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Resumen

Introduccion. En mujeres, el riesgo de desarrollar enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) es 5 a 6 veces mayor durante el embarazo, riesgo que puede aumentar considerable-
mente si existen antecedentes personales o familiares de otros estados protrombdticos. La
ETV es una de las principales causas de morbimortalidad en esta poblacidn, por lo que para
evaluar la pertinencia de usar tromboprofilaxis, ya sea farmacoldgica o no farmacoldgica, es
necesario reconocer oportunamente los factores de riesgo clinico asociados a esta condicion.
Objetivo. Describir el uso de pruebas de tamizaje de estados protrombdticos y de la trom-
boprofilaxis farmacoldgica y no farmacoldgica para prevenir la ETV durante la gestacion,
durante el parto y durante el puerperio.

Materiales y métodos. Se realizd una revision de la literatura en Embase, ClinicalKey,
ScienceDirect, Access Medicine, Scopus, ProQuest, PubMed y LILACS. Se buscaron estu-
dios sobre trombofilia y tromboprofilaxis en el embarazo publicados entre enero de 2004 y
marzo de 2018 en inglés y en espafiol.

Resultados. En la busqueda inicial se identificaron 126 articulos, de los cuales 52 cumplie-
ron los criterios de inclusion. La mayoria de estudios correspondid a revisiones narrativas
(n=15), revisiones sistematicas (n=8) y guias de practica clinica (n=6).

Conclusién. Se recomienda el uso de pruebas de tamizaje de estados protrombdticos du-
rante la gestacion, el parto y el puerperio, ya que la identificacion oportuna de la ETV permite
disminuir las tasas de morbimortalidad en esta poblacion mediante la implementacion de
medidas tromboprofilacticas, sean o no farmacoldgicas.

Palabras clave: Trombosis venosa; Embarazo; Agentes antitrombdticos (DeCS).

Abstract

Introduction: The risk of developing venous thromboembolism (VTE) in women is 5 to
6 times higher during pregnancy. In addition, this risk can be significantly higher if the
patient has a history or family history of hypercoagulate states. VTE is a leading cause of
morbidity and mortality in this population, so in order to assess if it is appropriate to use
thromboprophylaxis during pregnancy, whether pharmacological or non-pharmacological,
it is necessary to timely recognize the clinical risk factors associated with this condition.
Objective: To describe the use, on the one hand, of screening tests for hypercoagulate
states and, on the other, of pharmacological and non-pharmacological thromboprophy-
laxis to prevent the development of VTE during pregnancy, labor and the puerperium
Materials and methods: A literature review was conducted in the Embase, ClinicalKey,
ScienceDirect, Acces Medicine, Scopus, ProQuest, PubMed and LILACS databases. The
search included studies on thrombophilia and thrombophylaxis during pregnancy pub-
lished in English or Spanish between January 2004 and March 2018.

Results: After completing theinitial search, 126 studies were identified, of which 52 met
the inclusion criteria. Most studies were narrative reviews (n=15), systematic reviews
(n=8) and clinical practice guidelines (n=6).

Conclusion: The use of screening tests for hypercoagulate states during pregnancy,
labor and the puerperium is recommended, since the timely identification of VTE will
allow the reduction of morbidity and mortality rates in this population through the im-
plementation of thromboprophylactic measures, whether they are pharmacological or
non-pharmacological.

Keywords: Venous Thrombosis; Pregnancy; Antithrombotic Agents (MeSH).
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Introduccion

En mujeres, el riesgo de desarrollar enfermedad trom-
boembodlica venosa (ETV) es 5 a 6 veces mayor durante
el embarazo.' De igual forma, es importante anotar
que con antecedentes familiares de estados protrom-
béticos este riesgo se incrementa de 3.7 a 8.5 veces?
y que cuando existe antecedente personal de trombo-
filia (especialmente mutacién del factor V de Leiden y
deficiencia de proteinas Cy S y de antitrombina), se
eleva hasta 34 veces.®

La ETV, que incluye el tromboembolismo pulmonar
(TEP) y la trombosis venosa profunda (TVP), puede de-
sarrollarse durante la totalidad de la gestacién y hasta
la sexta semana posparto; afecta entre 10 y 17 muje-
res por cada 10 000 embarazos, y es una importante
causa de morbimortalidad en esta poblacién.“° Por lo
anterior, es necesario realizar una adecuada clasificacién
de riesgo a todas las pacientes y controlar los factores
de riesgo para desarrollar ETV.”

Dado el impacto de esta enfermedad, el objetivo del
presente estudio fue describir el uso de pruebas de tami-
zaje de estados protromboticos y de la tromboprofilaxis
farmacoldgica y no farmacoldgica para prevenir la ETV
durante la gestacién, el parto y el puerperio. Con esta
revision se propuso responder a la siguiente pregunta
de investigacién ¢Qué se recomienda en cuanto al uso
de pruebas de tamizaje de estados protromboticosy la

126 estudios
identificados en
la busqueda
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aplicacién de tromboprofilaxis para prevenirla ETV en
la gestacion, el parto y el puerperio?

