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MANEJO DE LA TROMBOSIS DURANTE EL EMBARAZO:
COMPLICACIONES MATERNAS Y RESULTADOS
PERINATALES.

SINTESIS DEL PROYECTO.

Ei presente estudio se propone realizar una revision sobre el manejo de la terapia
anticoagulante durante el embarazo en pacientes con trombosis venosa profunda,
tromboembolia pulmonar, pacientes con antecedentes de enfermedades autoinmunes y

problemas hematolégicos asociados a trombosis.

Ademids se evaluard la incidencia de trombosis durante el embarazo, las
complicaciones maternas que se asocian a la trombosis y s¢ evaluardn los resultados
perinatales. Se realizard una revision sobre el manejo de los anticoagulantes durante el
embarazo y el puerperio, segan la norma del Anticoagulacion que se utiliza en el Instituto

y las complicaciones aunadas de su manejo.

La revision se realizard dentro de un periodo de 2 afios, de Julio de 1998 a Julio
2000 en el Instituto Nacional de Perinatologia con apoyo del servicio de Hematologia . Se
realizara la revision de expedientes en el archivo del Instituto con el apoyo del servicio
de Estadistica, quien nos proporcionara una lista de pacientes con diagnostico de

embarazo asociado a enfermedades autotnmunes, y problemas hematologicos .




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La trombosis venosa profunda, la tromboembolia puimonar y los problemas
autoinmunes asociados con tromboembolismo son causas de alta mortalidad y morbilidad
aumentando anualmente el nimero de muertes maternas. El diagndstico anteparto y el
tratamiento de fa trombosis venosa durante el embarazo, son complicados por la
presencia del feto. En 1848, Virchow propuso que la patogénesis de la trombosis envolvia
a 3 factores interrelacionados; cambios en los factores de la coagulacion, cambios en el
flujo sanguineo y cambios en las paredes vasculares ( dafio endotelial ). Por lo anterior el
objetivo de este estudio es realizar una revisién de los casos de pacientes con antecedente
de trombasis, trombosis durante el embarazo, y enfermedades autoinmunes asociadas a
trombosis que se presentaron en un periodo de 2 afios dentro del Instituto, el cual por ser
un Hospital de Tercer nive! y por lo tanto de concentracién, cuenta con un nimero
importante de pacientes, ademas de contar con un manejo multidiciplinario para las
pacientes con éste tipo de complicaciones; por lo tanto el objetivo es realizar una revisién
sobre la incidencia de la trombosis venosa profunda, y tromboembolia pulmonar durante
el embarazo. Fl manejo anticoagulante que se lleva a cabo dentro del Instituto ef cual esta
normatizado:; las complicaciones tanto maternas como fetales secundarias al manejo de
los diferentes anticoagulantes. Y por las caracteristicas de ésta patologia, siende
multifactorial, realizar una relacién de la asociacién de trombosis con otras
complicaciones como lo son la preeclampsia, aborto de repeticion, y el retardo en el

crecimiento intrauterino.

En el Instituto Nacionat de Perinatologia de acuerdo a la normatividad vigente, se

tiene contemplado el uso de los anticoagulantes de Ja siguiente forma:



Se requieren establecer los siguientes grupos de pacientes de acuerdo al grado de

intensidad necesaria para la anticoagulacion,
Tabla [. Grupos de arficoaqulacién

GRUPO 1. Anticoagulacién en grado leve.

Manejo farmacolégico profilactico de la trombosis venosa profunda, incluyendo
cirugia de alto riesgo. ]
Sindrome primario de anticuerpos antifosfolipido con antecedente de trombosis.

Antecedente de enferinedad tromboembélica venosa.

GRUPO I1. Anticoagulacién en grado moderado.

1.
2.
3.
4.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda.
Tratamiento de la romboembolica pulmonar.
Ataque de isquemia transitoria.

Flebotrombosis extensa con factores de riesgo asociados.

GRUPO 111 Anticoagulacién en grado intenso.

oA wN

Trombosis venosa profunda recurrente.
Tromboembolia pulmonar recurrente.
Injertos arteriales.

Vilvulas cardiacas mecanicas e injertos cardiacos.

Enfermedades cardiacas especificas durante el periodo gravidoe puerperal.

Esta separacidn por grupos significa que las dosis de impregnacién, mantenimiento v los

cambios posteriores de los anticoagulantes en sus respectivos grupos, se ajustan a los

requerimientos individuales de cada paciente. Para el grupo I se consideran factores de

riesgo asociados a la enfermedad tromboembolica los siguientes: edad superior a los 40

afios, antecedentes previos de trombosis venosa profunda o tromboembolia pulmonar,




presencia de neoplasia, infeccion agregada, obesidad, insuficiencia venosa, administracién

de estrégenos embarazo y puerperio.

Segiin sea la indicacion para el empleo de anticoagulantes orales, se usard un nivel de
anticoagulacién diferente denominada INR (proporcidn internacional normatizada), que se
sefiala a continuacion:

INDICES DE ANTICOAGULACION

'GRUPO DE PACIENTES | INDICE DE ANTICOAGULACION
1 152 1.9
2 20 a 25
3 26 a 35

INR se refiere al valor de laboratorio que mide la intensidad bioquimica del efecto
anticoagulante de la acenocumarina, y se obtiene de la siguiente manera:

IS1
TIEMPO DE PROTORMBINA DEL PACIENTE

INR
TIEMPO TESTIGO DE PROTROMBINA DEL TESTIGO

ISI= Indice de sensibilided de la tromboplastina empleada, dato referido por las compa#iias
que venden el producto.

ESQUEMA DE INICIO DE ANTICOAGULANTES ORALES:

La experiencia Institucional se basa en el empleo de ACENOCUMARINA, por lo tanto

queda excluido de cualquier comentario el empleo de la Warfarina sédica.

DIA 0: Efectuar la determinacion del tiempo de protrombina (TP), que serd utilizado como
Valor basal. Administrar cuatro miligramos de acenocumarina por via oral u 8 mg
Si la paciente pesa mis de 80 kg.

DIA 1: 4 mg de acenocumarina por via oral.

DIA 2: 2 mg de acenocumarina por via oral.

DIA 3: Determinar el TP a las 8.00 AM, y ajustar la dosis de acenocumarina de acuerdo




presencia de neoplasia, infeccidén agregada, obesidad, insuficiencia venosa, administracién

de estrogenos embarazo y puerperio.

Segin sca la indicacién para el empleo de anticoagulantes orales, se usara un nivel de
anticoagulacion diferente denominada INR (proporcion internacional normatizada), que se
sefizla a continuacién:

INDICES DE ANTICOAGULACION

GRUPO DE PACIENTES INDICE DE ANTICOAGULACION
1 15a19
2 20225
3 26435

INR se refiere al valor de laboratorio que mide fa intensidad bioquimica del efecto
anticoagulante de la acenocumarina, y se obtiene de la siguiente manera;

ISI
TIEMPO DE PROTORMBINA DEL PACIENTE

INR

TIEMPO TESTIGO DE PROTROMBINA DEL TESTIGO

ISI= Indice de sensibilidad de la tromboplastina empleada, dato referido por lzs compaiiias
que venden el producto.

ESQUEMA DE INICIO DE ANTICOAGULANTES ORALES:

La experiencia Instilucional se basa en el empleo de ACENOCUMARINA, por lo tanto

queda excluido de cualquier comentario el empleo de la Warfarina sddica.

DIA 0: Efectuar la determinacion del tiempo de protrombina (TP), que serd utilizado como
Valor basal. Administrar cuatro miligramos de acenocumarina por via oral u 8 mg
Si la paciente pesa mas de 80 kg.

DIA 1: 4 ing de acenocumarina por via oral.

DIA 2: 2 mg de acenocumarina por via oral.

DIA 3: Determinar ¢l TP a las 8.00 AM, y ajustar la dosis de acenocumarina de acuerdo



A los siguientes cniterios:
» Siel TP reporta un INR igual a los valores deseados, se mantiene la dosis al dia 2.
¢ Siel TP reporta un INR menor at deseado, dar 3 o 4 mg de acenocumarina.
* Siel TP reporta un INR por encima del valor deseado, se disminuye la dosis de

acenocumarina a l mg.

Los ajustes subsecuentes en ta dosis de acenocumarina, se haran con base en los datos de
hemorragia relacionados con el efecto anticoagulante y no exclusivamente a los datos de
laboratorio.
DIA 4: Misma dosis que ¢l dia 3.
DIA 5:Determinar el TP a las 8.00 AM y ajustar la dosis de acenocumarina de acuerdo
A los siguientes criterios:
» Siel TP reporta INR igual al de los valores deseados se mantiene dosis del dia 4.
* Siel TP reporta un INR menor al deseado, se aumenta | mg de acenocumarina y en
dias alternos se administra dosis previa.
* Si ¢l TP reporta un INR por encima del valor deseado, se disminuye la dosis de

acenocumarina | mg y se alterna con dosis previa,

MANTENIMIENTO.

Generalmente esta fase es en pacientes externas: Se realiza una determinacién semanal
del TP durante el primer mes o cada 15 dias durante los meses posteriores o antes de estas
fechas si se presentan datos de hemorragia. Cuando la anticoagulacion se indique como
profilaxis, ef tiempo de administracién de la acenocumarina se limita al tiempo en que dure

el riesgo de 1a enfermedad tromboembélica,

Cuando la anticoagulacién se indigue como parte del tratamiento de la enfermedad
tromboembélica, debe de mantenerse un periodo de 3 a 6 meses, después de que han

desaparecido los sintomas relacionados o que se haya resuelto el factor condicionante.



Este esquema de tratamiento contempla la anticoagulacién de manera inmediata,
ante la evidencia clinica de trombosis y a las pacientes incluidas en los grupos 11 y 11l en
donde se requicre un efecto moderado a intenso de anticoagulacion. La heparinizacion se

Heva a cabo de la siguiente manera:
ANTICOAGULANTES ORALES DURANTE EL TRABAJOQ DE PARTO.

Las pacientes que han llevado un adecuado control de su régimen anticoagulante
durante el embarazo, se debe de programar la finalizacién del evento obstétrico. En otros
casos, es posible efectuar el cambio de anticoagulantes en pacientes ambulatorias y en
casos especificos se internara la paciente durante 3 a 5 dias para el cambios. La paciente
embarazada que recibe anticoagulantes y no ha lievado control en la etapa final las

recomendaciones de manejo son las siguientes:

o Si acude con trabajo de parto activo, suspender la dosis de acenocumarina.

e FEfectuar un TP y si el INR es superior al limite recomendado, se aplican 25 - 50mg
de Vitamina K en infusién endovenosa muy lenta.

e A las ocho horas de la resolucion del embarazo y si no existen complicaciones
hemorragicas que lo contraindiquen, se reinicia con acenocumarina a la dosis con la
que la paciente ingreso en el trabajo de parto.

¢ De manera alterna se puede emplear heparina de bajo peso molecular 7,500 IU por
via subcutdnea, mantenieadole TTP 1.5 veces su valor basal en los casos en que se

prolongue ia estancia intrahospitalaria.

HEPARINIZACION.

o Se obtiene estudios basales de TTP y cuenta plaquetaria.
+ Se aplica heparina endovenosa en infusién continua ( se prefiere IV por la facilidad
de revertir su efecto), con dosis iniciales de 24,000 a 40,000 IU dia ( 1,000 UI

horarias), diluidas en solucidn salina al 0.9%




» Se mantiene ¢l TTP a §.5 veces su valor basal o 2.5 veces el valor basal si se desea
un efecto intenso de anficoagulacién, Los estudios de control se efectuardn
diariamente recolectando fa muestra de sangre a las 8 hrs AM.

