian menos efectos adversos que la HNF**. Sin
embargo, no hay acuerdo sobre cuil es la dosis mis
apropiada, la duracién ni en la necesidad de moni-
toreo durante la gestacién. Un recienle meta-andlisis
que incluyo 64 estudios con 2777 embarazadas que
utilizaron alguna HBFM durante la gestacién (30 de
estos estudios (n=1321) utilizaron HBPM como trom-

- boprofilaxis) concluyé que la HBPM es una opcidn

segura y eficaz en la tromboprofilaxis del embarazo'.

Los anticoagulantes orales cruzan la placenta con
el riesgo de sangrado fetal y teratogenicidad. El ries-
go de embriopatia cumarinica es poco probable an-
tes de la semana 6 pero el riesgo aumenta entre las
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entre semana 6 y 12 de gestacién® . 5i bien el verdade-
ro riesgo de embriopatia y /o de alteraciones del SNC
es desconocida, se recomienda reservar su uso durante
el embarazo en forma especifica para aquel grupo de
pacientes en los cuales tanto la HNF como la HEPM es
menos beneficiosa (reemplazos de vdlvula mecinica) o
estd conlraindicada (antecedentes de alergia y/o HIT).
En caso de planearse su uso el inicio se recomienda a
partir de la semana 13 y debe planificarse la suspensidn
programada antes de la fecha probable del parto. Exis-
ten datos convincentes en la literatura que los anti-
coagulantes orales no inducen un efecto anticoagulante
en los bebes lactantes por lo que pueden ser adminis-
trados a partir del parto en la mujer lactante®.

RECOMENDACIONES DE TROMBOPROFILAXIS
GESTACIONAL

Se resumen a continuacion las sugerencias en el
manejo de la profilaxis antitrombética durante el em-
barazo (prenatal) y post-parto en base a las recomen-
daciones de la 7th ACCP Conference! y las guias del
RCOG del 2004%,

Manejo de la mujer con historia de TEV sin

trombofilia:

¢ Historia de tinico episodio de TEV asociado a
FR transitorio: sélo seguimiento clinico prena-
tal v profilaxis post-parto. Si se asocid a em-
barazo o a uso de estrégenos se sugiere profi-
laxis prenatal y postparto.

» Historia de tinico episodio de TEV idiopdtica:
solo seguimiento clinico o profilaxis prenatal
y siempre profilaxis post-parto.

* En mujeres con mds de un episodio previo, se
recomienda profilaxis prenalal y post-parto.

* En todas las mujeres con historia de TVP se les
sugiere medias eldsticas de compresion gra-
dual prenatal y post-parto.

- Manejo de la mujer con trombofilia sin historia de
TEV:
¢ Deben ser estratificadas segiin el nivel de ries-
go asociado a su trombofilia.
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« Nosiempre seria necesaria la profilaxis prena-
tal. Evaluar tipo de trombofilia y si existen
otros FR asociados.

* Siempre deben recibir profilaxis prenatal las
portadoras de déficit AT, defectos hereditarios
homocigotas o combinados (doble heteroci-
gotas FVL-I1 20210).

* Otras trombofilias hereditarias o aFL sin his-
toria de TVE seguimiento clinico o profilaxis
prenalal y siempre profilaxis post-parto.

- Mujeres con historia de TEV y trombofilia conocida

* Tromboprofilaxis prenatal y post-parto.

* Las mujeres con déficit AT, doble heterocigo-
tas FVL- 1120210 u homocigotas para estos de-
fectos deben ser manejadas mds agresivamen-
le que las otras trombaofilias.

- Mujeres sin historia de TEV ni trombofilia

* 3 0 mads FR de TEV (que no sean trombofilia ni
antecedentes de TEV previo): considerar profi-
laxis prenatal y al menos 3-5 dias postparto.

* 2 FR persistentes (Ej: »35 anos + obesidad, in-
cluso postparto vaginal): considerar profilaxis
3-5 dias postparto.

= Siempre considerar otras circunstancias donde
1 0 2 FR sdlos pudieran justificar profilaxis.

MOMENTO Y DURACION DE LA
TROMBOPROFILAXIS

Mo hay estudios randomizados que evaliien dis-
lintas estrategias de tromboprofilaxis durante el em-
barazo, el momento de inicio ni la duracion de la
misma. Si se decide indicar tromboprofilaxis prena-
tal: se recomienda iniciar tempranamente y continuar
durante todo el embarazo. En mujeres con historia de
TEV en embarazo previo se sugiere iniciar 4-6 sema-
nas antes de la fecha del evento anterior. En el puer-
perio se recomienda conlinuar hasta 4-6 semanas post-
parto. En algunas circunstancias donde el riesgo es
menor como en algunas trombofilias de riesgo bajo
(heterocigotas FVL o 11 20210) se podria considerar una
profilaxis post-parto por tiempo mads corto.