Materiales ymétodos

Se realizd una revision de la literatura en las bases de
datos Embase, ClinicalKey, ScienceDirect, Access Medi-
cine, Scopus, ProQuest, PubMed y LILACS mediante la
siguiente estrategia de blusqueda: periodo de publica-
cién: enero de 2004 a marzo de 2018; idiomas: inglés
y espaniol; tipos de estudio: guias de practica clinica,
revisiones sistematicas con o sin metaanalisis, revisio-
nes narrativas y de tema, capitulos de libro, boletines y
consensos clinicos, reportes o series de caso y estudios
transversales, de cohorte, experimentales o de casos
y controles, cuya poblacién de estudio fueran mujeres
gestantes adultas; términos y ecuaciones de bisqueda:
“Thromboprophylaxis AND pregnancy OR Thrombophi-
lia AND pregnancy OR Inferior cava filter in pregnancy
OR Anticoagulants in pregnancy” y sus equivalentes
en espafiol.

La busqueda serealizd entre el 1 y el 30 de marzo de
2018y se excluyeron aquellas referencias que no estu-
vieran disponibles en texto completo y que no tuvieran
relevancia para los objetivos del estudio. Se recolecta-
ron 126 publicaciones, de las cuales se excluyeron 74,
por lo que finalmente se seleccionaron 52 para la in-
vestigacion (Figura 1).

Identificacion

Fuera de fecha limite establecida: 25
No disponibles en texto completo: 13
Idioma diferente a espafiol o inglés: 10
No cumplimiento de criterios de seleccion
en cuanto a tema y/o metodologia: 20

68 excluidos:

58 articulos
seleccionados con
potencial de analisis

Eleccién | Tamizacion

|7

6 excluidos por
poblacion no adecuada

52 estudios
incluidos

c
©
()]
=
(O]
C
—

Figura 1. Flujograma de la metodologia de seleccién de articulos.

Fuente: Elaboracion propia.
Resultados

Entotal, se incluyeron 52 documentos que correspondieron
arevisiones narrativas (n=15), revisiones sistematicas
(n=8), guias de practica clinica (n=6) —de las cuales 1
es colombiana—, boletines y consensos clinicos (n=5),
reportes de caso (n=1), capitulos de libro (n=3) y es-
tudios transversales (n=4), de casos y controles (n=4),

de cohorte (n=4) y experimentales (n=2). Solo 1 pu-
blicacién fue de origen colombiano, las demas fueron
inglesas, norteamericanas y asiaticas. Los documentos
abarcaban desde recopilacion tedrica etioldgica dela ETV,
hasta recomendaciones de manejo terapéutico y profi-
lactico, aspectos que se exhiben en detalle en la Tabla 1.
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Tabla 1. Descripcidn de las publicaciones incluidas.

- Tipo de , Poblacion estudiada/tipo de

Melis et al.*

Arab et al.”

Robertson et
al.’

Croles et al.*

Wik et al.®

Bezemer et al.®

James et al.®

Asociacion
Bogotana de
Obstetricia 'y
Ginecologia
etal.’

Hellgren &
Mistafa®

Davis &
Branch'*

D’Alton et al.**

Sultan et al.*®

Devis &
Knuttinen*#

Pettker &
Lockwood*®

Rousseau et
al.'®

Franchini'”

2004

2017

2006

2017

2012

2009

2006

2017

2019

2010

2016

2012

2017

2007

2009

2006

Paises
Bajos

Arabia
Saudi

Inglaterra

Paises
Bajos

Noruega

EE. UU.

EE. UU.

Colombia

Suecia

EE. UU.

EE. UU.

Inglaterra

EE. UU.

EE. UU.

Francia

Italia

Casos y
controles

Revision
narrativa

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Yy
metaanalisis

Casos y
controles

Casos y
controles

Transversal

Guia de
practica
clinica

Revision
sistematica

Revision
narrativa

Consenso
clinico

Cohorte

Revision
narrativa

Capitulo de
libro

Casos y
controles
Revision
narrativa

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fendomenos protrombaticos
durante la gestacion

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fenomenos protrombaticos
durante la gestacion

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fendomenos protrombadticos
durante la gestacion

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fendomenos protrombadticos
durante la gestacion

Caracterizacién epidemiolégica
de la ETV durante el embarazo

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fendmenos protromboticos
durante la gestacion

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fendomenos protrombaticos
durante la gestacion

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fenomenos protrombadticos
durante la gestacion

Estimacion de la eficacia de la
dalteparina en el manejo de ETV.