» En caso de complicaciones hemorrigicas o sobre efecto de Ia heparina, ( TTP 2.5
veces su valor) se reduce Ia dosis de anticoagulante, se transfunde plasma fresco
congelado, se neutraliza la heparina con sulfato de protamina con 0.6 a | U/ml hasta

obtener los valores de TTP al nivel deseado.

En el esquema tradicional de alternancia, durante las primeras 12 semanas de la gestacion
1a paciente recibe heparina de bajo peso molecular, de la semana 12 ala 37, se administran
anticoagulantes orales a las dosis requeridas, y posterior a la semana 37 se efectia el
cambio de heparina via subcutinea en el término de una semana, una vez que se ha
revertido de manera natural el efecto de da acenocumarina, se programa para la terminacion

del evento obstetrico.
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ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

INCIDENCIA DE LA TROMBOSIS VENOSA ASOCIADA CONEL
EMBARAZO.

En el Reino Unido, desde 1952 se tienen reportes sobre las complicaciones fatales de
la Tromboembolia Pulmonar. Desde 1950 hasta nuestros dias, esta incidencia ha ido
cayendo draméticamente, sin embargo, la tromboembolia pulmonar ( TEP) sigue siendo
una causa importante de mortalidad materna (1). En 1996, Greer publicé un estudio donde
comparé el niimero de muertes por TEP posterior a cesarea y a parto, reportando un calculo
aproximado de 26 a 1 la frecuencia de presentacién. La mayoria de estas muertes
ocurrieron en las 2 primeras semanas del puerperio, pero una proporcién significativa se
complicé de la 2a. a la 6a. semana posterior a la resolucién del embarazo. Por lo anterior
muchos de estos eventos se presentaron fuera del hospital, con dificultad para captar los

casos, con lo anterior las medidas preventivas en el puerperie, se incrementaron.( 1)

En contraste con a TEP, la trombosis venosa profunda (TVP) durante ¢l embarazo es
mas dificil estimar su incidencia, debido a la falta de estudios o técnicas diagndsticas
durante el embarazo y el puerperio. Cuando se realiza el diagnéstico por clinica se ha
estimado una incidencia de TVP de 0.05 a 1.8%, incrementandose entre 0.08% y 1.2%
posterior al parto y de 2.2% a 3% posterior a cesarea (1,2). Sin embargo en Estados Unidos
el diagnéstico clinico no tienc ninguna validez. En un estudio Suizo el cual confirmé el
diagnéstico clinico de forma objetiva ( es decir utilizaron pletismografia, termografia y
venografia) encontraron una incidencia de 0.07% ( 5 ). Un estudio retrospectivo de 35 000
embarazos en el Hospital Queen Charlotte en Londres, encontré ura incidencia de TVP y

TEP de 0.09% (3).
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En un estudio reciente, que se llevd a cabo en Escocia, sobre fa incidencia y el patrdn
de las complicaciones tromboembélicas en pacientes embarazadas de 1983 a 1992, donde
se juntaron todas las matermidades, se reportaron 645,663 nacimientos. Cerca de 44,000
mujeres tenian alrededor de 35 afios, y mdas de 90,000 pacientes de este grupo de edad,
terminaron en cesarea. Se reporta una incidencia de TVP durante et embarazo de 0.615 por
mil nacimientos en pacientes menores de 335 afios, sin embargo en pacientes mayores de 35
aftos esta incidencia aumenté a 1.216 por mil nacimientos. En general, los factores mas
importantes refacionados a TVP y TEP en este estudio fueron la edad mayor a 35 afios, la

interrupeion del embarazo por cesarea y la cesarea de emergencia (1,6).

Figara I Incidencia de trombosis venosa profmda,

1.5 1 o : . [
1 4 - P
05 |- —
0 .
O O o
= = TT]
¢ : .
3¢ o
= w
Z O
<L o
<35afics > 35 anos. Incidencia especifica de trombosis venosa

profunda en el embarazo en Escocia 1983-1992. (1)

Otros estudios, se ha reportado que la mayoria de los eventos tromboembélicos, se
presentan durante el embarazo (4); una revision de 169,776 embarazos en una periodo de 2
afios, se encontré que el 75% de las TVP s¢ presentaban anteparto, donde el 51% se
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presentaban alrededor de las 15 semanas de gestacion. En contraste el 66% de TEP se
presentaban en el puerperio principalmente posterior a cesarea. Otros estudios han
enfatizado que hay una distribucién igual de TVP al final del tercer trimestre del embarazo.
(,5.6)

PATOGENESIS,

Los tres componentes de la triada de Virchow son importantes considerarlos en la
patogénesis de la trombosis en el embarazo y el puerperio. Existen cambios importantes en
la fisiologia del sistema de coagulacion, el flujo venoso se encuentra alterado y el trauma
del sistema venoso se puede presentar en el transcurso del parto vaginal con el paso de la
cabeza a través de la pelvis. Al igual que el trauma se puede exacervar durante la cesarea.
El efecto lotal de estos cambios incrementan el potencial trombotico el cual es mas
marcado al final del embarazo y en el puerperio (7). Existe un incremento significativo en
los factores procoagulantes como en factor Von Willebrand, Factor VIII, factor V, y
fibrin6geno, que se presentan junto con una resistencia adquirda de anticoagulantes
endégenos, activacién de proteina C, y una reduccién de proteina S, cofactor de 1a proteina

' C(7,8). Estos cambios representan la preparacion fisiologica del cambio hemostitico para
el parto. La eslasis venosa se presenta en el embarazo al final del primer trimestre y ¢on un

nadir a las 36 semanas de gestacion.(6)

Recientemente se ha iniciado el uso del doppler color, donde se¢ ha mostrado una
reduccion muy importantc de la velocidad del flujo sanguineo, el cual es evidente al inicio
del segundo trimestre con una nadir de la semana 34 hasta el final del embarazo y
regresando a valores normales cn la sexta semana posterior al termino del embarazo { 9,10).
Estos cambios en Ia velocidad de flujo y el aumento del didmetro mayor de las venas de las
piemas se encuentran alterados de forma importante; por ejemplo, €l diametro de la vena
femoral incrementa de 9.1 mm a 12.7 mm al término, donde ta velocidad de flujo cae de
14.8 cm/seg al principio del embarazo hasta 4.5 cmy/seg en el tercer timestre. En general

la vena femoral comin izquierda tiene un didmetro significativamente mayor y mis lento
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que el de 1a derecha. En mujeres no embarazadas, 55% de la TVP afecta la piema
izquierda, en el embarazo aumenta hasta un 85% ( 1,6,11 ). Esto puede ser debido a la
compresion de la vena iliaca izquierda por la arteria iliaca derecha y 1a arteria ovarica, la
cual cruza a la vena solo del lado izquierdo. Ademas debemos hacer mencién que la

mayoria de las TVP asociadas al embarazo son en el segmento ileofemoral mas que a nivel

popliteo.

Otros factores de riesgo de Trombosis durante ¢l embarazo son la restriccion de la
actividad, la obesidad, asociados con hospitalizacidn, descanso en cama por complicaciones
del embarazo como la hipertension, y donde se incrementa el riesgo de interrupcidn del
embarazo por cesarea, descanso prolongado en el puerperio, hemoragia, sépsis,

multiparidad y edad materna avanzada entre otras. (1,11,29)
TROMBOFILIAS CONGENITAS,

Los defectos hereditarios, los cuzles se encuentran asociados con trombosis venosa
familiar, podemos mencionar a la deficiencia de antitrombina (AT), proteina C (PC) o
proteina S (PS} y la mutacién del FV Leiden, el gen variante de la protrombina y la
homozigocidad de la variante termolabil de la metilenetetrahidrofolato-reductasa (MTHFR)
(12). Todos estos defectos son muy comunes, pero existe evidencia que la trombofilia
congénita es un defecto multigénico y las anormalidades en la AT, o en ¢l sistema PC- P§
representan solo una parte de la predisposicion a presentar trombosis en familias
sintométicas (13).

La trombosis, es una de las causas mas importantes de morbi-mortalidad matera. Ain
el embarazo normal debe de comsiderarse como un riesgo trombotice adquiride por los
cambios que sc presentan en la coagulacion y fibrinolisis guiando a la hipercoagulabilidad.
El posible ro! de la trombosis en la patogénesis de otras complicaciones durante el
embarazo por egjemplo en la pérdida fetal recurrente, el retardo en el crecimiento

intrauterino y Ja preeclampsia son temas que se estan asociando actualmente (12,30).
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El riesgo de trombosis venosa con una trombofilia asociada dependera del defecto
trombofilico de base, historia de eventos trombodticos v factores de riesgo adicionales.
Como Rosendaal (13) ha hecho notar, la trombosis ¢s ahora considerada como una
enfermedad “multicausal”, resultado de la interaccioén cntre factores congénitos y factores

adquiridos.

La antitrombina es una glicoproteina de cadena simple la cual pertenece a la
superfamilia de los inhibidores de la proteasa serina. Se sintetiza en e! higado, y es el
inhibidor primario de la trombina, ademés de que inhibe a otras proteasas envueltas en la
coagulacion ( F Xa , IXa Xia Xlla calicreina). El gen que codifica a la antitrombina se ha
localizado en ef cromosoma 1 (14) . Existen 2 tipos de deficiencia de antitrombina, el tipo 1,
es secundario a una reduccién tanto a nivel funcional como inmunolégico. El tipo 11, es
secundario a une o varios defectos funcionales. Se conocen mas de 39 mutaciones distintas
y 9 deleciones parciales 0 completas en el gen. La deficiencia de antitrombina en la
poblacion general es rara, se ha detectado que es 1 en 5000 individuos la tipo 1, y ia tipo II
es alrededor de 1.45 por 1000 individuos (14,15).

La proteina C ( PC) es una glicoproteina K dependiente, que es sintetizada en el
higado. Durante la coagulacion, la PC, puede activar a la trombina por la unién de Arg 169-
Leuc 170. Esta reaccidon que normalmente es muy lenta, puede acelerarse por la union de
trombina a trombomodulina, un receptor de membrana de las células endoteliales. La PC
activada, inactiva a los cofactores Va y VIIIa. Para que su funcion sea eficiente, necesita
formar un comptejo con la PS (16). A parte de estas propiedades anticoagulantes, la PCA
tiene propiedades antifibrinoliticas y antiinflamatorias. La deficiencia de proteina C es mas
frecuente, se ha encontrado en ! de cada 500 individuos sanos. En 1994, se demostré que
alrededor del 20% de las mujeres con su primer episodio de trombosis venosa, tenian una
pobre respuestz anticoagulante a la PCA (16,17). Posteriormente, s¢ demostré que estas
mujeres tendan un punto de mutacion en el gen que codificaba al factor V. Esta mutacién es
una sustitucion de arginina por glicina en la posicion 506 del factor V. Por lo anterior esta

mutacién es mas resistente a la degradacién de la PCA, por lo que individuos con factor V
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Leiden, aunque no hayan presentado cuadro de trombosis, parece ser que tienen una
produccion excesiva de trombina y por lo anterior una tendencia refativamente mayor 2 la
trombosis. La deficiencia de la proteina S es menos comim, pero se sabe, que ia PS es un

cofactor de la PC gue avuda a la inactivacién del factor Va v VITia (i 7).

