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Correspondencia: Resumen
Dra. Angeles Blanco Molina Los anticonceptivos hormonales combinados (AHC) aumentan el
E-mail: mablancom@telefonica.net riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) al producir un

estado de hipercoagulabilidad, condicionado por el estrégeno y con-
trarrestado con distinta intensidad por los diferentes progestigenos.
Las recomendaciones son iniciar un tratamiento con AHC con dosis
bajas de estrégeno y levonorgestrel.

La mujer con factores de riesgo para ETV como ETV previa, obesidad,
tabaquismo, trombofilia genética, etc., debe usar un anticonceptivo
con solo progestdgeno, que no incide sobre el riesgo de ETV. Se po-
dria mantener el AHC tras una ETV mientras se reciba tratamiento
anticoagulante, pero ha de sustituirse por un solo progestdgeno antes
de retirar la anticoagulacién. El AHC estd contraindicado en la mujer
con antecedentes de ETV que ya no estd anticoagulada y ha de usar
un anticonceptivo con solo progestagenos.

El diagnédstico de la ETV durante el embarazo tiene unas caracteristi-
cas propias, debido a la limitacion del riesgo de irradiacién del feto
y de las mamas de la mujer gestante. La trombosis venosa profunda
(TVP) de miembros inferiores suele ser mas frecuentemente izquierda,
mientras que la embolia pulmonar (EP) puede diagnosticarse mediante
gammagrafia de ventilacion/perfusiéon pulmonar o angiografia por
tomografia computarizada (angio-TC) pulmonar.

El algoritmo diagnéstico YEARS permite optimizar la realizacién de
angio-TC pulmonar en la mujer gestante. El tratamiento de la ETV
durante la gestacion debera realizarse preferentemente con heparina
de bajo peso molecular (HBPM), durante al menos tres meses, inclu-
yendo siempre las seis semanas de puerperio.

El tratamiento de la ETV durante el puerperio se debera extender a
tres meses, evitando aquellos anticoagulantes que pasen a la leche
materna en caso de lactancia natural.

Dr. A. Javier Trujillo Santos
E-mail: javier.trujillosantos@gmail.com
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LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA EN LA MUJER: TRATAMIENTO HORMONAL Y EMBARAZO-PUERPERIO

ETV y terapia hormonal femenina

Anticoncepcion hormonal y riesgo de ETV

La ETV incluye la trombosis venosa de las piernas,
la embolia de pulmén y también la trombosis de senos
venosos cerebrales y la trombosis visceral. La inciden-
cia de la ETV en la poblacién general es de un caso
por cada 1.000 personas/afno' y su aparicién aumenta
de forma progresiva con la edad.

La mayoria de las ETV que aparecen en la mujer
antes de la menopausia se relacionan con un factor
de riesgo transitorio (Figura 1), que en la edad fértil
suele ser el embarazo, el puerperio o la toma de AHC2.
La incidencia de ETV en la mujer en edad fértil es de
1-5/10.000 mujeres/ano y asciende hasta 5-20/10.000
casos durante el embarazo y 40-65/10.000 casos/ano
durante el puerperio (American Society Reproductive
Medicine)’.

En las mujeres que consumen AHC, el riesgo de
ETV es de 3-15/10.000 mujeres/ano (American Society
Reproductive Medicine)’.

La anticoncepcion hormonal es un método muy
eficaz en el control de la natalidad y existen diferentes
tipos (Tabla 1). Los AHC son los mas usados de todos
ellos, siendo muy utiles como método anticonceptivo, y
su uso estd ampliamente extendido en todo el mundo.
Los AHC pueden administrase por via oral y contienen
etinilestradiol (estrégeno sintético) a dosis bajas (20-
30 ug) en combinacién con progestidgenos de segunda
generacion (levonorgestrel o norgestrel), de tercera
generacion (desogestrel, gestodeno o norgestimato)
o de cuarta generacion (drosperinona)’.

Los AHC también se administran por via vaginal,
como el anillo (etinilestradiol + etonogestrel) o por
via transdérmica (etinilestradiol + norelgestromina).
Otros tipos de anticonceptivos hormonales son los
que contienen solo progestdgenos, como las pildoras

Figura 1. Prevalencia de enfermedad tromboembélica venosa en mujeres segtin la edad en aios.
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Fuente: Blanco et al.2.
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Tabla 1. Tipos de anticonceptivos hormonales.