Recomendaciones sobre el
manejo de ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de ETV durante el
embarazo

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fendmenos protromboticos
durante la gestacion

Fisiopatologia y diagndstico
clinico aplicados a la ETV
Fisiopatologia y diagndstico
clinico aplicados a la ETV
Fisiopatologia y diagnostico
clinico aplicados a la ETV

Fisiopatologia y diagndstico
clinico aplicados a la ETV

Tromboprofilaxis durante el embarazo

393 mujeres gestantes con
sospecha de TVP

Estudios observacionales y guias
de practica clinica internacionales
relacionados con ETV durante el
embarazo

Estudios observacionales
relacionados con ETV en
gestantes y hasta 6 semanas
luego del parto

Estudios observacionales
relacionados con ETV durante el
embarazo

313 mujeres a quienes se les
detect6 TVP relacionada con el
embarazo entre 1990 y 2003

1 605 pacientes con un primer
evento de TVP

9 058 162 mujeres embarazadas
y 73 834 mujeres en posparto
admitidas a la institucion de
estudio entre los afos 2000 y
2001

Mujeres en gestacion, parto o
puerperio

Estudios observacionales y
experimentales publicados entre
1985y 2017 sobre la eficacia de
la HBPM en la prevencion de ETV
en gestantes

Articulos publicados entre 1990
y 2010 sobre la prevencién de la
ETV en gestantes

Consenso para prevenir la
ETV desarrollado por un grupo
de trabajo multidisciplinario

y publicado por la Asociacién
Nacional para la Seguridad
Materna

972 683 mujeres antes, durante
y después del parto reclutadas
entre los aflos 1987 y 2004

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

100 mujeres: 35 no gestantes,
30 gestantes sanas y 35 con pre-
eclampsia

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes
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Tabla 1. Descripcidn de las publicaciones incluidas. (continuacién)

- . Tipo de . Poblacién estudiada/tipo de

Pettker &
Lockwood*®

Rosenkranz et
al.*®

Sedano-
Balbas et al.?°

Marik &
Plante®!

Baglin et al.”*

Connors?®

American
College of
Obstetricians
and
Gynecologists*

Lussana et
al.”®

Dalen?®

Bain et al.””

Roeters van
Lennep et al.*®

Bleker et al.”*

de Jongetal.”’

Schinemann
etal.’!

Schoenbeck et
al32

Bates et al.**

2018

2008

2011

2008

2010

2017

2018

2009

2008

2014

2011

2016

2015

2013

2011

2012

EE. UU.
Austria
Irlanda

EE. UU.

Inglaterra

EE. UU.

EE. UU.

Italia

EE. UU.

EE. UU.

Paises
Bajos

Paises
Bajos,
Austria,
Alemania,
Francia e
Irlanda

Paises
Bajos

EE. UU.

Inglaterra

Inglaterra,
Canada,
Noruega,
y Paises
Bajos

Capitulo de
libro

Transversal

Cohorte

Revision
narrativa
Guia de
practica
clinica

Revision
narrativa

Boletin
practico

Guia de
practica
clinica

Revision
narrativa

Revision
sistematica

Estudio de
cohorte

Ensayo
clinico
controlado
multicéntrico
y abierto

Ensayo
clinico
controlado
randomizado

Capitulo de
libro

Transversal

Guia de
practica
clinica

Fisiopatologia y diagndstico
clinico aplicados a la ETV

Fisiopatologia y diagndstico
clinico aplicados a la ETV

Fisiopatologia y diagnostico
clinico aplicados a la ETV

Fisiopatologia y diagnostico
clinico aplicados a la ETV

Recomendaciones sobre el
tamizaje de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
tamizaje de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
tamizaje de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
tamizaje de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fendomenos protrombadticos
durante la gestacion

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

308

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

150 mujeres gestantes entre los
18 y los 38 afios de edad

907 mujeres gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Boletin desarrollado por el
grupo de trabajo de la American
College of Obstetricians and
Gynecologists

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Ensayos clinicos disponibles en el
registro Cochrane Pregnancy and
Childbirth Group’s Trials

34 mujeres (44 embarazos) con
riesgo intermedio de ETV que
recibieron HBPM de dosis baja
por 6 semanas después del parto
y 57 mujeres (82 embarazos) con
riesgo alto de ETV que recibieron
HBPM de dosis baja durante

el embarazo y por 6 semanas
después del parto

Mujeres gestantes con 13 o
menos semanas de embarazo
y con antecedente de evento
trombdtico e indicacion de
tromboprofilaxis

Mujeres gestantes con trombofilia
heredada y antecedente de mas
de 2 muertes fetales o abortos

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

47 mujeres gestantes tratadas
con dalteparina antes de la
aplicacién de un sistema de
estratificacion y 58 mujeres
posterior a su uso

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes
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Tabla 1. Descripcidn de las publicaciones incluidas. (continuacién)

- Tipo de . Poblacién estudiada/tipo de

American
College of
Obstetricians
and
Gynecologists
Women'’s
Health Care
Physicians®*

Greer®

Middeldorp=°®

Sirico et al.””