Tambi¢n se han descrito alieraciones en la protrombina, existe una mutacién, como
resultado de la sustitucion de Glicina por Arginina en la posicion 20210 del gene de ta
protrombina, con lo que se clevan los niveles de protrombina. El mecanismo por ¢l cual se
elevan los niveles, € incluso el riesgo aumentado de trombosis alin se desconoce. Existen
pocos datos sobre la prevalencia racial de esta mutacion, fo que se sabe es que es muy baja

en no caucasicos. (14,18)

ELa hiperhomaocistinemia, €s una elevacion plasmatica de homocisteina que al parecer
incrementa ¢l riesgo tanto de trombosis arterial comoe venosa. El metabolismo de la
homocisteina es regulada por dos carminos: remetijacion a metionina, y tras-sulfuracion a
cisteina, La conversién de homocisteina a metionina se Neva a cabo a través de la vitamina
B12, y dentro de todo este mecanismo interfiere la enzima metilenetetrahidrofolato
reductasa ( MTHFRY), donde se ha descrito una mutacién en la posicién 677. Por lo tanto
esta alteracion provoca que los niveles de homocisteina se encuentren elevados, y més si
existe deficiencia de folatos . Esta alteracion es frecuente en la poblacién en el Reino

Unido, se reporta que hasta un 11% de la poblacién normal la presenta ( 12,14,19).

En estudios anteriores, se estimo que el riesgo de tromboembolismo durante el
embarazo en mujeres con deficiencia de antitrombina sin tratamiento anticoagulante era
por arriba det 60% (20) pero actualmente se sabe que la incidencia es menor (21), ya que
familias sintométicas mostraron que la incidencia de trombosis era entre el 32 % y el 44%,
Mujeres embarazadas con anormalidades en PC y PS§, el riesgo es menor que para las
pacientes con deficiencia de antitrombina, y la trombosis pos parto ¢s més comin que la

anteparto. El ricsgo trombosis en €l embarazo es de 3 a 10% para deficienciade PCyde 0 a
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6% para la PS. En el puerperio el ricsgo s de 7 a 19% para la PC y de 7 a 22% para la PS.
(21)

En 1997, se realizé un estudio retrospectivo en 72,000 mujeres embarazadas con
trombosis {6), donde se realizaron estudios para detectar trombofiiias. La prevalencia de
rombofilia congénita en esta poblacién estaba bien establecida, y los investigadores
estimaron que el riesgo de trombosis en el embarazo era de | en 437 para e factor V
Leiden, 1 en 113 para la deficiencia de PC, y 1 en 2.8 para la deficiencia de antitrombina
tipo I ( cuantitativa), | en 42 para la tipo I ( cualitativa) (6). Por lo anterior es importante la
informacién sobre la historia natural de estas alteraciones antes y durante el embarazo para

iniciar de una forma correcta y lemprana un iratamiento trombo-profiléctico.

TROMBOFILIAS ADQUIRIDAS.

La trombofilia adquirida se define como un estado adquiride de hipercoagulabilidad
asociado con un incremento en el riesgo de trombosis (22). Dentro de estas alteraciones se
encuentra el Sindrome Antifosfolipido (S8AF), el cual hasta el momento no tiene una
definicion totalmente aceptada, se puede considerar como una combinacién al menos de
una caracteristica clinica( aborto de repeticién, trombocitopenia, trombosis arterial o

venosa, livedo reticulares etc.) en la presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

Los anticuerpos antifosfolipido se¢ han observado del 2 al 6% en la poblacién normal y
hasta en un 30% en pacientes con Lupus Eriternatoso Sistémico. Se sabe claramente que
existen ofras factores a las anticuerpos que son necesarios para que el sindrome se
desarrolle, por lo que es imposible predecir que pacientes con anticuerpos antifosfolipidos
van a presentar trombosis (23). El riesgo de trombosis recurrente en pacientes con SAF es
alto. El nivel dc riesgo varia segiin algunos reportes entre el 22 % y 69 %. El tipo de

trombesis es predictivo; en un analisis restrospectivo de pacientes con SAF y trombosis
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6% para la PS. En el puerperio el riesgo es de 7 a 19% para la PC y de 7 a 22% para la PS.
210

En 1997, se realizé un estudio retrospectivo en 72,000 mujeres embarazadas con
trombosis (6), donde sc realizaron estudios para detectar trombofilias. La prevalencia de
wrombofilia congénila en esta poblacion estaba bicn establecida, vy los investigadores
estimaron que el riesgo de trombosis en el embarazo era de | en 437 para el factor V
Leiden, 1 en 113 para la deficiencia de PC, y | en 2.8 para Iz deficiencia de antitrombina
tipo 1 { cuantitativa), | en 42 para la tipo II ( cualitativa) (6). Por lo anterior es importante la
informacidn sobre la historia natural de estas alteraciones antes y durante el embarazo para

iniciar de una forma correécla y temprana un tratamiento trombo-profiléctico.

TROMBOFILIAS ADQUIRIDAS.

La trombofilia adquirida se define como un estado adquiride de hipercoagulabilidad
asociado con un incremento en el riesgo de trombosis (22). Dentro de estas alteraciones se
encuentra el Sindrome Antifosfolipido (SAF), €l cual hasta el momento no tiene una
definicion totalmente aceptada, se puede considerar como una combinacion al menos de
una caracteristica clinica( aborte de repeticidn, trombocitopenia, trombosis arterial o

venosa, livedo reticulares etc.) en la presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

Los anticuerpos antifosfolipido se han observado del 2 al 6% en la poblacién normal y
hasta en un 30% en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. Se sabe claramente que
existen otras factores a las anticuerpos que son necesanios para que ei sindrome se
desarrolle, por lo que es imposible predecir que pacientes con anticuerpos antifosfolipidos
van a presentar trombosis (23). El riesgo de trombosis recurrente en pacientes con SAF es
alto. El nivel dc riesgo varia segin algunos reportes entre el 22 % y 69 %. El tipo de

trombosis es predictivo; en un anilisis restrospectivo de pacientes con SAF y trombosis
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mostré que una trombosis venosa era seguida de otra trombosis venosa en un 76% y la

trombosis arterial era seguida de otra trombosis arterial hasta un 93% de los casos.(24)

Tabla I1. Estados de trombofiia adquirida,

ESTADOS DE TROMBOFILIA ADQUIRIDA.

» Sindrome antifosfolipido
~ Enfermedades autoinmunes
Lupus eritematoso sistémico
Colitis ulcerativa
» Alteraciones Endocrinas
Diabetes mellitus
Sindrome de Cushing
» Problemas Hematolégicos
Desorden mieloproliferativo ( policitemia vera)
» Otros
Sindrome nefrdtico
Enfermedad hepatica
Trombocitopenta inducida por Heparina
Hipertension pulmonar
Céncer

Anticonceptivos orales, principalmente los de 3a. generacién

El SAF, es importante en la Obstetricia, porque se asocia a pérdida fetal recurrente,
preeclampsia, retrardo en el crecimiento intrauterino y con trombosis. Esta condicién tiene
implicaciones a [argo plazo ya que se debe llevar seguimiento en embarazos subsecuentes,
y en la anticoncepcidn con la posibilidad de anticoagutacion a largo plazo. La proporcién
de trombosis en pacientes embarazadas secudario a SAF vana segan la poblacidn, pero en
pacientes Caucésicas, | de cada 125 casos de trombosis se asocia a SAF. (22) La trombosis
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asociada con el SAF puede ser venosa o arteria, con relacion 2:1, aunqgue la trombosis se
presenta comunmente en los miembros inferiores, se han reportado en sitios atipicos como
a nivel adrenal, axilar, hepatico, renal y ocular. La trombosis arterial puede afectar vasos
intracraniales, con cuadros de ataques isquémicos, o accidentes cerebrovasculares, y si es
recurrente con multiples infartos, demencia o psicosis. La trombosis artenial suele
presentarse a nivel de arterias coronarias, a nivel de retina mesenterio y en vasos

periféricos(25).

La patogénesis de la trombosis en el SAF ain no se ha demostrado de forma
convincente y es dificil de entender, ya que se ven alterados varios procesos. Entre los
muchos mecanismos trombogénicos asociados con el SAF el mas consistente y
reproducible es el que envuelve a la inhibicién de la proteina C. La proteina C es una
glicoproteina del plasma vitamina K dependiente que circula como un precursor de la
serina proteasa. La activacién de la PC, se presenta cuando la trombina se une a la
trombomodulina y entonces expresa una proteina de superficie en las células del endotelio
vascular. La unidén trombomodulina trombina tiene actividad procoagulante, y esta es
inhibida con la activacién de la proteina C (PC) . Cuando la PC se activa, actia como
anticoagulante por la inactivacién proteolitica de los factores Va y Vlla, por lo que sc limita
Ia produccion de trombina. Una inactivacién mas eficiente de los factores Va y Vlla se
realiza a través de la activacion de la proteina S otra glicoproteina K dependiente. La
inhibicién de ambas, es decir de la activacion de la PC y la funcién de la PC activada se
asocian con ¢l SAF, (27) se ha demostrado que los anticuerpos antifosfolipidos son
responsables de reducir ¢l efecto de la PC activada, es decir actuando como una alteracion
congénita de resistencia de la PC. Ginsberg mostro que el anticoagulante ldpico se asocia
fuertemente con trombosis presentandose hasta en un 14% (25). Se sabe que pacientes con
anticoagulante lipico ( AL) tienen 10 veces mas riesgo de trombosis que pacientes sin AL,
y pacientes con altos niveles de anticuerpos anticardiolipina principalmente 1gG tienc 3

veces mas riesgo de trombosis, que pacientes sin estes anticuerpos (26).
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TROMBOFILIA, RETARDO EN EL CRECIMIENTO INTRAUTERINO Y
PREECLAMPSIA.

Las complicaciones obstretricas como preeclampsia severa, desprendimiento de
placenta, retardo en el crecimiento intrauterino y muerte fetal, contrubuyen en forma
importante en la morbi — morialidad materna y fetal. Las causas se desconocen pero se han
asociado con trombosis de las arterias espirales o interveilosas y a una inadecuada
perfusién placentaria. Algunas trombofilias, se han asociado al incremento en el riesgo de

presentacion de estas alteraciones durante el embarazo (29).

Quiza la preeclampsia se asocia con dafio vascular, el cual se asocia con alteraciones en
la coagulacion, y aqui es donde el ol de las trombofilias pueden jugar un papel. Dekker y
colaboradores realizaron un estudio en 101 pacientes con historia de preeclampsia y
encomdraron que €l 15% de estas mujeres tenian resistencia a la PC activada. (30),
Encontraron ademés que el 25% dec estas mujeres tenian un prevalencia de deficiencia de
proteina 8 y que el 18% de las pacientes tenian resultado positivo a la prueba de metionina,
el cual estimaba posibilidad de hiperhomocistinemia. De estas pacientes 30% tenfan
anticuerpos anticardiolipina. En general las pacientes tenian alteraciones combinadas, pero
la combinacién mas recurrente fue la deficiencia de PS y el incremento de anticuerpos
antifosfolipidos. De Vrics y colegas estudiaron 62 pacientes con desprendimiento de
placenta, muerte fetal, o retardo en ¢l crecimiento intrauterino, donde encontraron que el

65% 56% y el 85% respectivamente tenian alteraciones trombofilicas (3 1).

Dizon-Townson y colegas, realizaron un estudio de caso control, donde mostraron que
¢l 3.9% de las mujeres con preeclampsia severa eran heterocigotos para la mutacion del F v
Leiden, comparado con 4.2% de los confroles (32). Kupferminc y colaboradores en un
estudio caso control mostré que de 110 mujeres con complicaciones obstetricas el 52%

tenian al menos | de tres mutaciones comparadas con el 17% de pacientes control, La
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mutacién del  factor V. se detecté en 20% , la alteracién del gene de la
metilenetetrahidrofolato reductasa se encontro en el 22% y la alteracion en la protrombina
se encontrd en el 10% de las pacientes (29). En otros estudios se ha observado que la
pacientes homocigotas al factor MTHFR complicadas con preeclampsia tienen un
porcentaje mucho mas alto de presentacion comparadas con los controles, y estos hallazgos
sugieren que la hiperhomocistinemia puede ser un factor de riesgo para la preeclampsia
probablemente por los efectos toxicos de la homocisteina sobre el endotelio. Por lo tanto se
recomienda medir los niveles de acido folico Vitamina B6 y Vitamina B12 en pacientes con

complicaciones durante el embarazo .(33)

DIAGNOSTICO DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y TROMBOEMBOLIA
PULMONAR.