Anticonceptivos hormonales combinados
(EE + progestageno)

Viaoral

Segunda generacion:
- EE + levonorgestrel
- EE + norgestimato
Tercera generacion:
- EE + desogestrel
- EE + gestodeno
Cuarta generacion:
- EE + clormadiona
- EE + drosperinona
- EE + ciproterona
Estradiol + nomegestrol
Valerato estradiol + dienogest

Via vaginal (anillo) EE + etonogestrel

Via transdérmica EE + norelgestromina

Anticonceptivos con solo progestagenos

Via oral Levonorgestrel
Desogestrel

Drosperinona

Viasubcutanea Levonorgestrel
(implantes) Etonogestrel
Dispositivo Levonorgestrel

intrauterino

Viaintramuscular Medroxiprogesterona

EE: etinilestradiol.
Tabla de elaboracién propia.

(desogestrel o drosperinona), los implantes subcuta-
neos (etonogestrel o levonorgestrel) y el dispositivo
intrauterino (DIU) hormonal (levonorgestrel). Uno de
los efectos adversos mds importantes derivados del
uso de AHC es el desarrollo de trombosis venosas*.

Tratamiento hormonal y coagulacién

Los AHC inducen cambios importantes en las
proteinas procoagulantes y en los anticoagulantes
naturales, condicionando un estado de hipercoagula-
bilidad con un incremento en la produccién de fibrina.
El componente estrogénico del anticonceptivo es el

principal responsable de estas modificaciones. Aun-
que se conoce que los estrogenos afectan a multiples
pardmetros hemostaticos, el mecanismo molecular
mediante el cual los estrégenos inducen trombosis
no estd aun aclarado.

Los estrogenos producen una elevacién del factor
de Von Willebrand a través de una estimulacién directa
de las células endoteliales, asi como de su replicacién
celular’. Ademds, aumentan los niveles de los factores
11, VII, VIl y X'y del fibrinégeno, disminuyendo los del
factor V. Se ha descrito también una disminucién de
los inhibidores de la hemostasia, como el inhibidor
de la via del factor tisular y de la antitrombina 111
La proteina C estd aumentada con la toma de AHC, y
concomitantemente también se elevan sus inhibidores,
como la o-1 antitripsina y la a-2 macroglobulina®®. Los
niveles de proteina S disminuyen con el uso de AHC.
Uno de los cambios mas importantes es la induccion
de una resistencia adquirida a la proteina C activada,
sin que se conozca el mecanismo que la produce,
aunque este efecto podria ser explicado en parte por
la diminucion de la proteina S°.

Estas modificaciones en los diferentes parametros
de la coagulacién son mds importantes cuando el
AHC contiene progestadgeno de tercera o cuarta ge-
neracién, comparados con las inducidas por los que
contienen progestagenos de segunda generacion®. En
relaciéon con la fibrinolisis, la toma de AHC disminuye
la concentracién del PAI-1 e incrementa el activador
del plasminégeno tisular, pero no estd claro si estos
cambios tienen relevancia clinica™.

Hay pocos estudios que analicen el efecto de los
progestagenos solos sobre la hemostasis in vivo. Se ha
demostrado que el uso de desogestrel y levonorgestrel
producen una reduccién de la actividad del factor VII
y de la concentracidon plasmaética de los fragmentos
de protrombina, indicando que ambos progestagenos
reducen la potencia de la via de la coagulacién depen-
diente del factor tisular y el turnover de la protrom-
bina” También se ha confirmado este efecto de los
progestagenos sobre el factor VII con la drosperinona®.

Se podria especular que la reduccién de la actividad
del factor VII inducida por los progestagenos podria
ser debida a un incremento paralelo del inhibidor de
la via del factor tisular, que es el mayor regulador de
esta via de la coagulaciéon y amortigua la accién del
factor VII. En este sentido, se ha demostrado que los
esteroides anabolizantes aumentan la concentracién
plasmatica del inhibidor de la via del factor tisular, y
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por esta accidén retrasan la generacién de trombina a
través de dicha via™. Pero auin se requieren mas estu-
dios que analicen de forma detallada los efectos de los
diferentes progestagenos sobre las distintas vias de la
coagulacion y de la fibrinolisis.

