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El tromboembolismo venoso ocurre en 1 de cada 1.500 embarazos, es la causa
prevenible de morbimortalidad mas frecuente en el embarazo y puerperio y se
asocia a una mortalildad de 12-15%.

En el embarazo se producen cambios en los sistemas de la coagulacion y de
la fibrinolisis que lo convierten en un estado protrombético.

Con respecto a la coagulacion se produce un aumento de los factores |, V, VII,
VIII, IX, X yvon Willebrand. Los factores VIl y X duplican su concentracion a
partir del segundo trimestre del embarazo y se mantienen asi hasta el momento
del parto. El fibinGgeno se incrementa progresivamente durante el embarazo y
disminuye en el momento del parto.

Los inhibidores naturales de la coagulacion, proteina C y antitrombina Ill no
sufren modificaciones importantes a lo largo del embarazo, pero la proteina S
de la coagulacién disminuye hasta un 30% al final del tercer trimestre.

Por otra parte el embarazo esté asociado a una disminucién en la actividad
fibrinolitica producida sobre todo por incremento de los inhibidores, asi el PAI
tipo 1 se incrementa 4 veces en el tercer trimestre y el PAI tipo 2 muestra un
ascenso a partir del segundo trimestre y alcanza una concentracién 10 veces
mayor al final del embarazo. A todo esto se agrega un problema mecanico con
disminucién del retorno venoso por compresion del utero gravido y atonia
venosa de causa hormonal, y dafio vascular como consecuencia del
desprendimiento de la placenta y de la incision quirdrgica en caso de cesérea..
Estos cambios estan creados para disminuir la pérdida sanguinea intraparto,
pero a su vez hacen que el embarazo constituya como dijimos un estado
protrombdético.

Todo esto determina que el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV) sea entre 6-10 veces mayor que en la mujer no embarazada. El mayor
riesgo es en el dltimo trimestre y el periodo post parto, siendo mayor si se
realiza cesarea. Algunas situaciones incrementan el riesgo de tromboembolia
como la edad (mayor de 35 afos), multiparidad, preeclampsia, parto prematuro,
reposo prolongado, aplicacién de férceps, hipertension arterial, dislipemia,
obesidad, infeccion, varices, tabaquismo.

La historia de enfermedad tromboembdlica incrementa un 7% las posibilidades
de un nuevo episodio. A su vez la paciente puede ser portadora de una
trombofilia congénita (déficit de Proteina C, S ,ATIIl, presencia de factor V
Leiden etc) o adqurida (SAFE) que puede ser desconocida hasta ese
momento.

Con respecto al tratamiento nos vamos a referir sobre todo a las heparinas y a
los anticoagulantes orales.

La heparina no fraccionada (HNF) y la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) no atraviesan la barrera placentaria ni difunden a la leche materna y
ambas se han mostrado eficaces y seguras tanto en tromboprofilaxis como en
el tratamiento.

Las HBPM parecerian ser menos osteopénicas y provocarian menos casos de
trombopenia heparinodependientes.



Con respecto a la trombocitopenia inducida por heparina (TIH) tenemos que
aproximadamente 3% de pacientes no embarazadas que reciben HNF
desarrollan una trombocitopenia inmune mediada por IgG, que frecuentemente
se complica con extension de la trombosis pre-existente o nuevas trombosis
arteriales o venosas. Ella debe ser diferenciada de una trombocitopenia precoz,
benigna y transitoria que ocurre con la iniciacion del tratamiento con heparina.
La trombocitopenia inmune se debe sospechar cuando el recuento de
plaquetas cae de 100.000 o a menos de 50% del recuento inicial a los 5-15
dias después de comenzado el tratamiento con heparina.

En mujeres embarazadas que desarrollan una trombocitopenia inducida por
heparina y requieren continuar con anticoagulantes orales se recomienda el
uso de danaparoide sédico.

Los dicumarinicos atraviesan la barrera placentaria con el consiguiente riesgo
hemorrégico para el feto y tienen efecto teratogénico, especialmente en el
primer trimestre. Producen embriopatias esqueléticas en el 5-10% y
anormalidades en el sistema nervioso central (SNC) que conllevan en
ocasiones atrofia del nervio optico, microcefalia y retraso mental.

El riesgo hemorragico para el neonato es elevado en relacién con el parto por
lo que se contraindicarian a partir de la 34-35 semanas.

Ya en 1949 Sachs reporté complicaciones hemorragicas en el feto durante el
tratamiento con dicumarol en enfermedad tromboembdlica materna. Se han
reportado casos de recién nacidos muertos por hemorragia intracraneana en
mujeres que tomaron cumarinicos hasta el final del embarazo. El traumatismo
del parto puede ser un factor importante para provocar hemorragia
intracraneana en los recién nacidos. A su vez, la inmadurez del sistema de
coagulacion en el feto hace que sea mas sensible a las dosis habituales de los
anticoagulantes que ingiere la madre, de modo que en el feto puede persistir la
hipoprotrombinemia entre 7-10 dias después de que se suspendio el
anticoagulante a la madre. Existe un riesgo aumentado si el trabajo de parto se
inicia prematuramente cuando la madre estad tomando los anticoagulantes
orales y puede ser necesario en esos casos ir a una cesérea de urgencia para
proteger al feto de una hemorragia cerebral asociada a un parto vaginal.

Por su mecanismo de accion los anticoagulantes orales interfieren con la
carboxilacién de la osteocalcina , la enzima que regula el depdsito de sales de
calcio e hidroxiapatita en los centros de osificacion durante la etapa
embrionaria de organogénesis produciéndose depdsito anormal de calcio en
los centros de osificacion.