James™*

Knol et al.**

Arepally*®

Kolettis &
Craigo™

Bates et al.**

Chan et al.*®

Toyoda**

Narouze et
al.*

Kaufman et
al.*®

Harris et al.*’

Deyoung &
Minocha*®

Valadares et
al.*

Sendon et al.>®

2012

2016

2015

2018

2011

2012

2017

2018

2016

2014

2013

2015

2006

2016

2016

2013

2008

EE. UU.

Inglaterra

Paises
Bajos

Italiay
EE. UU.

EE. UU.

Paises
Bajos

EE. UU.

EE. UU.

Canada,
Paises
Bajos e
Inglaterra

Canada

Japon

EE. UU.

EE. UU.

Inglaterra

EE. UU.

Portugal

Inglaterra

Boletin
practico

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
sistematica

Yy
metaanalisis

Boletin
practico

Estudio de
cohorte

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Guia de
practica
clinica
Consenso
clinico

Revision
sistematica
Guia de

practica
clinica

Reporte de
caso

Revision
sistematica

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Uso de filtro de vena cava inferior
como alternativa terapéutica en ETV

Uso de filtro de vena cava inferior
como alternativa terapéutica en
ETV

Uso de filtro de vena cava inferior
como alternativa terapéutica en
ETV

Uso de filtro de vena cava inferior
como alternativa terapéutica en
ETV

Uso de filtro de vena cava inferior
como alternativa terapéutica en
ETV

Tromboprofilaxis durante el embarazo

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Analisis descriptivo de dos
ensayos clinicos: estudio Highlow
y estudio ALIFE2

Se realizd el metaanalisis de 8
estudios (22 162 mujeres) que
evaluaban el riesgo del uso de la
HBPM en la prevencién de la ETV

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

352 mujeres embarazadas que no
recibieron terapia de anticoagulacion
y 88 mujeres embarazadas que
recibieron tratamiento con HBPM.
El seguimiento se hizo entre 1999
y 2009

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Mujer gestante multipara de 27
afos

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes
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Tabla 1. Descripcidn de las publicaciones incluidas. (continuacién)

Autores Afo e d.e Aporte del articulo Poblacion gstqdladg/tmo de
estudio estudios incluidos

Uso de filtro de vena cava inferior
como alternativa terapéutica en

6 mujeres (12 embarazos) con
filtros de vena cava inferior
identificadas entre 1996 y 2007
en las bases de datos obstétricas
y radioldgicas del Hull Royal
Infirmary y el Hull Maternity
Hospital

Uso de filtro de vena cava inferior

como alternativa terapéutica en

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Uso de filtro de vena cava inferior

Gupta etal.>* 2008 Inglaterra erite

transversal ETV
Ba.khtla.r!& 2012 India ReV|S|9n
Stimphil* narrativa ETV
iUz i 2017 Canada  Revision
Carrier®® narrativa

ETV

como alternativa terapéutica en

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TVP: trombosis venosa profunda; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

Fuente: Elaboracion propia.
Discusion

La gestacion es un estado fisioldgico protrombotico
en el que la ETV tiene una prevalencia estimada de
0.61 a1.72 casos por cada 1 000 nacimientos,®lo que
la convierte en una de las principales causas de mor-
talidad materna, tanto en paises del primer mundo,
como en via de desarrollo.?° De acuerdo con la etapa
del embarazo, la ETV presenta tasas de incidencia de
5.4, 7.2y 4.3 casos por cada 10 000 embarazos en
el anteparto, el periparto y el posparto, respectiva-
mente. En cuanto ala TVPy TEP se ha reportado una
incidencia en el primer y tercer trimestre de 12.1y
5.4, respectivamente.'?'* Asimismo, D'Alton et al.*?
evidencian mayor frecuencia diagnédstica de TVP en
el miembro inferior izquierdo,*? debido, posiblemen-
te, a la compresidn que ejerce el Utero gravido sobre
la vena iliaca comun izquierda.® Si bien el desarrollo
de TEP y TVP en cifras individuales no supera preva-
lencias del 20% para esta poblacion, son condiciones
que pueden impactar desfavorablemente al binomio
madre-hijo.

Fisiopatologia

Como lo indican la Asociacion Bogotana de Obstetri-
ciay Ginecologia et al.,’ en el desarrollo de un trombo
pueden verse involucrados diferentes elementos, tales
como los enumerados por la triada de Virchow: esta-
sis venosa, trauma vascular e hipercoagulabilidad.