El diagnostico adecuado de TVP y TEP es importante porque el tratamiento puede
salvarle la vida a la madre y al feto; el uso inadecuado de los anticoagulantes, expone a la

madre y al feto a hemorragias y a 0lros Hesgos .

Se dice en la literatura Norte Americana que el diagnostico clinico de la TVP  tiene
poca sensibilidad y especificidad ( 28,34 ), sin embargo en paises como el nuestro donde
existen limites en el uso y carencias de tecnologia diagndstica, donde la venografia,
pletismografia, reografia, resonancia magnética entre otras, no estin al alcance de
Instituciones como la nuestra, ademas son procedimicntos caros para las pacientes, por lo
que, la clinica y cl ultrasonido doppler son las mejores armas diagnosticas con las que

contamos en el medio.

Aunque la venografla ascendente es el * estandar de oro” para el diagnostico de la
TVP, tiene varias limitaciones, ya que del 10 al 30% de los venogramas fallan en visualizar
algunos segmentos del sistema venoso, ademas que la mayoria de¢ las TV durante ¢l
embarazo se presentan a nived del segmento ilcofermoral { 35,36). El niesgo asociado con la

venografia incluye dolor al tiempo de la inyeccion del contraste, hipersensibilidad 2l medio,
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mutacion del factor V. se detectd en 20% , la alteracién del gene de la
metilenetetrahidrofolato reductasa se encontré en el 22% y la alteracion en la protrombina
se encontrd en el 10% de tas pacientes (29). En otros estudios se ha observado que la
pacientes homocigotas al factor MTHFR complicadas con preeclampsia tienen un
porcentaje mucho mas alto de presentacion comparadas con los controles, y estos hallazgos
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probablemente por los efectos toxicos de la homocisteina sobre el endotelio. Por lo tanto se
recomienda medir fos niveles de acido félico Vitamina B6 y Vitamina B12 en pacientes con

complicaciones durante ¢l embarazo .(33)

DIAGNOSTICO DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y TROMBOEMBOLIA
PULMONAR.

El diagnostico adecuado de TVP y TEP es importante porque el tratamiento puede
salvarle 1a vida a la madre y al feto; el uso inadecuado de los anticoagulantes, expone 2 la

madre y al feto a hemorragias y a otros riesgos .

Se dice en 1a literatura Norte Americana que el diagnostico clinico de la TVP  tiene
poca sensibilidad y especificidad ( 28,34 ), sin embargo ¢n paises como el nuestro donde
existen limites en el uso y carencias de tecnologia diagnostica, donde la venografia,
pletismografia, reografia, resonancia magnética entre otras, no estin al alcance de
Instituciones como la nuestra, ademds son procedimientos caros para las pacientes, por lo
que, la clinica y el ultrasonido doppler son las mejores armas diagndsticas con las que

contamos en el medio.

Aunque la venografia ascendente es el © estandar de oro™ para el diagndstico de la
TVP, tiene varias limitaciones, ya que del 10 al 30% de los venogramas fallan en visualizar
algunos segmentos del sistema venoso, ademds que la mayoria de¢ las TV durante el
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venografia incluye dolor al tiempo de la inyeccién del contraste, hipersensibilidad al medio,
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y extravazacion del medio con dafio a la piet del pie. Pueden presentarse trombosis
posterior a la venografia, ya que tiene un efecto irritante y es un medio hiperosmolar en el
endotelio venoso. En cuanto al riesgo sobre el feto, se ha demostrado que con proteccion

unilateral, la venografia expone al feto a menos de 0.05 rads (28).

El ultrasonido Doppier, ofrece una forma no invasiva de confirmar ¢l diagnéstico de
TVP y es ahora la primera eleccién diagnéstica para la TVP y el embarazo. El trombo en el
vaso, se visualiza en el segmento ocluido, pero es dificil de interpretar si no s¢ tiene
experiencia. (37) La presencia de un trombo intraluminal puede confirmarse con una ligera
compresitn sobre el vaso con el transductor. Si no hay trombo, entonces se observa la
coaptacion de las paredes de las venas. La técnica de compresion s la principal forma de
realizar el diagnéstico de TVP con el ultrasonido, y se pueden examinar las venas desde el
ligamento inguinal a la bifurcacion de la vena poplitea (37,38). Se ha demostrado una

sensibilidad en pacientes no embarazadas de 95% vy especificidad de un 98% (39).
ANTICOAGULANTES EN EL EMBARAZO,

Las indicaciones para el uso de una terapia anticoagulante durante el embarazo,
incluye la presentacion de TVP en pacientes con trombofilia familiar o trombosis venosas
previa, tratamiento de TVP aguda, y prevencion de embolismo sistémico en pacientes con
protesis valvulares. Ademas que la heparina y el cido acetil salicilico, se ha utilizado en
pacientes con SAF para prevenir €l retardo en el crecimiento intrauterino y la pérdida fetal

de repeticion,
EFECTOS DE LA HEPARINA.

La heparina es un sulfatado heterogéneo, con una cadena larga de A4cido
glicosaminglicano que se extrae de la camnc de vaca, pulmén del pucrco o gato. Esta
funciona como un cofactor catalitico para una inhibicién enddgena de la proteasa serina
llamada antitrombina. La heparina e¢jerce un efecto con un cambic en la configuracion

motecular de la antitrombina, por lo que incrementa la capacidad para neutralizar fa
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y extravazacién del medio con dafio a la piel del pie. Pueden presentarse trombosis
posterior a la venografia, ya que tiene un efecto irritante y s un medio hiperosmolar en €l
endotelio venoso. En cuanto al riesgo sobre el feto, se ha demostrado que con proteccion

unilateral, la venografia expone al feto a menos de 0.05 rads (28).

E! ultrasonido Doppler, ofrece una forma no invasiva de confirmar el diagnostico de
TVP y es ahora Ja primera eleccion diagnéstica para la TVP y el embarazo. El trombo en et
vaso, se visualiza en el segmento ocluido, pero es dificil de interpretar si no se tiene
experiencia. (37) La presencia de un trombo intraluminal puede confirmarse con una ligera
compresién sobre el vaso con el transductor. Si no hay trombo, entonces se observa la
coaptacion de las paredes de las venas. La técnica de compresion es la principat forma de
realizar el diagnostico de TVP con el ultrasonido, y se pueden examinar las venas desde el
ligamento inguinal a la bifurcacién de la vena poplitea (37,38). Se ha demostrado una
sensibilidad en pacientes no embarazadas de 95% y especificidad de un 98% (39).

ANTICOAGULANTES EN EL EMBARAZO.

Las indicaciones para el uso de una terapia anticoagulante durante el embarazo,
incluye la presentacion de TVP en pacientes con trombofilia familiar o trombosis venosas
previa, tratamiento de TVP aguda, y prevencion de embolismo sistémico en pacientes con
protesis valvulares. Ademis que la heparina y el 4cido acetil salicilico, se ha utilizado en
pacientes con SAF para prevenir el retardo en el crecimiento intrauterino y la pérdida fetal

de repeticion.

EFECTOS DE LA HEPARINA.

La heparina es un sulfatado heterogéneo, con una cadena larga de 4cido
glicosaminglicano que se extrae de la came de vaca, pulmén del puerco o gato. Esta
funciona como un cofactor catalitico para una inhibicion endogena de la proteasa serina
llamada antitrombina. La heparina ejerce un efecto con un cambio en la configuracion

molecular de la antitrombina, por lo que incrementa la capacidad parz neutralizar la
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trombina, el factor Xa, [Xa Xla y XIIa (40). La Heparina no cruza la placenta y por lo
anterior no produce complicaciones fetales, sin embargo una revisiébn sobre la terapia
anticoagulante durante el embarazo, concluye que el uso de anticoagulantes esta asociado
con un prondstico fetal adverso en aproximadamentc un tercio de los casos (41), sin
embargo existen estudios donde la presencia de aborto espontaneo, muerte fetal o neonatal

y malformaciones, se presentan al igual que en poblaciones no tratadas con heparina (42).

Dentro de los riesgos del uso de heparina, se encuentra el sangrado, donde el riesgo de
sangrado se relaciona con la prolongacion del tiempo parcial de tromboplastina. Las
reacciones de hipersensibilidad a la heparina, son raras, Las reacciones en la piel incluyen,
eritema, placas de infiltracion en el sitio de aplicacion, urticaria. El rash produce prurito en
el sitio de aplicacion. Otra complicacién que se presenta con el uso de heparina es la
trombocitopenia, que es rara, pero potencialmente peligrosa (46). Del 5 al 0% de pacientes
tratadas con heparina estandar desarrotlan cuentas bajas de plaquetas, menor a 150,000.
Existen dos formas de que se presente trombocitopenia, la primera es una reaccion no
idiosincratica de poca importancia clinica, y la segunda es mas tarde de 6 a 10 dias, con una
respuesta idiosincratica mediada por inmunidad, la cual es mas seria y se asocia con

trombosis paradégica (42,46).

Otra de las complicaciones pot el uso de heparina es la osteoporosis, ya que existe una
reduccién en ia densidad del hueso que afecta més al hueso a nivel trabecular que cortical.
La patogénesis se desconoce, pero un probable mecanismo puede ser que la heparina tenga
un efecto directo sobre las células del hueso causando una disminucion en la actividad
osteoblastica o incrementando la osteoclastica. La heparina puede inhibir la calcificacion

por una alta afinidad por los iones calcio. (48)

EFECTO DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES.

Los anticoagulantes orales, son componentes de {a 4-hidroxicumarina, y produce su

efecto anticoagulante por interferencia en la sintesis hepdtica de las factores de la
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coagulacion vitamina K-dependientes: factor II, VII, IX, X ( al igual que 1a proteina Cy S)
Los anticoagulantes orales, cruzan la placenta, y pueden provocar alteraciones en el sistema
nervioso central y hemorragia fetal. En 1966, DiSaia, fue ¢l pnimero en reportar milltiples
anormalidades congénitas debido al uso de warfarina en el embarazo, posteriormente se
reportaron que las anormalidades tipicas que se presentaban era, hipoplasia nasal, epifisis
punteadas, anormalidades en los ojos y retraso en el desarrollo.  En una revision de 418
nacimientos, donde se utilizaron los derivados de la cumarina Hall (41), reporta que se
presentaron alteraciones en el 4% de todos los nacimicntos; pero cstas alteraciones se
asociaban con la ingesta en el primer trimestre. Existe otro estudio por Hube-Alessio, donde
reporta que en 72 nacimientos, €l uso de warfarina en mujeres con protesis valvulares, la
embriopatia se presentd en un 28.6% de fos infantes expuestos entre ja 6a. y 12ava.

Semana de gestacion, (43)

Las anormalidades del sistema nervioso central asociado con los anticoagulantes,
incluyen, displasia de la linea media dorsal, con agenesis del cuerpo calloso,
malformaciones Dandy-Walker, atrofia cerebelar media, displasia de la linea media ventral
con atrofia 6ptica, ceguera y hemorragia (41). Sin embargo existen reportes donde no se
presentan complicaciones con el uso de anticoagulantes entre la semana 12 y 37 , donde
son reemplazados por heparina. Por lo anterior pacientes con riesgo de trombosis o con
trombosis durante el embarazo donde ¢s necesario su uso, se debe de restringir ai 20. y 3er
trimestre, y evitar en las primeras 12 semanas de gestacion y cerca del nacimiento para

evitar complicaciones matemas y fetales (47).
EFECTOS DE LA HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR.