En la revision de Hall, de 418 embarazos reportados en los que se empled
cumarinicos ocurrieron 8,6% de abortos espontaneos; 7,7% de partos
prematuros y 2,6% de nifios con embriopatia. Se observan anomalias oculares
y del SNC: microcefalia, displasia de la linea media dorsal caracterizada por
agenesia del cuerpo calloso, atrofia de la linea media cerebelosa, atrofia éptica
y retardo en el creciemiento. Se ha reportado que pueden ocurrir anomalias del
SNC en cualquier trimestre del embarazo.

La experiencia clinica ha establecido que la heparina es el anticoagulante méas
seguro tanto para la prevencién como para el tratamiento de la TVP durante el
embarazo.

Pese al estado protrombotico que representa el embarazo no es necesario
realizar ningun tipo de profilaxis siempre que el parto sea vaginal.



Si se realiza cesarea se aconseja la pauta de profilaxis con HBPM que se
continua hasta la completa movilizacion de la paciente.
El tratamiento clasico de la ETEV durante el embarazo es iniciar heparina no
fraccionada por via intravenosa; hecho el diagndstico se administra un bolo de
5.000 U seguido de una infusion continua de heparina sodica. La infusién se
debe ajustar de acuerdo a la prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial
activado (APTT) o de los niveles de heparina en sangre, hasta lograr una
APTT de 1,5 a 2,5 veces el control o una concentracion plasmatica de heparina
de 0,3 a 0,7 U. La intensidad del tratamiento inicial con heparina debe ser la
suficiente para prevenir TVP recurrente. Las pacientes que han recibido un
tratamiento inadecuado tienen un riesgo de tromboembolia venosa recurrente
de 50%. Se debe mantener la heparina i/v por 4 a 7 dias seguida de dosis
ajustadas de heparina s/c hasta el parto.
La HBPM como dijimos ha aparecido como una alternativa segura y eficaz
tanto en la profilaxis como en el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica
del embarazo.
Luego del parto o cesarea se inician los dicumarinicos manteniendo un INR
entre 2 y 3 sabiendo que pueden administrarse durante la lactancia ya que no
inducen un efecto anticoagulante en el recién nacido.
El 6° Consenso Americano de Terapia Antitrombdética recomienda:
Dosis ajustadas de HBPM durante todo el embarazo o HNF en bolo inicial
seguido de infusion continua manteniendo el APTT en rango terapéutico por al
menos 5 dias y luego HNF en dosis ajustadas. Para evitar un efecto
anticoagulante durante el parto se recomienda suspender la heparina 24
previas. Si existe un alto riesgo como por ejemplo TVP proximal hace menos
de 2 semanas, se pasa a heparina i/v y se suspende 4 a 6 horas previas al
parto. Se debe realizar tratamiento anticoagulante post parto por lo menos 6
semanas (1C).
Con respecto a la conducta frente a gestacidon en pacientes que estan
recibiendo terapia anticoagulante a largo plazo, el consenso recomienda:

1- Hacer test seriados de embarazo y sustituir la Warfarina por HNF o

HBPM cuando se confirma embarazo

2- Sustituir la Warfarina por HNF o HBPM antes de la concepcion
Ambas posiciones tienen limitaciones, la 1- asume que la Warfarina es segura
durante las primeras 4 a 6 semanas de la gestacion, la segunda aumenta la
exposicion a la heparina y por lo tanto supone un mayor riesgo de
osteoporosis. La 1- seria més conveniente (1C).
Un problema especial lo plantean las pacientes embarazadas portadoras de
proétesis cardiacas mecanicas. El tratamiento 6ptimo con anticoagulantes en
mujeres embarazadas con protesis mecanicas sigue siendo controvertido
debido a la falta de estudios clinicos prospectivos. Existen varios argumentos
sobre si el mejor tratamiento es con cumarinicos o con heparina. Ninguno de
estos tratamientos estan libres de riesgo, la decision se debe tomar teniendo en
cuenta la relacion riesgos-beneficios. Cuando se usan cumarinicos durante la
semana 6 a 12 del embarazo, existe un riesgo del 4,1% de embriopatia.
Por otro lado la alternativa que ha sido la HNF por via s/c a dosis ajustadas
para mantener el APTT entre 1,5y 2,5 veces el control, no ha protegido
adecuadamente contra los fendmenos tromboembdlicos en estas pacientes.
En el 6° Consenso Americano de Terapia Antitrombotica se recomienda:



1- HNF s/c cada 12 horas durante todo el embarazo controlando con APTT
en rango terapéutico (por lo menos 2 veces el control)

2- HNF hasta la 132 semana de gestacion cambiando luego a Warfarina
hasta mediar el tercer trimestre y luego reiniciar el tratamiento con
heparina hasta el momento del parto.

3- HBPM en lugar de HNF ya sea en todo el embarazo o hasta la 132
semana de gestacion y luego a partir de mediados del tercer trimestre.

En todos los casos se reanuda luego la anticoagulacién oral a largo plazo.

Se debe destacar que varios factores influyen en el mayor o menor riesgo de
trombosis en caso de prétesis mecanicas como es : tipo de valvula mecanica,
posicion (es mas trombogénica la mitral que la aortica), numero de valvulas
protésicas, tiempo del reemplazo de la valvula y si se asocian otros factores
como ejemplo: fibrilacion auricular, tamafio del la auricula izquierda,
tromboembolia previa.
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