En ese sentido, la triada de Virchow puede evi-
denciarse en las mujeres embarazadas a través de la
disminucion gradual de la velocidad de flujo venoso
(estasis venosa), la distension venosa que lleva a dafio
endotelial (trauma vascular) y los cambios protrom-
béticos (hipercoagulabilidad).'' Estos factores estan
presentes durante toda la gestacion y se extienden
hasta aproximadamente el dia 42 posparto, cuando
la velocidad de flujo y el didmetro venoso retornan a
las condiciones pregestacionales.**'*

De igual forma, es preciso indicar que factores ca-
racteristicos del embarazo como el incremento de los
niveles de estrégeno plasmatico, la produccion local
de prostaciclina y éxido nitrico,'® los estados patold-

gicos como trastornos hipertensivos del embarazo,
las complicaciones posparto como infeccidn, los re-
querimientos transfusionales y las vias asistidas de
nacimiento (cesarea) incrementan la capacitancia
vascular durante este periodo y contribuyen al dafio
endotelial.'® Aunado a lo anterior, es prudente recor-
dar que la gestacion normal se acompafia de cambios
en el sistema hemostatico que resultan en estado pro-
trombdético. De esta forma, cuando se tiene ETV, el
nivel sérico de la mayoria de los factores de coagula-
cion (V, VII, VIII, IX, XIIy von Willebrand) aumenta,
lo que se evidencia en la duplicacién de los niveles
de fibrindgeno.”'* Asimismo, existe una disminucidn
de los niveles normales de la proteina S (anticoagu-
lante), lo cual sucede a medida que aumenta la edad
gestacional y llega hasta alcanzar un nivel estable en
el tercer trimestre; esta disminucion puede acompa-
farse de resistencia relativa a la proteina C activada
en 40-55% de los casos. '’

De igual forma, se ha descrito una disminucién de
la fibrindlisis debido a la reduccién de los niveles del
activador tisular del plasminégeno y de posibles mo-
dificaciones genéticas, tales como la mutacion del
factor V de Leyden, el sindrome antifosfolipidos, el
déficit de antitrombina, la mutacion G20210A del gen
de la protrombina, entre otros, que facilitan la forma-
cidn y estabilizacion de la fibrina.?°

De esta manera, es evidente que el antecedente
genético de trombofilia juega un papel fundamental
en el desarrollo de ETV durante el embarazo, en es-
pecial cuando se identifica mutacion homocigota en
algunos de los genes que codifican proteinas de in-
terés (Tabla 3). Segun Marik & Plane?!, la presencia
de este antecedente en la poblacién gestante cauca-
sica tiene una prevalencia del 10%.

Factores de riesgo clinicos

Existen algunas condiciones que contribuyen al desa-
rrollo de estados protrombdticos (Tabla 2) y que, seguin
Robertson et al.,* pueden clasificarse de acuerdo a su
odds ratio.
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Tabla 2. Condiciones clinicas de riesgo para enfermedad
tromboembdlica venosa durante el embarazo.

Odds ratio
(intervalo de
confianza 95%)

Condicion

IMC>25 e imposibilidad para

moverse antes del parto 62.3 (11.5-337.6)

Trombofilia heredada 51.8 (38.7-69.2)

Historial de enfermedad

tromboembdlica venosa P L7y

Infeccion en parto vaginal 20.2 (6.4-63.5)

Sindrome antifosfolipidico

(trombofilia adquirida) LB (=228

Hemorragia con indicacion de

cirugfa 12 (3.9-36.9)
e ssinio 57 (s813)

Anemia de células falciformes 6.7 (4.4-10.1)
Infeccion en parto asistido 6.2 (2.4-16.2)
Esl;g?arragia sin requerimiento de 4.1(2.3-7.3)
Cesarea no programa (urgencias) 2.7 (1.8-4.1)
IMC>25 1.8 (1.3-2.4)
Cesarea programada 1.3(0.7-2.2)

IMC: indice de masa corporal.
Fuente: Elaboracion con base en Davis.

Tabla 3. Estimado de riesgo de trombofilias en el desarrollo
de enfermedad tromboembdlica venosa durante el embarazo.

o Odds ratio (intervalo
et de confianza 95%)

Homocigoto para la mutacion del )
factor V de Leyden 34.3(9.86-120.05)

Homocigoto para la mutacion
G20210A del gen dela
protrombina

26.36 (1.24-559.29)

Heterocigoto para la mutacion

del factor V de Leyden G (FAas-l2T)

Heterocigoto para la mutacion
G20210A del gende la
protrombina

6.80 (2.46-18.77)

Deficiencia de proteina C 4.76 (2.15-10.57)
4.69 (1.30-16.96)

Deficiencia de proteina S 3.19 (1.48-6.88)
Fuente: Elaboracion con base en Davis.