Las Heparinas de bajo peso molecular ( HBPM), son fragmentos de heparina que se
despolimerizan por una reaccién quimica o enzimatica de la heparina no fraccionada.
Existen diferentes métodos de preparacién , donde varian en su distribucion, actividad
especifica, dosis ¢tc. y aunque estas moléculas son mas cortas y ligeras,{ 4000 a 5000 Da)
siguen siendo relativamente grandes por lo que no cruzan la placenta. Las HBPM, tienen

ventajas durante el embarazo, por que su vida media permite una dosis diaria, ademds que

24




la biodisponibilidad es mayor después de 1a inyeccion subcutinea, ( 85% comparado con
10% de la heparina) y tiene una respuesta anticoagulante més predecible, no produce
trombocitopenia (44,45). Se han realizado estudios en pacientes no embarazadas con
HBPM, donde su efectividad y seguridad es mayor que la heparina estandar (44).

La HBPM se ha utilizado con gran éxito durante el embarazo en pacientes con sindrome
antifosfolipido, anticoagulantc lupico, deficiencia de proteina C y S. Sin embarge una de

las limitantes para su uso por termporadas largas de anticoagulacién, es el costo.

TROMBOPROFILAXIS.

Cuando se realiza ¢l diagnéstico de TVP o TEP, ¢l tratamiento debe de iniciarse de
forma inmediata por 2 razones importantes: la primera es que se reduce la morbilidad y
mortalidad que es alta sin o se da manejo. La segunda es que reduce Ia extensién de la
trombosis venosa, y por lo tanto disminuye [a morbilidad del sindrome post-trombético de
l2 pierna afectada, y esto es especialmente importante en las pacientes obstetricas, ya que la
mayoria son pacientes jovenes que pueden desarrollar sintomas de insuficiencia venosa a

teavés de los afios (47).

Mujeres con historia de trombosis en embarazos previos, ticnen una incidencia de
recurrencia del 4 al 15%, por lo anterior la profilaxis antenatal en estas mujeres se debe de
iniciar lo antes posible, al menos dentro de las primaras 4 a 6 semanas de gestacion; si la
trombosis previa no se asocia con ¢l embarazo, entonces la profilaxis debe de iniciarse
alrededor de la semana 20 o antes en caso de riesgos adicionales, La tromboprofilaxis,
también esta indicada cuando existen factores de riesgo adicionales, como edad mayor de
35 afios, la hiperemesis gravidica, pacientes obesas, con inmovilizacién por periodos
largos, particularmente si tiene preeclampsia o alteraciones asociadas con trombosis como

el sindrome nefrotico, la enfermedad inflamatoria intestinal, infecciones. (16,28).
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la biodisponibilidad es mayor después de Ia inyeccién subcutanea, ( 85% comparado con
10% de la heparina) y tienc una respuesta anticoagulante mas predecible, no produce
trombocitopenia (44,45). Se han realizado estudios en pacientes no embarazadas con
HBPM, donde su efectividad y seguridad es mayor que la heparina estandar (44).

[.a HBPM se ha utilizado con gran éxito durante el embarazo en pacientes con sindrome
antifosfolipido, anticoagulante lipico, deficiencia de proteina C y S. Sin embargo una de

las limitantes para su uso por termporadas largas de anticoagulacion, es el costo.

TROMBOPROFILAXIS.

Cuando se realiza el diagnéstico de TVP o TEP, el tratamiento debe de iniciarse de
forma inmediata por 2 razones importantes: la primera es que se reduce la morbilidad y
mortalidad que es alta sin o se da manejo. La segunda es que reduce la extensién de la
trombosis venosa, y por lo tanto disminuye fa morbilidad del sindrome post-trombético de
la pierna afectada, y esto es especialmente importante en las pacientes obstetricas, ya que la
mayoria son pacientes jovenes que pueden desarrollar sintomas de insuficiencia venosa a

través de los afios (47).

Mujeres con historia de trombosis en embarazos previos, tienen una incidencia de
recurrencia def 4 al 15%, por lo anterior 1a profilaxis antenatal en estas mujeres se debe de
iniciar lo antes posible, al menos dentre de las primaras 4 a 6 semanas de gestacion; si la
trombosis previa no se asocia con el embarazo, entonces la profilaxis debe de iniciarse
alrededor de la semana 20 o antes en caso de riesgos adicionales. La tromboprofilaxis,
también estd indicada cuando existen factores de riesgo adicionales, como edad mayor de
35 afios, la hiperemesis gravidica, pacientes obesas, con inmovilizacién por periodos
largos, particularmente si Hene preeclampsia o alteraciones asociadas con trombosis como

el sindrome nefrético, la enfermedad inflamatoria intestinal, infecciones. (16,28).
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Pacientes con trombofilia congénita o adquirida, deben de recibir profilaxis antenatal, y
la decision dependera del tipo de deficiencia y la historia previa (50). En pacientes con
deficiencia de PC, PS, factor V Leiden el tratamiento convencional es utilizar heparina
estandar o HBPM previo al embarazo. En mujeres con deficiencia de antitrombina, el
riesgo es mucho mayor y las dosis de heparina deben de ajustarse desde el inicio y duranie
el transcurso del embarazo, principalmente al nacimiento donde el riesgo es mayor.
Pacientes con trombifilia asintomdticas, necesitan consideraciones especiales, y por lo
tanto deben de ser referidas a una unidad especial para el manejo de trombofilias en el

embarazo.

La terapia anticoagulante para la tromboprofilaxis en el embarazo usualmente consiste
en el uso de heparina estandar a dosis de 10,000 1TU subcutaneas dos veces al dia; debe de
administrarse cada 12 horas para mantener ¢l tiempo parcial de tromboplastina a 1.5 veces,
o mantener los niveles de 0.1 a 0.2 IU por mililitro, El uso de la HBPM, durante el
embarazo es atractivo, porque s¢ puede administrar 1 vez al dia y evitar complicaciones
como la trombocitopenia y la osteoporosis. La dosis de HBPM es de 40 mg dianos de
enoxaparina, o0 5000 TU de dalteparine, y no existe la necesidad de ajustar dosis,
unicamente en pacientes con peso menor a 50 Kg o mas de 80 kg. Gibson y colegas
reportaron que la HBPM, provee mejores concentraciones de antifactor Xa que la heparina
estandar. (51) El uso de warfarina duranie el embarazo esta contraindicado en EUA, sin
embargo en pacientes con contraindicacion del uso de heparina, se utiliza explicando a la
paciente los fesgos, y obviamente evitando su uso después de la semana 12 y antes de 1a 36

de gestacion.

Terminado e! embarazo, la tromboprofilaxis debe de continuarse por un minimo de 6
semanas a 3 meses. Esta profilaxis puede realizarse con hepanna, HBPM o warfarina, la
cual se puede iniciar 48 hrs posterior al nacimiento y mantener un INR de 2 a 2.5 para una
anticoagulacién ideal. (50) Existen estudios en poblacidn general, donde se ha utilizado la
anticoagulacion a corto y largo plazo ¢s decir de 4 a 6 semanas y de 3 a 6 meses, donde los
resultados, recomiendan que el tratamiento ideal es de continuar la anticoagulaciénde 3a 6

meses para evitar el nesgo de recurrencia. (52)
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USO DE ANTICOAGULANTES EN LABOR Y AL NACIMIENTO.

La heparina sigue siendo el anticoagulante de eleccion para ¢l manejo del parto y
puerperio inmediato. Ocasionalmente la mujer que necesita de algiin procedimiento de
emergencia, y que esta siendo tratada con heparina, la vida media de la heparina
intravenosa es corta y al detener la infusion, la actividad de la antitrombina cae dentro de
los 30 a 60 minutos préximos. Sin embargo la profilaxis subcutdnea con heparina tiene una
actividad biolégica mas prolongada, al igual que la HBPM, por lo que debe tomarse ¢n

cuenta en caso de ser necesaria la anestesia regional, por riesgo de hematoma epidural (53)

Es importante instruir a la pacientes de suspender la heparina si presenta acfividad
uterina regular, El riesgo de hemorragia materna durante ¢t parto es minimo, especialmente
cuando los niveles de heparina se encuentran por debajo de 0.4 TU por ml. En general la
anestesia regional no esta contraindicada si ¢l TTP es normal y si la heparina no s¢ ha
administrado de 4 a 6 horas antes del procedimiento. En caso que se tluvicra que
interrumpir el embarazo por cesarea, y ¢l TTP se encuentre muy alargado, puede

administrarse sulfato de protamina.
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GUIA PARA EL MANEJO DEL PACIENTE CON TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO
DURANTE EL YTRABAJO DE PARTO Y LA CESAREA.(53) Tabla 111

ALTO RIESGO

» TROMBOTILIA FAMILIAR
-Deficiencia de antitrombina
-Deficiencia PC, PS
-Factor V Leiden

»  SINDROME ANTIFOSFOLIPITY)
-Anticoagulante lipico
- Anticuerpos antifosfolipido

» HISTORIA DE TROMBOSIS

Deben de continuar con tratamicnte de
12 siguiente forma:

Heparina : 7500 TU
HBPM: Enoxaparina 40 mg diarios
Fradiparme 5000U

La anestesia regional no es
contraindicacion absoluta. El cateter
epsdurzl puede colocarse 4 a6 hr

RESULTADOS DE
LABURATORIO.

TPT deben de estar

TP  dentro de pardmetros

TT  normales.

Anti Xa Actividad de |a heparina
Menor a 0.2 [U/ml dentro
De 2 semanas previas, no

Si se coloca analgesia epidural o
espinal, o se retrasa la aplicacion
del anticoagulante o se coloca el
cateter 4 a 6 hr después del
anticoagulante.

La terapia debe de continuarse por
5 dias al menos cuando se tiene
poco movimiento.

RECURRENTE. ocarse 4
% TROMBO.EMBOLISMO mﬁmt:g:dnnmsuacmu de Es una prucba urgente.
DURANTE EL FMBARAZO
La anticoagulacién debe de
| continuarse por 6 semanas 2 3 meses . o
BAJO RIESGO Estos pacicntes pueden recibir 75 mg [ No s requiere Anti-Xa
diarios d¢ ASA durante ¢} embarazo TP, TTP, TT pueden solicitarse
- : Heparina: 7500000 en trabajo de Ln ticmpo de sangrado < 10min debe
;;l(};gt()):fl‘ Vi e Enchaparina 40mg partoo Jantm de ascgurar la indicacion para ¢l
o Fraxiparine 50001  de cesarea. anestesiologo de Ia interaccion normal
HIS T OREA FAMILIAR Db de las plaquetas, pero generalmente no
TROMBOSIS 5¢ requicre.
La anticoagulacion debe de continuar
por 6 scmanas.
RIESGOS ADICIONALES Estas pacicrtes pueden recibir:
» CESAREA
» OBESIDAD (>96KG) Heparina 7500 IU  cuando son
> EDAD> 35 aflos. Enoxaprina 40mg  admitidas en
» INMOVILIZACION Fraxiparine 5000U labor o antes
PROLONGADA De la cesarea
»# PREECLAMPSIA SEVERA

Durante el trabajo de parto la profilaxis puede continuvarse, pero ¢l riesgo de hematoma

epidural asociado con heparina, el tiempo de insercion o movilizacion del cateter epidural,

deben de ajustarse con la concentracién pico de heparina. Existen reportes dela Food And

Drug Administration, de la asociacién de hematoma epidural y HBPM;, la mayoria de estos

eventos se han presentado en pacientes mayores (75 afios en promedio) con cirugias

ortopédicas. La incidencia real de hematoma epidural es imposible de determinar, por la

falta de datos. Sin embargo se debe de tener precancion durante fa anestesia en pacientes
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con HBPM vy vigilar datos de compresién de cordon. La anestesia epidural no se¢ debe de

realizar pacientes con anticoagulacion terapéutica.