Riesgo de ETV de los diferentes
anticonceptivos hormonales

El riesgo de ETV de los AHC va a variar dependiendo
de la dosis de estrégeno que contenga el AHC y del tipo
de progestageno. La mayoria de los AHC contienen eti-
nilestradiol sintético en dosis bajas y un progestageno.
La dosis de etinilestradiol ha ido descendiendo desde
los 105 ng de los primeros anticonceptivos hasta los
actuales 20-35 pg, con una reduccién muy importante
del riesgo de ETV".

El responsable del efecto protrombético es el
componente estrogénico (etinilestradiol). Los proges-
tdgenos que componen el AHC van a contrarrestar
esa accién protrombdtica con diferente intensidad,
dependiendo del tipo de progestageno.

Los progestdgenos que contienen los AHC han
cambiado a lo largo de los anos, desde los llamados de
segunda generacion (levonorgestrel, norgestrel o nor-
gestriona) hasta los de tercera generacion (desogestrel
o gestodeno) o los de cuarta generacién (ciproterona,
drosperinona).

Una revision sistemdtica de la Cochrane, publica-
da en el 2014, pone de manifiesto que los AHC con
progestagenos de segunda generaciéon aumentan el
riesgo de ETV (riesgo relativo [RR]: 2.8) pero en menor
intensidad que los de tercera y cuarta generacion’. En
una revision mas reciente que incluye 22 estudios se
demuestra que el uso de AHC con ciproterona, deso-
gestrel, drosperinona o gestodeno se asoci6 a un au-
mento significativo del riesgo de ETV comparados con
el uso de levonorgestrel (RR: 1,5-2). Cuando el andlisis
se restringid a los AHC de formulacién monofasica con
30 ug de etinilestradiol, los resultados fueron similares.
Los autores concluyen que, comparados con los AHC
que contienen levonorgestrel, el uso de AHC con otros
progestagenos es asociado con un discreto aumento
del riesgo de ETV". Una posible explicacién para estos
hechos es que el impacto directo sobre los factores
protrombéticos y antitrombdticos de los progestage-
nos varia segun el tipo de compuesto®.

También se ha demostrado un incremento del
riesgo de ETV para los AHC administrados por via

vaginal y transdérmica. En un estudio de cohortes, se
objetivé un aumento de ese riesgo en 7,9 veces en las
usuarias de parches transdérmicos de etinilestradiol
+ norelgestromina y de 6,5 veces para las que usaban
anillos vaginales, en comparacién con las mujeres
que consumian AHC conteniendo levonorgestrel o
norgestimato®.

El efecto protrombético del AHC se debe funda-
mentalmente al etinilestradiol de su composiciény al
impacto que tiene este compuesto sobre la sintesis de
proteinas por el higado. Como alternativa a estos AHC
con estrégeno sintético, han aparecido los AHC que
contienen estrégenos naturales (estradiol o valerato
de estradiol). Los datos disponibles muestran que las
combinaciones de estradiol + acetato de nomegestrol
y valerato de estradiol + dienogest son eficaces como
anticonceptivos, bien tolerados y muestran un riesgo
de ETV similar al de la combinacion de etinilestradiol
+ levonorgestrel°?.

Los anticonceptivos con solo progestigenos no
contienen estrégenos. Pueden administrase por via
oral (pfldoras), vaginal (DIU con levonorgestrel),
subcutdnea (etonogestrel) o intramuscular (medro-
xiprogesterona). Su uso es mucho menos frecuente
que los AHC. La mayoria de los anticonceptivos con
solo progestdgenos no aumentan el riesgo de ETV, a
excepcidn de las inyecciones de medroxiprogesterona
a dosis altas.

En un metaandlisis publicado en 2018, se muestra
como el RR de estos anticonceptivos para ETV, infarto
de miocardio y accidente cerebrovascular, fue de 1,06
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,70-1,62), 0,98
(IC del 95%: 0,66-1,47) y 1,02 (IC del 95%: 0,72-1,44),
respectivamente®.

El andlisis estratificado por via de administracién
mostré que los anticonceptivos con solo progestagenos
administrados por via intramuscular (medroxiproges-
terona depot) se asociaban a un aumento del riesgo
de ETV (RR: 2,62; IC del 95%: 1,74-3,94). Las mujeres
que usaron DIU con levonorgestrel presentaban una
reduccion del riesgo de ETV con un RR de 0,53 (IC del
95%: 0,32-0,89).