Deficiencia de antitrombina

Tamizaje

La comunidad cientifica internacional se ha cuestiona-
do sobre la pertinencia del tamizaje de la ETV durante
el embarazo, encontrando que es necesario individua-
lizar y racionalizar la solicitud de esta tamizacién,?>?
razon por la cual, la Sociedad Britanica de Hematologia
sefala varias recomendaciones con su respectivo nivel
de evidencia segln el sistema GRADE, donde las reco-
mendaciones se dividen en grado 1 (fuertes) y grado 2
(débiles) de acuerdo con diferentes niveles de calidad
de la evidencia, a saber, A (ensayos clinicos aleatorios

Tromboprofilaxis durante el embarazo

de alta calidad), B (moderada) y C (baja);?? algunas re-
comendaciones incluyen:

a) No se recomienda tamizar pacientes no seleccionadas
con trombosis venosa de miembros superiores (1B).

b) No se recomienda realizar tamizaje en pacientes con
trombosis asociada a catéter venoso central (1C).

c) No se recomienda el tamizaje en pacientes con oclu-
sién venosa retiniana (1B).

d) La mayoria de embarazadas con antecedentes de trom-
bosis no provocada (1B) o de trombosis asociada al
embarazo o al uso de anticonceptivos orales combina-
dos (2C) califican para tromboprofilaxis tan solo por
el riesgo clinico que tienen, por lo que no es necesario
tamizarlas para trombofilia.

e) En embarazadas asintomaticas con antecedente fami-
liar de trombosis venosa no se requiere tamizaje si el
riesgo clinico por si solo es suficiente para realizar la
tromboprofilaxis (2C).

Al respecto, Connors?® sugiere, con el fin de optimizar
el uso de recursos econdémicos del sistema de salud, prac-
ticar tamizaje para trombofilia solo en aquellas mujeres
gue hayan presentado fenémenos protrombéticos antes
de los 50 afios de edad, especialmente con desencade-
nantes como uso de anticonceptivos orales, incapacidad
para moverse, cirugia menor y/o historia de familiar en
primer grado de consanguinidad con fenémenos pro-
trombdticos recurrentes y/o ETV en sitios poco frecuentes
como la vena esplénica o las venas cerebrales.

Por su parte, el American College of Obstetricians and
Gynecologists®® indica la pertinencia de realizar tami-
zaje en gestantes que tengan ETV aguda, antecedente
de ETV recurrente y que presenten historia familiar de
ETV sin antecedente personal conocido. La indicacién
de otros estudios?>?° para el tamizaje en esta misma
poblacién es realizar las siguientes pruebas:

Anticuerpos anticardiolipina y anti-beta 2 glicopro-
teina, y anticoagulante IUpico (en caso de que haya
historia personal de ETV).

Niveles de actividad de las proteinas Cy S.

Niveles de actividad de antitrombina.

Mutaciéon G20210A del gen de la protrombina.

Mutacién del factor V Leiden.

Recomendaciones de manejo profildctico

En la actualidad no hay evidencia suficiente para dar
indicaciones sobre la tromboprofilaxis en mujeres ges-
tantes en cuanto al tipo de farmacos, la dosis a utilizar
ni la duracidn del tratamiento,?” y, por lo tanto, no se
cuenta con evidencia de calidad para realizar recomen-
daciones sobre el uso de los diferentes tipos de heparinas
disponibles, asi como las dosis a administrar,?-*° o que
sin duda tendria un impacto favorable en la morbimor-
talidad de la ETV en esta poblacidn. Motivado por esto,
el Ministerio de Salud y Proteccidn Social de Colombia®
clasifico las condiciones predisponentes para desarro-
llar un evento tromboembdlico de la siguiente manera:
de riesgo bajo cuando el riesgo relativo (RR) es <2, de
riesgo moderado cuando el RR estd entre 2y 4, de ries-
go alto cuando el RR esta entre 5 y 9 y de riesgo muy
alto cuando el RR es >10,; a partir de esta clasificacion
puede definirse un posible tratamiento'*? (Tabla 4).
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Tabla 4. Indicaciones de tromboprofilaxis durante la gestacion y el puerperio.

o . o Recomendacion durante el
Condicion Recomendacion durante la gestacion puerperio

Estado protrombotico genético de
muy alto riesgo

Trombofilia adquirida o heredada con
antecedente de ETV

2 0 mas episodios de ETV
IMC>40 antes de la gestacion

Trombofilia de alto riesgo heredada o
adquirida

Enfermedades vascular del colageno
Obito fetal

Sindrome de hiperestimulacion
ovarica

Sepsis puerperal

Gestante o mujer en puerperio
hospitalizada por mas de 3 dias di

fas.
IMC=30-39 antes de la gestacion,
varices en miembros inferiores,
diabetes tipo I y tipo II, antecedente
de enfermedad renal, uso de técnicas
de reproduccion asistida, embarazo
multiple, hemorragia posparto,
preeclampsia, parto pretérmino,
cesarea, cirugia durante puerperio,
sepsis durante el embarazo,
enfermedad inflamatoria intestinal o
transfusion >2 unidades

no farmacoldgica

todo el embarazo

Suministrar anticoagulantes desde el momento
de identificacion de cada condicion

Suministrar tromboprofilaxis farmacoldgica
durante el primer trimestre y hasta la
resolucion del sindrome