La warfarina, durante el embarazo tiene ricsgos tanto para la madre como para el feto y
el neonato a través de la gestacion. En Inglaterra, la warfarina se sigue utilizando en la
gestacion principalmente en pacientes con problemas cardiacos, y en México se realiza cl
misme control, sin embargo a nivel Institucional solamente se utiliza la acenocumarina un
derivado de 1a warfarina. Es importante conocer que estas pacientes pueden complicarse
durante ¢l embarazo, por lo anterior es importante saber que ¢l efecto de la warfarina es
prolongado y por lo tanto revertir su efecto no ¢s facil. La vitamina K revierte su efecto en
aproximadamente 24 horas. El Gnico método rapido para revertir el efecto en la madre es Ia
infusién de plasma fresco congelado, el cual restablecera los factores dependientes de
vitamina K. Sin embargo el plasma no tendré efecto sobre los factores hemostéticos en el
feto. En general los factores regresarén a niveles normales de 7 a 9 dias de que se haya
suspendido la warfarina, €5 por eso que se reemplaza por heparina 2 semanas antes del

parto en la mayoria de los protocolos.

La aspirina, es una alternativa adecuada para el manejo en pacientes con antecedentes de
trombosis, ya que s¢ ha visto que tiene un efecto protector no solo en trombosis arterial sino
también venosa (53). La aspirina tiene un efecto inhibitorio en la sintesis de prostanoides
tanto a nivel del endotelio como a nivel de las plaquetas. La formacién de prostaciclina en
el endotelio y el tromboxano a nivel plaquetario son inhibidos dependiendo de la dosis
administrada. Con dosis de 30 a 300mg diarios, la enzima ciclooxigeneasa se inhibe y por
o tanto la produccion de tromboxano, ya que las plaquetas al no tener nicleo la enzima no
se regenera, por lo que el efecto durard ia vida media de las plaguetas es decir de 7 2 10
dias. No sucede los mismo en ¢l endotelio ya que las células son nucleadas, por lo que
pueden sintetizar enzimas en horas, y por lo anterior las dosis deben de ser superiores de
1.5 a 2 gr diarios. En el embarazo dosis de 75 mg son suficientes para realizar el efecto
sobre las plaquetas y no tienen efectos secundarios sobre el feto, Se puede utilizar al igual

en el puerperio y como profilaxis en pacientes con sindrome antifosfolipido.
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JUSTIFICACION.

El Instituto Nacional de Perinatologia es un centro de referencia de tercer nivel, donde
recibimos a pacientes otras Instituciones para llevar el control det embarazo de alto riesgo,
es decir pacientes con amtecedenie de trombosis, trombosis complicada durante el
embarazo, pacientes con trombofilias primarias y secundarias.Por lo anterior es importante
determinar la incidencia de presentacion de este tipo de patologias en el nivel de atencién
que manejamos, ademés de confimar que el tratamiento terapéutico de anticoagulacién que
se tiene normado en la Institucion, es efectivo, tanto para el pronéstico materno como para

el resultado peninatal.

La trombosis es una patologia multifactorial, que contribuye de forma importante a la
morbilidad materna y fetal en nuestro pais, por lo anterior ia prevencién, y el manejo
adecuado de las diferentes patologias asociadas a la trombosis benefician a la poblacion

que acude a nuestra Institucion, para disminuir esta incidencia.
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OBJETIVOS.

1. Evaluar la incidencia de trombosis venosa profunda y tromboembolia puimonar en el

Instituto durante un periodo de 2 afos de revisién.

2. Evaluar el manejo de los diferentes anticoagulantes durante el embarazo asociado a

problemas tromboembélicos.

3 Establecer asociacion entre el nivel de anticoagulacién y la morbilidad materna y fetal.

4. Evaluar las principales complicaciones maternas asociadas con la trombosis durante el

embarazo,

5. Evaluar el resultado perinatal con el uso de anticoagulantes para determinar si el

empleo de la terapia anticoagulante provoca algiin riesgo sobre ¢l neonato.
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DISENO DEL ESTUDIO.

TIPO DE INVESTIGACION: Observacional.
TIPC DE DISENO; Cohorte.
CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO: Trasversal

Retrospectivo.

METODOLOGIA

Lugar y Duracién

El estudio se Ilevo a cabo en el Instituto Nacional de Perinatologia, durante un periodo de 2
aitos, de Julio de 1998 a Julio de! 2000.

Universo

Se realizo fa revision de un total de 350 expedientes que se solicitaron a través de una
lista en el servicio de Estadistica del Instituto dentro de un periodo de 2 afios, donde
estadistica !leva el control de las pacientes que ingresaron al Hospital con los diagnosticos
de Trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar, enfermedades autoinmunes
asociadas con trombosis dentro de las que estin el Sindrome Antifosfolipido y Lupus

erntematoso sistémico.
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DISENO DEL ESTUDIO.
TIPO DE INVESTIGACION: Observacicnal.
TIPO DE DISENO: Cohortc.
CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO: Trasversal
Retrospectivo.
METODOLOGIA

Lugar y Duracién

El estudio se llevo a cabo en el Instituto Nacional de Perinatologia, durante un periodo de 2
afios, de Julio de 1998 a Julio del 2000.

Universo

Se realizd la revision de un total de 350 expedientes que se solicitaron a través de una
lista en el servicio de Estadistica del Instituto dentro de un periode de 2 afios, donde
estadistica lleva el control de las pacientes que ingresaron al Hospital con los diagnésticos
de Trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar, enfermedades autoinmunes
asociadas con trombosis dentro de las que estin el Sindrome Antifosfolipido y Lupus

eritematoso sistémico.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

» Pacientes embarazadas gue ingresan al Instituto, con antecedente de trombosis venosa o
arterial, Sindrome antifosfolipido y trombosis, diagnostico realizado en otras
Instituciones.

Pacientes con diagnostico conformado de trombosis venosa profunda clinica o

v

ultrasonido durante el embarazo, dentro del Instituto en cualquier semana del embarazo.
» Pacientes embarazadas con diagnéstico de sindrome antifosfolipido y antecedente de
trombosis.
» Pacientes embarazadas con diagnéstico de trombofilia primaria.

EXCLUSION.
¥ Pacientes donde no se confirmo el diagndstico tanto por clinica o por ultrasonido.

» Pacientes que se resolvié el embarazo fuera del Instituto.

» Expedientes con informacion incompleta para poder realizar el estudio

RECOLECCION DE DATOS.

La recoleccion de datos se llevard a cabo por medio de la revision de expedientes en el
Archivo del Instituto con una lista otorgada por Estadistica a quien se le solicité
previamente con informacion de pacientes con diagnéstico de trombosis venosa profunda,

tromboembolia pulmonar, sindrome antifosfolipido y alteraciones hematologicas.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

» Pacientes embarazadas que ingresan al Instituto, con antecedente de trombosis venosa o
arterial, Sindrome antifosfolipide y trombosis, diagnéstico realizado en otras
Instituciones,

% Pacientes con diagnéstico conformado de trombosis venosa profunda clinica o
ultrasonido durante el embarazo, dentro del Instituto en cualquier semana del embarazo.

» Pacientes embarazadas con diagndstico de sindrome antifosfolipido y antecedente de
trombosis.

» Pacientes embarazadas con diagnostico de trombofilia primaria.
EXCLUSION.
» Pacientes donde no se confirmé el diagnéstico tanto por clinica o por ultrasonido.

» Pacientes que se resolvié el embarazo fuera del Instituto.

» Expedientes con informacién incompleta para poder realizar el estudio

RECOLECCION DE DATOS.

La recoleccién de datos se llevard a cabo por medio de la revision de expedientes en el
Archivo del Instituto con una lista otorgada por Estadistica a quien se le solicitd
previamente con informacion de pacientes con diagnostico de trombosis venosa profunda,

tromboembolia pulmonar, sindrome antifosfolipido y alteraciones hematologicas.
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RESULTADOS.

Se realizé un analisis estadistico de variables maternas y fetales, y por las
caracteristicas del estudio sc emplearon medidas de dispersion. Los resultados de

dichas variables son los siguientes:

L De acuerdo al nimero tota} anual de nacimientos de recien nacidos
vivos, tenemos la siguiente incidencia hospitalaria de pacientes con

trombosis y embarazo;
Tabla IV. Incidencia amual

PERIODO CASOS REPORTADOS | INCIDENCIA
Julio a Diciembre 1998 11 casos ¢ 0468 por cada 100
No. Nacimientos= 2,348 nacimientos.

Enero a Diciembre 1999 16 casos ¢ 0325 por cada 100
No. Nacimientos = 4,919 nacimientos.
Enero a Jutio 2000 10 casos ¢ 0.214 para TVP
¢ 0.053 para TEP

*TVP= Trombosis venosa profunda
*TEP= Tromboembolia pulmonar.

Es importante aclarar, que ésta incidencia puede variar, ya que es importante tomar en

cuanta ¢l sesgo de la informacién, y la sobre estimacion del diagndstico.
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iL De las 39 pacicntes, la edad promedio encontrada fue la siguicnte:

{rrifica Figora 11 Edadpromedio

EDAD

18 ............A............,......ﬁ:a.;....A...3.63.*.,........_...A.._....A.,-A........A._........,.”----....

14 frorreranmmmnraia e -
42 prormserramameereasasnnenn “

40 foeceeriernmicracsiraan g :

NQ. DE PAGIENTES
&

2}
o= <= 20 (.25] ) (25.30} (,3 (35‘«:} T (@0.451 — 50
EDAD POR GRUPO DE AROS
GRUPOS DE EDAD
PROMEDIO =296.28 Afios <20afios = 2.6%
MINIMO =20 20a25aflos =154%
MAXIMO =50 26 a 30 afios = 38.5%
RANGO =30 31 a 35 afios = 38.5%
MODA =33 36 a 40 afios = 2.6%
MEDIANA =238 45 a 50 afios = 2.6%
Tabla V. Gropos de edad.



IiL Gestaciones previas.

25.6% ( 10 ) de las pacientes, cursaban con su primer embarazo.

23.07% (9} eran multigestas con un méiximo de 9 embarazos previos.

Estas pacientes tenian como antecedentes obstetricos de importancia:

~ ABORTOS ~ " OBITOS O MNT
48 7% Tenian antecedente de aborto 20.5% =1
41% =1 26% = 2
26% =2
r T T61% =3 *MNT = Muerte Neonatal Temprana

Tabla V1. Gestaciones Previas.

Estos datos son importantes, ya que muchas de las pacientes tenfan como patologia de base

una trombofilia secundaria, lo que pudo condicionar las pérdidas.
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Iv. Antecedentes Familiares.

Figuea I1L Artecedentes fanhares.

ANTECEDENTES FAMILIARES

Y e T

NO DE PACIENTES

no si
ANTEGCEDENTES FAMILIARES BIE RIESGO

TROMBOFILIA PRIMARIA TROMBOFILIA SECUNDARIA
1 = Resistencia proteina C 4= Antecedente de Lupus familiar
Tabla VIL A T T

V. Control de! Embarazo.

En general el 35.9% de las pacientes inicié el control de su embarazo entre la
semana 10 y la semana 15 es decir entre el primero y segundo trimestre del embarazo, por lo
que en la gran mayoria recibib atencién multidisciplinaria, tanto por el servicio de
Hematologia como el de Obstetricia, Medicina Materno fetal, Dictologia, Genética,

Medicina Interna . En la semana 37 tuvimos | paciente de 50 aiios sin control prenatal con
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antecedente de EVC, de etiologia desconocida, donde se resolvio el embarazo y se envid a

su centro de referencia para continuar con su estudio.