Estos autores concluyen que los anticonceptivos
con solo progestagenos no se asocian a un incremento
del riesgo de eventos cardiometabdlicos, mientras que
los inyectables con solo progestdgenos aumentan el
riesgo de ETV.

THROMBOSIS MEDICINE 7
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Factores de riesgo a considerar antes de la
prescripcion de anticonceptivos hormonales

Dado que el efecto adverso mas importante de los
anticonceptivos hormonales combinados es la ETV,
la decisién de la eleccion de uno de estos debe estar
condicionada en primer lugar por el riesgo que tiene
cada mujer de sufrir una ETV.

Los factores que van a determinar ese riesgo indi-
vidual de ETV incluyen®:

« Historia personal de ETV.

« Historia familiar de eventos trombéticos.

«+ Edad (>35 afos), indice de masa corporal (35 kg/m?).

« Tabaquismo (>15 cigarrillos/dia).

 Paresia de miembros inferiores.

+ Inmovilizacién o cirugia mayor.

« Trombofilia personal conocida o en familiares de
primer grado.

Las mujeres que desean usar un AHC deben con-
sultar con una persona experta en métodos anticon-
ceptivos antes de elegirlo. En esta primera consulta,
se ha de realizar una historia clinica para detectar
posibles caracteristicas o antecedentes de la mujer
que contraindiquen el uso de un AHC. Actualmente
se recomienda el uso de una checklist (lista de ve-
rificacion) que incluya las condiciones médicas que
contraindican el uso de AHC, los factores de estilo de
vida y la historia personal y familiar*.

El uso de estas chekclists (Tabla 2), tanto en la en-
trevista personal como en una plataforma online®, va
a permitir identificar a las mujeres con condiciones
médicas en las que existe una contraindicacién para
el uso de AHC, o con factores de riesgo que hacen
inasumible la toma de estos AHC (Tabla 2).

Es importante senalar que antes de la prescripcion
de un anticonceptivo hormonal no esta indicado el
estudio de trombofilia genética de forma generalizada,
a menos que la mujer tenga antecedentes personales
de ETV o historia de ETV en un familiar de primer
grado®, debido la baja prevalencia de las trombofilias
y al alto coste de su estudio.

En las guias, no se recomienda el uso de anticon-
ceptivos hormonales combinados en la mujer que es
portadora de una trombofilia genética®.

Un metaandlisis publicado por Van Vlijmen et al. en
20167 concluye que el uso de AHC no es recomendable
en mujeres portadoras de trombofilia hereditaria de
alto riesgo (déficit de antitrombina Il1, déficit de pro-
teina C o S, homocigoto o doble heterocigoto para la

Tabla 2. Condiciones médicas a valorar antes del uso
anticoncepciéon hormonal combinada.

Lactancia Antecedente de enfermedad
coronaria.
Postparto Ictus previo.

Enfermedad valvular cardiaca
complicada.

Edad >35 afios y
tabaquismo

Historia de cirugia Cardiopatia periparto.

bariatrica

Hipertension arterialno  Lupus con ACA+.
controlada

Antecedente de ETV Migraias con aura.
ETV aguda Esclerosis multiple con

inmovilizacion.

Cirugia mayor Cancer de mama.

Trombofilias Diabetes con complicaciones.

Enfermedad inflamatoria
cronica.

Trombosis venosa
superficial

Modificado de FRSH Guideline?.

mutacion de factor V Leiden 0 20210 de la protrombina)
por el efecto aditivo en el riesgo de ETV.

Sin embargo, encuentran que ese efecto aditivo
de las trombofilias de bajo riesgo (heterocigosis para
factor V Leiden o mutacién 20210 de la protrombina)
es discreto y que los AHC podrian usarse en las por-
tadoras de esas trombofilias cuando estas mujeres no
presenten otros factores favorecedores de ETV y no
toleren las otras alternativas de anticoncepcién?.

En otro estudio, Khialani et al. describen cémo el
efecto conjunto de los anticonceptivos combinados
y las trombofilias genéticas va a depender del pro-
gestageno que contengan. Cuando analizan los AHC
compuestos por 30 ug de etinilestradiol y diferentes
progestagenos, observan que los que contienen le-
vonorgestrel se asocian a un menor riesgo de ETV
en comparaciéon con los que contienen gestodeno,
desogestrel o ciproterona en las mujeres portadoras
de una trombofilia genética.