Dependiendo de la condicidn clinica,
suministrar anticoagulante

1 factor de riesgo: suministrar tromboprofilaxis

>2 factores de riesgo: suministrar
tromboprofilaxis no farmacoldgica durante

Suministrar anticoagulantes
hasta al menos 6 semanas
después del parto

Dependiendo de la
condicion clinica,
suministrar tromboprofilaxis
farmacoldgica durante los
10 dias posteriores al alta
hospitalaria

Suministrar tromboprofilaxis
farmacoldgica durante los
10 dias posteriores al alta
hospitalaria

Suministrar tromboprofilaxis farmacoldgica durante la hospitalizacion y
tromboprofilaxis no farmacoldgica luego del egreso hospitalario y durante 28

1 factor de riesgo:
suministrar tromboprofilaxis
no farmacoldgica

>2 factores de riesgo:
suministrar tromboprofilaxis
farmacoldgica durante los 10
dias posteriores al parto

1-2 factores de riesgo: suministrar

Edad >35 afios, IMC=25-30 antes

de la gestacion, tabaquismo,
hipertension arterial cronica,
hemorragia durante la gestacion,
antecedentes de 3 0 mas partos,
corioamnionitis, induccion del trabajo
de parto o realizar un viaje de mas de
4 horas antes del parto

contraindicacion)

tromboprofilaxis no farmacoldgica

3-5 factores de riesgo: suministrar
tromboprofilaxis no farmacoldgica desde el
momento de la identificacion de cada condicion
>6 factores de riesgo: iniciar tromboprofilaxis
no farmacoldgica desde el momento de la
identificacion de cada condicion y continuar
con tromboprofilaxis farmacoldgica a partir de
la semana 28 de gestacion (excepto si existe

1-2 factores de riesgo:
suministrar tromboprofilaxis
no farmacoldgica

>3 factores de riesgo:
suministrar tromboprofilaxis
farmacoldgica los 10

dias posteriores al alta
hospitalaria.

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; IMC: Indice de masa corporal.
Fuente: Elaboracién con base en datos de la Asociacidn Bogotana de Obstetricia y Ginecologia.’

El American College of Chest Physicians®* y el Ameri-
can College of Obstetricians and Gynecologists Women's
Health Care Physicians** también se han interesado en la
prevencion de la ETV; ambas instituciones afirman que
la evidencia que soporta el uso de tromboprofilaxis far-
macoldgica en las poblaciones indicadas previamente se
encuentra extrapolada de estudios epidemiolégicos re-
trospectivos de tromboprofilaxis en poblaciones de alto
riesgo mundial y del criterio médico de cada profesio-
nal,* por lo cual se observa una falta de homogeneidad
en las recomendaciones, siendo este un posible tema
de investigacion futura.

Eleccion de anticoagulante

Una vez se dé la indicacidn de iniciar tromboprofilaxis, es
pertinente elegir la opcién farmacoldgica mas adecuada.
Las heparinas, al no atravesar la barrera hematoplacen-
taria y no representar riesgos fetales, son los agentes
de primera linea de manejo profilactico; dentros de es-
tas se recomiendan las de bajo peso molecular (HBPM)
sobre las no fraccionadas (HNF), dado que las primeras
son de facil administracion, tienen una eficacia anticoa-
gulante mas predecible y no requieren seguimiento o
control por parte del laboratorio.***’ La indicacién de



las HBPM se debe hacer de acuerdo al peso y funcion
renal de cada paciente (Tabla 5).

Tabla 5. Dosis de heparinas de bajo peso molecular duran-
te la gestacion.

Dalteparina

, , 2850 U/dia
X X

<50kg 20 mg/dia 2500 U/dia (0.3 mL) *
50-90kg 40 mg/dia* 5000 U/dia * -
91-130kg 60 mg/dia* 7500 U/dia * -
131- . .
170kg 80 mg/dia 10000 U/dia
Todoslos 1 mg/kg/12 5000 U/12 171 U/kg/
pes% horas horas t dia t

* Dosis para tromboprofilaxis farmacoldgica.

t Dosis para anticoagulacion plena.

Fuente: Elaboracién con base en datos de la Asociacién Bo-
gotana de Obstetricia y Ginecologia.

De otra parte, las HNF son una alternativa aceptable,
segura para el binomio y apropiada en situaciones de la
gestacion donde es necesaria una mayor administracién
de anticoagulantes, como por ejemplo el estado perio-
peratorio, y en aquellas gestantes con contraindicacion
para el uso de HBPM, por ejemplo las que padecen enfer-
medad renal o tienen una tasa de filtracion glomerular
<30 mL/min.*® La posologia recomendada para las HNF
es de 5 000 UI subcutaneas cada 12 horas. Es impor-
tante mencionar que dentro de las posibles reacciones
adversas a este tipo de medicamentos se encuentran
la trombocitopenia inducida por heparina (TIH) y la os-
teoporosis.***!