CONTROL DEL EMBARAZO DENTRO DEL INSTITUTO

PROMEDIO = 16.4 scmanas | <5 Semanas = 2.6%

MINIMO = 4 semanas 6 - 10 semanas =15.1%

MAXIMO = 37 semanas 11 - 15 semanas = 35.9%

T T T T 46 < 20 semanas < 25.6%

21 - 25 semanas = 11%

25 - 30 semanas =2.6%

31 - 35 semanas = 5.1%

35 - 40 semanas = 5.1%

Tabla VIIL Control del embarazo,

Inicio del controt del embarazo en el Instituto

3er. Trimestre ter. Timestre
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VI.  Patologias asociadas durante el embarazo.

En la siguiente tabla, se indican las principales complicaciones asociadas durante el

embarazo y los antecedentes patolégicos del grupo de pacientes estudiadas, confirmando

que las trombofilias secundarias juegan una papel determinante tanto en la patogénesis de

la trombosis, como en tas complicaciones asociadas.

Tabla. IX. Comphicacianes previas al embarazo.

Lupus Eritematoso Sistémico |

" 3 pacientes =16.6%

Resistencia Proteina C

1 paciente = 5.5%

| PATOLOGIA PREVIA AL PORCENTAJE COMPLICACION
EMBARAZO n=18 PREVIA AL EMBARAZQ
Trombosis venosa profunda 6 pacientes = 33.3% - Asociada con:
- Ingesta de
anticonceptivos
- EHAE severa
- Obitos
Sindrome Antifosfolipido 8 pacientes =44.4% -Trombosis arteria

cilioretineana.
-Trombosis vena axilar
- Infarto cerebral medio por

| trombosis art cerebral media |

-Antecedente de [AM

|-Antecedente de TEP |
- Antec de Infarto opencular
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS

18 D —

L ——

|
14 - ——— e ——

trombosis
QOtros

Sindrome
anti-fosfolipido
Resistencia

antecedentes

Figora V.

En esta figura. se representan los antecedentes del grapo total de pacientes, donde
17 pacientes { 43.5%) no tenian antecedentes de patologias asociadas.
18 pacientes { 46.1%) tenian antecedente de trombosis por alteracion de base como
el Sx antifosfolipido, LES etc.
4 pacientes { 10.2%) tenian otros factores de riesgo.
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VIL Inicio de Tratamiento Anticoagulante durante el embarazo.

El inicio del tratamiento anticoagulante durante el embarazo se realizé de acuerdo con las
Normas Institucionales, y donde 8 pacientes recibieron tratamiento anticoagulante con
acenocumarina antes de las 12 semanas. De estas 8 pacientes 2 habian recibido
anticoagulacién desde el inicio del embarazo hasta la semana 6 fuera del Instituto. El resto
de pacientes recibieron tratamiento anticoagulante con acenocumarina sin ningtn riesgo y
bajo la indicacién del serivicio de Hematologia entre la semana 9 y 11 segun el cuadro

clinico lo amerito.

INKCIO DE TRATAMIENTO
10
[+ 1 PO 2.7% AT eveenate et aeanneenr e cabrasanae s .
a ........................
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3 5}
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A
[e]
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2 .....................
1 P
o 2 S -
<5 (5,10) (10,15] (1520] (20,25) {2534) (30,35] (3540) > 40
SEMANAS DE GESTACION
Figura V1

* Grafica de Inicio de anticoagulacion con reporte dc 38 pacientes, ya que | pacicnte

presento trombosis durante el puerperio por o que no se graficé.
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VH.  Sitio de trombosis mas frecuentemente afectado durante €l embarazo.

No. DE PACIENTES SITIO AFECTADO PORCENTAJE
N=22

3 Miembro pélvico derecho 13.6%

13 Miembro pélvico izquierdo 59%

6 Otros: 27.2%
-Trombosis seno long (2)
-Infarto talamico
-Infarto cerebral medio
- TEP (2)

Tabla X. Area detromboss afectada durante el embarazo.

Es importante mencionar que la presentacion de infartos cerebrales, y trombosis en el seno
longitudinal, los diagnésticos fueron realizados en otras Instituciones de referencia

principaimente en ei Instituto Nacional de Neurologfa y Newrocirugia.

13 Miembro pélvico afectado:

Figora VIL
Del total de pacientes afectadas a nivel de Micmbros pélvicos, solo 2 pacientes presentaron

alteracién a nivel popliteo, las demas pacientes la alteracién fue a nivel ileofemoral.
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VI,  Diagnostico.

El diagnostico se realizo de la siguiente manera:
DIAGNOSTICO HALLAZGOS

CLINICO: Dolor intenso y sibito en miembro pélvico
Tumefaccion y sensibilidad aumentada
Calor y cambio coloracion

Claudicacion

12 pacientes

UTRASONOGRAFICO: | -Oclusion parcial de vena iliaca coman

-Oclusion parcial desde la vena iliaca hasta nivel tibio-peroneal
-Oclusion Vena iliaca femoral comun (2)

GAMAGRAFIA Gamagrafia ventilatoria/ perfusoria sin datos de infarto
pulmonar, con datos compatibles de TEP.*

4 pacientes

1 paciente

Tabla X1 Diagnostico de TV en el embarazo.

* La paciente con TEP, la cual se le realiz6 la gamagrafia, cursaba con embarazo gemelar
triple, el estudio no se termind de reatizar, ya que la paciente inicié con sintomas de

insuficiencia respiratoria y taquicardia.

IX. Complicaciones durante el embarazo.

Del total de pacientes que presentaron trombosis ya sea antes o durante el embarazo, se

complicaron ademas con otras condiciones que se presentan a continuacion.
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NO. DE COMPLICACION PORCENTAJE
PACIENTES

6 Enfermedad hipertensiva 15.38
severa del embarazo

2 Trombosis venosa profunda 5.12%

recuirente
4 Retardo en el crecimiento 10.25%
intrauterine.

2 Ruptura prematura de 5.12%
membranas (RPM)

2 Tromboembolia pulmonar 5.12%

2 Enfermedad hipertensiva 5.12

leve del embarazo
l Reactivacion hipica 2.56%

Tabla XIL Comphicaciones dararte ¢l embarazo.

Se complicaron 17 pacientes es decir un 43.58% del total, donde 2 de cllas ademds
de presentar enfermedad hipertensiva severa del embarazo se asocio con retardo en
el crecimiento intrauterino. Podemos observar, que ¢l nimero de complicaciones
asociadas tanto para la madre como para el feto son altas, y en si no por el uso de

anticoagulante durante el embarazo si no por la patologia de base de la paciente.
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Figara VII

Las pacientes con RPM, se encontraban anticoaguladas con acenocumarina, Una de
ellas presenté ruptura de membranas y posteriormente prolapso de cordon, por lo
que se realizé comeccion del efecto anticoagulante con vitamina K sin
complicaciones fetales. La otra paciente { Resistencia PC), con RPM, se realizo
cesarea por presentar criterios de Gibbs positivos, se revirtié sin complicaciones

efecto de! anticoagulante sin complicaciones fetales en ese momento.
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X. Ingreso a Hospitalizacidn.

En general, la pacientes a su ingreso al Hospital, ya sea para manejo agudo de la trombosis,
como para cambios de anticoaguiante en la semana 37, o para la resolucion del embarazo;
el 71.8% de las pacientes los realizé por Hospitalizacion a Obstetricia, y un 28.2% lo
realizo por el serivicio de UCIA ( unidad de cuidados intensivos del adulto). Principalmente
por comptlicaciones asociadas con el embarazo como la Enfermedad hipertensiva severa, la

reactivacion lapica, y los dos casos de tromboembolia pulmonar,

SERVICIO DE ENVIO A SU INGRESO

28%

auon
| | HOSPlTALIZACIOEr

Fiqura IX.
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X . Via de Interrupcion del embarazo.

SEMANA DE GESTACION A LA QUE SE INTERRUMPIQ EL EMBARAZO

—
A 3 = 3 B R

No DE PACIENTES
2 &

=15 (15200 (2025] (2530 (3035  (3540] >40
SEMANAS

Figea X.

El cuadro anterior divide por semanas de gestacidn la via de interrupcién donde, solamente
se reporta | aborte, 2 muertes fetales, a las 20 y 24 semanas. El resto de los embatazos
continuaron con su tratamiento anticoagulante sin complicaciones, reportandose en el
cuadro que el 59% de los casos se resolvio en el tercer trimestre antes de las 35 semanas.

Lo que significa un adecuado control con la anticoagulacién.
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XI. Via de resolucion del embarazo.

Como representa la grafica, <! 74.4% de Ia resolucion fue por via abdominal, sin

complicaciones, durante el evento quirurgico; el 31% de los procedimientos quirirgicos,

tuvieron una hemorragia transquinigica de 400 a 500 ml, Con un minimo de 300 y méximo

de 1000cc, es decir dentro de parametros normales esperados para el procedimiento.

VIA DE RESOLUCION
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PROCEDIMIENTOS
Figura X1
La indicacién de la interrupeién por cesarea que es el mayor porcentaje se reporta en la
siguiente tabla,
INDICACION No. PACIENTES PORCENTAJE
INDICADA 7 24.1%
URGENCIA 6 20.6%
EHAE SEVERA 8 27.5%
ELECTIVA ] 27.5%

abla XII1. Indicackim de la mterrupcién del embacazo.

Las 6 urgencias que se presentaron se revirtié el efecto de la acenocumarina con Vit K

como lo indica la norma sin complicaciones fetales durante el evento quirurgico y la

reanimacion.
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XI. Numero de Hospitalizaciones.

En general la mayoria del tratamiento se realizé de forma ambulatoria, en casos de
antecedente de trombosis, Jas pacientes con trombosis aguda durante el primer trimestre del
embarazo con un adecuado control, se hospitalizaron en 3 ocasiones, es decir la primera
para ¢l manejo del cuadro agudo, la segunda para ¢l cambios de anticoagulante antes de la

semang 37 y finalmente para la resotucion del embarazo.

HOSPITALIZACIONES DURANTE EL EMBARAZO

82%

No DE PACIENTES

o 1 2 3 4
No. DE HOSPITALIZACIONES

Figera XI1.
Dei total de Hospitalizaciones, los dias de hospitalizacion fueron un minimo de 1 dia y un

méximo de 42 dias, como lo demuestra la siguiente tabla con agrupaciones de 10 dias.

No DE DIAS EN No. DE PACIENTES | PORCENTAIJE
HOSPITALIZACION
<10 23 58.9%
10A 20 3 28.2%
20A30 4 10.2%
30A40 0 0%
40 A 50 1 2.5%

Tabla X1V. Dias de Hosptabzacrdn.
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XIII.  Valoracién del recién nacido al nacimiento.
La valoracion al nacimiento sc reporta al minuto y a los 5 minutos del nacimiento y €s un
valor prondstico, esta valoracién se denomina como APGAR.
Como la demuestra la siguiente grafica el 78.0% de los recién nacidos tuvo un apgar
normal es decirentre 7y 9.
El 22% tuvo un apgar bajo, menor de 7: la mayoria de estos casos secundario a ia
prematurez del recién nacido, en uno de los casos se presentd apgar bajo por triple circular
a cuello. En ninglin caso reportan equimosis, petequias o datos de hemorragia.
El total de casos son 38 recién nacidos, recordando que 1 embarazo teminé a las 4
semanas en aborto, 2 entre la semana 20 y 25 , y hubo un caso de un embarazo gemelar

triple.