Por otro lado, no hay que olvidar que el riesgo de
ETV debe ser analizado, tanto en el momento del inicio
del tratamiento como a lo largo del mismo, porque
se puede modificar por situaciones anadidas, como

THROMBOSIS MEDICINE
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son una cirugia programada o una inmovilizacién no
prevista.

En los casos en los que la mujer va a ser sometida
a una cirugia mayor o a una inmovilizacién prolon-
gada, se aconseja cambiar cuatro semanas antes el
AHC por otro mas seguro, como las pildoras con solo
progestagenos. En los escenarios en los que no se
pueda sustituir el anticonceptivo, se deben optimizar
las medidas de tromboprofilaxis adecuadas®.

No es conveniente iniciar un tratamiento hormonal
combinado cuando estd programada una cirugia mayor
o una inmovilizaciéon, y es preferible esperar a que
desaparezcan estos factores desencadenantes de ETV.

Actualmente las recomendaciones de las guias* y
de los expertos? indican que la AHC se debe iniciar con
un compuesto que contenga dosis bajas de etinilestra-
diol y levonorgestrel, para minimizar el riesgo de ETV.
En los casos en que esta formulacién no sea tolerada,
se modificard a un combinado con un progestageno
de tercera o cuarta generacion. En las mujeres que
presenten factores de riesgo de ETV, se debe usar un
anticonceptivo con solo progestdgeno por via oral o
por via vaginal (DIU levonorgestrel).

Anticoncepciéon hormonal durante el
tratamiento anticoagulante tras una ETV

Tras el diagndstico de una trombosis en una mujer
joven sin otro factor de riesgo de ETV diferente al uso
de un AHC, por regla general, se suspende la toma de
este. Sin embargo, este proceder no estd exento de
problemas. Por una parte, después de objetivarse la
trombosis, se va a iniciar el tratamiento anticoagulante
que, en unos casos, serd con antivitaminas K, y en otros,
con anticoagulantes de accién directa. Estos farmacos
estan contraindicados durante el embarazo, por lo que
la mujer va a precisar algin método anticonceptivo
para prevenir futuras gestaciones.

Por otra parte, a menudo, el AHC se ha prescrito
como método anticonceptivo, pero también para
controlar sangrados menstruales anémalos. La supre-
sion del mismo y el inicio de la anticoagulaciéon van a
condicionar que ese sangrado vaginal se incremente
de forma severa.

El 70% de las mujeres que recibe tratamiento
anticoagulante sufren un sangrado vaginal intenso
que las condiciona laboral y socialmente, y este varia
segun el anticoagulante usado. El problema reside en
la definicién de sangrado vaginal anémalo usado en

€

El tromboembolismo
venoso es un efecto
adverso importante de los
anticonceptivos hormonales. ,’

los diferentes trabajos. Los definidos como sangrado
mayor y sangrado no mayor clinicamente relevante
son usados exclusivamente en los ensayos clinicos, y
estos excluyen el muy frecuente sagrado vaginal in-
tenso, que es crénico y recurrente, pero que no encaja
en las definiciones de los anteriores.

Aunque las mujeres con sangrado vaginal inten-
so no requieren transfusiones o experimentan un
descenso brusco de la hemoglobina, frecuentemente
desarrollan ferropenia, y a veces severa, pero no siem-
pre solicitan la atencién de un médico. Por tanto, este
sangrado vaginal intenso y anémalo esta infraestimado
y poco representado en los diferentes estudios®.

Una de las opciones de tratamiento del sangrado
vaginal anémalo durante una terapia anticoagulante
es el tratamiento hormonal, bien manteniendo el AHC
tras el desarrollo de la ETV y durante el periodo de an-
ticoagulacién o introduciéndolo de nuevo. No existen
muchas evidencias sobre el riesgo de recurrencias de la
ETV cuando se mantiene o se introduce el tratamiento
hormonal durante la anticoagulacion.