Asi, para la eleccién del tratamiento de la ETV durante
el periparto, se deben seguir las siguientes indicacio-
nes:38,42—45

a) Las mujeres gestantes con dosis terapéuticas de HBPM
deben recibir la tltima dosis de este medicamento 24
horas antes de la aplicacién de analgesia epidural y/o
de la hora estimada de parto.%*

b) Las mujeres gestantes con manejo tromboprofilacti-
co deben recibir la Ultima dosis de HBPM 10-12 horas
antes de la analgesia epidural.***°

¢) Las mujeres con partos programados deben recibir su
Ultima dosis de HNF 4-6 horas antes de recibir analge-
sia epidural o del parto, lo cual debe estar acompafiado
de una evaluacidn estricta del nivel de tiempo de trom-
boplastina parcial activado (TTP).*?

d) Las mujeres gestantes con dosis terapéuticas de HNF
administradas de manera subcutdnea deben recibir
la Ultima dosis preferiblemente 24 horas antes de la
analgesia epidural o del parto, lo cual debe estaracom-
pafiado de una evaluacion estricta del nivel de TTP.#

e) En caso de requerimiento de intervencién quirdrgi-
ca, las gestantes con HNF en dosis profilactica deben
suspender la medicacion 8-10 horas antes del proce-
dimiento.*’

f) Las HBPM y las HNF profilacticas se pueden reiniciar
6-12 horas luego del parto, pero las primeras se deben
retomar después de 4 horas de la remocion de catéter
epidural* y las segundas, después de 8 horas de este
procedimiento.

Tromboprofilaxis durante el embarazo

g) Las HBPM y las HNF en dosis terapéutica se pueden
reiniciar 24 horas luego del parto, pero no antes de 24
horas del retiro del catéter epidural.*

Filtro de vena cava inferior como alternativa terapéutica

El filtro de vena cava inferior es un dispositivo disefado
para evitar la presentacion de ETV durante el embarazo*®*’
que se indica cuando la terapia médica anticoagulan-
te falla*®*° y cuando se presentan complicaciones de
anticoagulacién (incluyendo TIH),*? alergia a las hepa-
rinas,*! sangrado significativo durante la administracién
de anticoagulante® y alto riesgo de TEP durante el par-
to, especialmente cuando se ha identificado un trombo
en la regidn ileofemoral y el parto se estima en las si-
guientes 2 a 3 semanas.

Esta alternativa terapéutica también es recomendable
si se identifica contraindicacion del uso de la anticoa-
gulacién farmacoldgica,>* tal como ocurre cuando hay
antecedentes de neurocirugia, evento cerebrovascular
agudo reciente o riesgo alto de sangrado.

Por otro lado, es importante mencionar que el presente
estudio tuvo limitaciones derivadas de su disefio, pues
este se basa en la descripcidn del estado del arte de la
ETVy es evidente la escasez de referencias bibliograficas
colombianas que permitan ajustar las recomendacio-
nes en la poblacidn local.

Conclusiones

La gestacidn constituye un estado fisioldgico procoa-
gulante que se prolonga hasta aproximadamente seis
semanas luego del parto, siendo aln mayor la tenden-
cia trombdtica en aquellas mujeres con antecedente
personal o familiar de estos eventos. Por lo tanto, la
ETV durante el embarazo constituye un problema de
salud publica con alto riesgo de compromiso del bien-
estar materno-fetal.

La identificacién oportuna de condiciones de riesgo
trombotico permite estratificar la poblacion gestante
para facilitar la atencién oportuna y el manejo anti-
coagulante profilactico o terapéutico, lo cual permite
impactar de manera positiva la morbimortalidad de la
ETV durante la gestacion y el puerperio.

Se recomienda realizar pruebas de tamizaje de es-
tados protromboticos durante la gestacién, el parto
y el puerperio, ya que la identificaciéon oportuna de
la ETV permitira disminuir las tasas de morbimorta-
lidad en esta poblacién mediante la implementacion
de medidas tromboprofilacticas tanto farmacolégicas
como no farmacoldgicas. En relacién a la trombopro-
filaxis, se recomienda su uso en condiciones clinicas
tales como estado protrombadticos heredado, ETV re-
currentes, obesidad morbida y enfermedad vascular
del colageno.

Finalmente, a partir de los hallazgos se puede con-
cluir que es necesario que en Colombia se realicen
nuevos estudios que aborden la prevencidn, el diag-
néstico y el manejo de los fendmenos protrombéticos
durante la gestacidn y a partir de los cuales sea po-
sible generar recomendaciones especificas para la
poblacién local.
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