TABLA S
Dosis para profilaxis y terapéuticas de las HBPM mds utilizadas

Profilaxis* Profilaxis* Terapéutica

Riesgo bajo riesgo moderado-alto
Dalteparina 2.500 UL/24 hs 5.000 UL/24 hs 100 Ul/Kg/12 hs
Enoxaparina 40 mg/24 hs 40 mg/24 hs o

1 mg/Kg/24 hs Img/Kg/12 hs o 1.5 mg/Kg/24 hs

Nadroparina 0.3 ml (2.850 Ul anti X a) 0.4 ml (3.800 Ul anti-Xa) 85 Ul anti-Xa/kg/12hs

* Evaluar necesidad de dosis mayores ante modificaciones extremas del peso.
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Manejo terapéutico recomendado segin el nivel de riesgo
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Grupo de riesgo Esquerna Prenatal Post-parto
Sugerido
Muy bajo
- Parto vaginal o cesirea MFP +/- MECG Desde periparto Hasta movilizacidn

pmgrnmada sin otros FR

Bajo
1. TEV previo sin TF y/o
con FR lransitorio resuel-

o
2. Portadora asintomatica

heterocigata FVL o 1l
20210

3. Anticuerpos aF asinlomd-
ticos

Parto vaginal con FR
Cesdrea no programada o
con FR

6. Presencia de otros FR aso-
ciados

o

Moderado

1. TEV gestacional previo

2. TEV previo idiopdtico sin
TFocon TF (excepto dé-
ficit AT, doble hetero-
cigotas FVL-I1 20210 u
homocigotas para estos
delectos)

3. Portadora asintomdlica de
PC, Ps.

Alto

1. Pacientes bajo anticoagu-
lacidn oral crénica

2. TEV previo con TF

3. TEV recurrente (con o sin
T

4, Déficit de AT, doble hete-
rocigotas FVYL-II 20210 u
homaocigotas para estos
defectos (con o sin TEV
previo)

5- Sindrome Antifosfolipido

5dlo seguimiento Individualizar cada caso.

MECG 5i se decide heparina consi-
HMNFo HBPM a dosis  derar si todo el embarazo o
profilaxis solo 3er trimesire o desde la

presencia de los FR

Individualizar cada caso.
Sugerido: En 1: iniciar 4-6 se-
manas antes del episodio an-
terior

En 2 ¥ 3 desde inicio del em
barazo o s6lo Jer trimesire.
51 hay antecedentes fliares de
TEV desde el inicio

HNF a dosis ajustada
al TTPA o HEPM

HMF o HBPM a dosis  Durante tado el embarazo.
profilacticas v lera-
péuticas o AQ Considerar uso de concentra-

dos en déficit AT

Siempre. Individualizar en
cada caso el Uempo de proki-
laxis (1-6 semanas)
Sugeﬁduz En 1, 2: 4-6 sema-
nas

En 3, 4, 5, & hasta moviliza-
cién o desaparicion de FR

Durante 4-6 semanas con
HNF-HEPM o con AD

Reanuda AOQ crénica o HNF,
HBPM o AOQ durante 612
sEmanas

Abrevigturas: FR: factores de riesgo TF: trombofilia - AO: anticoagulantes orales - TEV tromboembolismo venoso.HINF:
heparina no fraccionada - HBPM: heparina bajo peso molecular. MECG: medias elasticas de compresion gradual
FR: Edad, obesidad, inmaovilizacion, cesirea de urgencia, enf. varicosa.

La HNF a dosis 5000 U1/12 hs parece ser insufi-
ciente durante el embarazo. Generalmente se requie-
ren dosis mayores y se recomienda ajustar al TTPA
basal o lograr heparinemia (anti Xa) 0.1-0.3 UI/ml
La HBPM puede utilizarse a dosis fijas o a dosis ajus-
tada para alcanzar un nivel de anti Xa 0.2-0.6 U/ml
dependiendo de los antecedentes personales. La ne-

cesidad de monitoreo de la HBPPM durante la profi-
laxis prenatal sigue siendo un tema controversial. En
mujeres con funcién renal normal, el moniloreo de
nivel antiXa no parece ser necesario cuando la HBPM
se utiliza con dosis de profilaxis. Podria considerar-
se en mujeres con alteraciones renales o en aumen-
tos extremos en el peso. Tampoco hay acuerdo en el
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monitoreo de plaquetas durante el uso de heparina.
Se sugiere realizar un recuento de plaquetas a la se-
mana de iniciada la HBPM, pero no hay acuerdo so-
bre cada cudnto seria necesario el control poslerior,

MANEJO DURANTE EL PERI-PARTO

En relacién al manejo periparto, para minimizar
el riesgo de hematoma epidural se recomienda reali-
zar la ultima aplicacién de HBPM con dosis profi-
lactica 12 hs previas al parlo (incluso si recibird anes-
tesia epidural). En caso de recibir HBPM a dosis te-
rapéuticas se debe esperar al menos 24 hs de la 1ilti-
ma aplicacion. La tromboprofilaxis post-parto debe
iniciarse tan pronto como sea posible, Si no hay san-
grado excesivo se suele iniciar a las 12 hs luego del
mismo. No estd claro cudnto liempo debe pasar en-
tre la tiltima dosis de HBPM y la insercién/remocidn
del catéter epidural ni en el momento en que debe
reiniciar la heparina. Se sugiere esperar al menos 6
hs luego de retirar el catéter epidural.

En la Tabla 5 se esquematiza el manejo terapéu-
tico sugerido segtin el grupo de riesgo al que la pa-
ciente es asignada y las dosis de las HBPM mds fre-
cuentemente utilizadas en nuestro pais.
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