Figura X111,

Calificacion al nacimiento

22%

78%

COAPGARNormal  mAPGAR Bajo |
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XIV. Peso al nacimiento de los recién nacidos.

En general el peso al nacimiento fue adecuado, ya que la mayoria de los embarazos se

resolvieron entre la semana 35 a 40, como lo demuestra la siguiente tabla,

PESO AL NACIMIENTO | No. PACIENTES PORCENTAJE
500 a 1000gr 3 7.89
1000 a 1500 gr 6 15.7
1500 a 2000gr 2 52
2000 a 2500gr 3 7.89
2500 a 3000gr 10 26.3 o
3000 a 3500gr 7 18.4
3500 a 4000gr 7 184
Tabla XV Peso alnacrmento.

XV. Servicio de envio al nacimiento.

Por norma del Instituto, todo hijo de madre que recibe anticoagulantes, ya sea
acenocumarina, enoxaparina, heparina, debe de ser enviado al servicio de Cunero o
UCIREN ( Unidad de cuidados intermedios del recién nacido) para su vigilancia y en caso
de ser necesario un estudio mas a fondo. La mayoria de los casos enviados al servicio de
UCIN, ( Unidad de cuidados intensivos del recién nacido) fue secundario a la prematurez

de! recién nacido.
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UCIN
CUNERC 159,

29%

UCIREN
ALCJ. 349

21%

Fgura XV
Dentro del seguimiento que se lleva durante el embarazo, se encontré en uno de ellos una
alteracion fetal por parte del servicio de Médicina Materno Fetal, donde reportaban una
probable hemihipertrofia corporal derecha vs sindrome femur-fibula-ulna, no descartando
probable embriopatia warfarinica. Al nacimiento, fue valorado por Genética, quienes
descartaron que la malformacion fuera secundaria al uso de anticoagulantes durante el

embarazo. Es importante mencionar que Ia acenocumarina en ésta paciente se inici6 a la

semana 12 de gestacion.

La grifica anterior demuestra ¢l envio del recién nacido a los diferentes servicios de

pediatria segitn sus condiciones y antecedentes al nacimiento.
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XVL. Complicaciones posteriores al nacimiento.

La siguiente grafica, demuestra el porcentaje de complicaciones, donde el 57.9% de los

recién nacidos no presentan ninguna complicacion secundaria al uso de anticoagulantes del

tipo de la acenocumarina.

COMPLICACIONES FETALES

8% 34% .

Figura XVI.
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La siguiente tabla reporta las complicaciones mas frecuentes que presentaron los neonatos,

y que se resolvieron adecuadamente, con el egreso favorable del recién nacido.

COMPLICACIONES No. DE CASOS
Hiperbilirrubinemia multifactorial 3
Taquipnea transitoria 2
Malformacién: Hemihipertrofia 1
corporal
Prematurez 7

Tabla XVI. Comphcaciones fetales.

El 7.9 % de las muertes neonatales, es decir 3 en casos, fueron secundarios, €n uno a sépsis,

y los otros dos casos fueron por complicaciones secundarias a la prematurez del neonato.

No se reporté ninguna complicacién por acenocumarina ain en los casos de interrupcion

del embarazo por urgencia.

En la siguiente tabla se esquematiza la relacion de dias que pasaron los recién nacidos en
los servicios de Alojamiento conjunto, Cunero, UCIN y UCIREN segun su evolucion desde

su alta inmediata hasta su fatlecimiento.

No. DIAS No. PACIENTES PORCENTAJE
HOSPITALIZACION
<10 dias 26 68.4%
10 a 20 dias 6 15.7%
20 a 50 dias 3 7.8%
50 a 60 dias 2 5.2%
60 a 90 dias 1 2.6%

Tabla XVIL Dias de hosprabizacion del recién nacido.
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CONCLUSIONES

La trombosis venosa profunda y la tromboembolia pulmonar durante ¢l embarazo,
son entidades dificiles de mangjar, y que se presentan en un porcentaje importante
durante el embarazo y el puerperio, con una alta morbilidad y mortalidad.

Los resultados de nuestro trabajo coinciden con la literatura mundial, donde se ha
reportado que el 75% de las tromboss venosas se presentan anteparto, y €l 51% se

presentan alrededor de la semana 15(4).

En contraste con la tromboembolia pulmonar, donde s¢ ha reportado que €5 mas
frecuente su presentacion durante el puerperio, en nuestro estudio no se presento en
ningln caso, pero es importante mencionar, que muchas de las pacientes que se
complican en el puerperic mds con una tromboembolia pulmonar en ocasiones
acuden a Instituciones donde son manejadas por Internistas o Hematélogos, por lo
que puede causar un sesgo en la informacion. Por lo anterior es importante realizar
las medidas especificas, como lo es el vendaje de miembros inferiores, la
deambulaci6n temprana, la amticoagulacion profilacti ca, entre otras, para prevenir
este tipo de complicaciones.

La incidencia aproximada en los 2 afios de revision fue menor al 0.5 por 100
nacimientos, de acuerdo al namero de nacidos vivos anualmente, sin embargo, es
importanie tomar con reserva estos resultados, ya que existe un sesgo importante en

la informacion al igual que la sobre estimacién diagnostica.

En nuestso grupo de pacientes, ¢l promedio de edad de presentacion fue entre los 28
y 33 afios, muy parecida al lo que se reperta en la literatura mundiat, donde uno de
los factores de riesgo mas importantes para trombosis venosa es la edad que fluctia
alrededor de los 35 afios, ademas de que es maés frecuente que se resuelva el

embarazo por via abdominal.(1,3,6)
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Un antecedente importante en el prupo de pacientes, fue el nimero de embarazos
previos, donde e} 48.7% de las pacientes, tenian antecedente de al menos | aborto, al
igual que un nimero considerable de dbitos 0 muertes neonatales tempranas. Y esto
asociado con retardo en el crecimiento intraugterino, preeclampsia severa,
contribuyen en forma importante en la morbilidad y mortatidad materna y fetal.
Aunque tas causas de estas alteraciones se desconocen se ha asociado con trombosis
de las arterias espirales o intervellosas y a una inadecuada perfusion placentaria
antecedente importante para proximos embarazos por ser pacientes jovenes en edad
fértil. (29)

El inicio del control del embarazo se realizé en un 36% de los casos iniciando ¢l
segundo trimestre es decir entre la semana 10 y 15, y este es una antecedente
importante dentro del Instituto ya que se puede realizar un control adecuade desde
el inicio del embarazo con los anticoagulantes indicados segin la semana de
gestacion, ademéds de que se confimma que los anticoagulantes como la
acenocumarina no condiciona a un mal prondstico neonatal, y en ningin caso se

presentaron complicaciones maternas ni fetales por su uso.

Dentro de las complicaciones del embarazo asociadas a la trombosis, como son la
presencia de trombofilias secundarias, en especial el sindrome antifosfolipido, el
cual se presentd en 44.4% de nuestras pacientes; es importante mencionar que el
riesgo de trombosis recurrente en estas pacientes es alto. Segun reportes sobre esta
entidad, refieren un riesgo de recurrencia del 22 at 69%, y en general ¢l tipo de
trombosis en estas pacientes es predictivo, ya que se ha observado que pacientes que
presentan trombosis venosa es seguida de otra trombosis venosa en un 76% de los
casos y la trombosis arterial es seguida de otra arterial hasta en 93% de los casos
(24). De nuestras pacientes, 2 presentaron recurrencia y ambas estaban asociadas al
sindrome antifosfolipido, una paciente presenté trombosis arterial con pérdida
posterior del embarazo antes de las 20semanas; por lo anterior es importante para el
manejo Institucional conocer esta asociacidén ya que son pacientes que necesitan

estar dentro de grupos de anticoagulacién en grado intenso.
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El sitio de afeccion mas frecuente fue a nivel de miembro pélvico en 59% de los
casos del lado izquierdo y principalmente a nivel ileofemoral como se reporta en la
literatura, donde esta alteracion puede ser debida a la compresion de la vena iliaca
izquierda por la arteria iliaca derecha y la arteria ovarica la cual solo cruza a la vena
del lado izquierdo. La valoracién clinica fue nuestra principal base diagndstica,
presentando la mayoria de las pacientes los sintomas caracteristicos de trombosis
como son el dolor, la tumefaccién, aumento de sensibilidad, cambios en la
coloracion etc.

El aspecto mads importante de la trombosis venosa de los miembros pélvicos es
prevenir la tromboembolia pulmonar, por lo que el apoyo con el ultrasonido doppler
es muy importante ya que es un estudio no invasivo que detecta de forma cfectiva la
oclusién venosa ileofemoral, ademas que es un estudio al alcance del Instituto a un

costo razonable,

Refiriendonos a las complicaciones maternas como lo son la preeclampsia severa
que se presenté en 15% de las pacientes complicadas, el retardo en el crecimiento
intrauterino, la trombosis recurrente, no debemos olvidar hacer mencién de las
trombeofilias tanto primarias como secundarias, ya que juegan un papel determinante
en este tipo de pacientes mas por el antecedente de trombosis. Las trombofilias
juegan un papel determinante, y acutalmente se ha encontrado una relacién
importante de la preeclampsia con la resistencia de la proteina C, deficiencia de

protetna S y la hiperhomocistinemia ( 30,31).

Es importante mencionar las urgencias obstetricas en éste tipo de pacientes
anticoaguladas, dentro de las cuales se encuentran la ruptura prematura de
membranas, en 2 casos, y la preeclampsia severa con deterioro importante de las
pacientes, donde la interrupcion del embarazo debe de ser en breve. Estas pacientes
se encontraban anticoaguladas con acenocumarina, por lo que revertir su efecto
tiene importancia fundamental sobre todo en el feto por la alteracién que produce a

nivel de los factores de coagulacién vitamina K dependientes. En ninguno de los
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casos de interrupcion de! embarazo por emergencia obstéirica se presentaron
complicaciones, ya que se revirtio el efecto de la acenocumarina como la norma lo
indica, sin reportase complicacién fetal o materna; lo que significa que el
tratamiento normatizado del Instituto es efectivo para las pacientes que acuden con
nosotros.

En los demads casos, el 59% de los embarazos se resolvieron entre la semana 35 y 40
con un peso adecuado para los neonatos y una valoracion al nacimiento dentro de
parametros normales, es decir que el uso de acenocumarina durante el embarazo no
s¢ asocia a complicaciones perinatales. Es importante mencionar que la estancia
hospitalania del recién nacido fue en promedio de 3 dias, el 68.4% estuvieron menos
de 10 dias en hospitalizacion y ‘en ninguno de los casos se reportaron

complicaciones secundarias al uso de acenocumarina.

Finalmente quiero concluir que los objetivos de la tesis se cumplieron mostrando
que el uso adecuado de los anticoagulantes especificamente la acenocumarina no
predispone a riesgos maternos ni s¢ asocia con mal prondstico fetal
Definitivamente que este tipo de pacientes son dificiles de manejar por la patologia
asociada con la que cuentan, sin embargo son pacientes donde su estudio puede
protocolizarse, ya que contamos con manejo multidisciplinario y servicios como
Hematologia, que pueden ayudarnos para dirigir este tipo de estudios
principalmente, su asociacion con trombofilias primarias como son la resistencia
de la proteina C, deficiencia de proteina S, mutaciéon del factor V Leiden,
deficiencia de antitrombina I entre muchas otras; asoeciacidn con trombofilias
secundarias v enfermedades autoinmunes como el LES. Todo este con el objeto dea
prevenir alteraciones como lo son  trombosis, tromboembolia pulmonar,
preeclampia, retardo en el crecimiento intrauterino que incrementan de forma

importante la morbilidad y mortalidad materna y fetal en nuestro medio.
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