Los datos mds consistentes provienen del ensayo
EINSTEIN, en el que se compara el rivaroxaban con la
warfarina en mas de 8.000 pacientes con ETV aguda.
En un andlisis post hoc, se estudian 475 mujeres que
ademads estaban expuestas a tratamiento hormonal
durante la anticoagulacién (306 con AHC, 217 con solo
progestdgenos, 48 con uso secuencial de diferentes
terapias hormonales). Todas estas mujeres tuvieron un
riesgo de ETV similar al de las 1.413 mujeres <60 anos
que no usaron tratamiento hormonal®.

El hecho de tener una ETV contraindica el uso
de anticoncepcién hormonal, sobre todo combinada,
segln los criterios de la Organizacién Mundial de la
Salud, que considera el riesgo de ETV inaceptable?.
Sin embargo, otras guias, como la de la Sociedad In-
ternacional de Trombosis y Hemostasia, incluyen la
continuacién de los AHC como una opcién en aque-
llas mujeres con ETV mientras que permanezcan con
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tratamiento anticoagulante. Ahora bien, aconsejan el
uso de AHC de bajo riesgo que contengan dosis bajas
de etinilestradiol y levonorgestrel*.

Actualmente, algunos autores recomiendan con-
tinuar con el AHC hasta unas seis semanas antes de
la supresion de la anticoagulacién, y cambiar en ese
momento a un anticonceptivo con solo progestdgeno,
bien pildoras, DUI con levonorgestrel o implantes sub-
cutdneos?. En ese sentido, el DIU con levonorgestrel en
un método eficaz de contracepcién, que no aumenta
el riesgo de ETV?** y que reduce el sangrado vaginal
anémalo de forma eficaz en mujeres anticoaguladas
con antivitaminas K*».

Anticoncepcion tras la supresion del
tratamiento anticoagulante

La ETV relacionada con el uso de anticoncepciéon
hormonal combinada es considerada como una ETV
con factor de riesgo transitorio, y recomiendan una
duracién del tratamiento anticoagulante de entre 3-6
meses®®. Sin embargo, algunas guias, como la de la
Sociedad Europea de Cardiologia, recomiendan un tra-
tamiento anticoagulante indefinido en las mujeres con
ETV relacionada con la toma de estrégenos al estimar
un riesgo de recurrencias 3-8% por ano?.

Recientemente se ha publicado un metaanalisis y
una revisién sistematica en la que describen el riesgo
de recurrencia de ETV relacionada con el uso de an-
ticonceptivos combinados. El riesgo estimado en este
estudio fue bajo, con una tasa agrupada de 1,57 por
100 pacientes/ano, lo que sugiere que un tratamiento
corto entre 3-6 meses es apropiado para evitar las
recurrencias’.

Como se ha comentado anteriormente, se puede
mantener el AHC mientras la mujer recibe tratamien-
to anticoagulante, pero este debe sustituirse por un
solo progestdgeno seis semanas antes de retirar la
anticoagulacién.

La informacién disponible acerca del uso de trata-
miento hormonal en la mujer que ya ha sufrido una
ETV y no estd anticoagulada es escasa. Un estudio
analiza el riesgo de recurrencia de ETV tras la reintro-
duccién de la AHC en mujeres que ya han suprimido
la anticoagulaciéon®.

Este trabajo incluye 172 mujeres con ETV previa
relacionada con AHC. De estas, 160 finalizaron la an-
ticoagulacién, y la incidencia de ETV recurrente fue

del 51% al ano y 14% a los cinco anos. El 100% de las
mujeres que reiniciaron el uso de AHC tras finalizar
la anticoagulacién sufrieron una recurrencia, compa-
radas con el 20% que usaron anticonceptivos con solo
progestageno.

En otro trabajo se estudia el riesgo de recurrencia
de ETV en mujeres con trombosis previas expuestas
a anticoncepcién con progestagenos orales o DIU de
levonorgestrel durante una media de 2,5 anos. No se
observaron diferencias significativas en la incidencia
de ETV en las mujeres expuestas a los progestagenos
(10,6/1.000 mujeres/ano, IC del 95%: 4,8-23,7) compara-
das con las no expuestas a ese tratamiento hormonal
(18,6/1.000 mujeres/ano, 1C del 95%: 12,9-26,7)*.

Las guias*? contraindican el uso de AHC en mu-
jeres con historia de ETV si no reciben tratamiento
anticoagulante. Por el contrario, ya que los anticon-
ceptivos con solo progestdgenos no se asocian a un
incremento del riesgo de ETV, parece razonable indicar
su prescripcion en las mujeres con antecedentes de
ETV que han finalizado el tratamiento anticoagulante®.

Caracteristicas de la TVP y la EP durante
el embarazo-puerperio

El embarazo y el puerperio son periodos de riesgo
elevado para padecer un episodio de ETV, de tal forma
que se ha estimado que, durante el embarazo, aumenta
hasta en diez veces el riesgo preconcepcional de la
mujer durante esos nueve meses, y hasta cinco veces
mads durante las seis semanas del puerperio®, pudién-
dose cuantificar que hasta un tercio de los episodios
de TVP ocurren durante el puerperio®.

En términos generales, se ha establecido que uno
de cada 500 embarazos/puerperios padecerd un epi-
sodio de ETV, siendo el 75% de ellos en forma de TVP
de miembros inferiores, repartiéndose por igual en
los tres trimestres del embarazo®. La importancia de
esta entidad aun se ve incrementada por el hecho de
que actualmente la EP supone la principal causa de
muerte materna en los paises desarrollados durante
el embarazo-puerperio*.

La elevada incidencia de eventos de ETV durante el
embarazo-puerperio se debe a que confluyen los tres
elementos de la triada de Virchow. Existe una mayor
estasis venosa secundaria al efecto de los estrégenos,
por un efecto mecénico, debido a la compresién del
utero gravido sobre las venas de la pelvis (venas ilia-
cas). En segundo lugar, existe un dano endotelial veno-
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so, sobre todo en el momento del parto, incrementado
cuando el parto es instrumental. Y finalmente, existe
una mayor hipercoagulabilidad que pretende proteger
a la mujer gestante de un riesgo hemorragico elevado
tanto durante el embarazo como en el periodo del
parto®.

Todas las anteriores caracteristicas determinan que
la TVP de miembros inferiores sea mas frecuentemente
(90%) de localizacién izquierda en las pacientes ges-
tantes/puérperas. Aln mas, son mas proximales, con
una localizacion preferentemente iliacofemoral en tres
cuartas partes de los casos, siendo muy infrecuente la
localizacién en las piernas#.

ETVENELEMBARAZOY
EL PUERPERIO

Diagnostico de la ETV durante
el embarazo-puerperio

El proceso diagnéstico de la TVP y de la EP du-
rante el embarazo tiene una serie de particularidades
motivadas por las caracteristicas diferenciales con
las mujeres no gestantes y por el hecho de tener que
limitar la radiacion empleada para minimizar los
efectos secundarios sobre las mamas de la madre y
sobre el feto.

Utilidad del dimero D

La utilidad de la determinacién de los valores
sanguineos de dimero D durante la gestacién se ve
limitada por el hecho de que, durante toda ella, sus
valores estdn persistentemente elevados, con una gran
variabilidad y sin un valor de corte de la normalidad
que facilite emplearlo con su caracteristica principal de
tener un valor predictivo negativo elevado. Por ello, la
utilidad del dimero D en el proceso diagnéstico de un
episodio de ETV durante el embarazo/puerperio viene
determinada por los infrecuentes casos con valores
normales (no elevados) y con una ecografia venosa
de compresién negativa®.

En una reciente revisiéon sistemdtica en la que
se evalud la capacidad diagndstica de los valores de
dimero D durante la gestacion, se concluyé que estos
podian excluir de forma segura una TVP si su preva-
lencia era baja o intermedia o si la probabilidad clinica
de la enfermedad era improbable, todo ello gracias a
haber presentado una sensibilidad del 99,5% (95% del

1C: 95,0-100%) y un valor predictivo negativo del 100%
(95% del 1C: 99,19-100%) en todas las categorias de
prevalencia y de probabilidad clinica de forma global*.

Diagnostico de la TVP de miembros inferiores

El diagnéstico de la TVP de miembros inferiores
en las gestantes sigue el mismo esquema que en las
mujeres no gestantes, es decir, la realizacion de una
ecografia venosa de compresiéon como método de
eleccidn, teniendo en cuenta las particularidades de la
forma de presentacion habitual. Por ello, la ecografia
venosa de compresién no debe circunscribirse a la
exploracién de tres puntos o a la exploracion completa
del sistema venoso profundo, desde la vena femoral co-
mun a la poplitea (incluso a los troncos tibioperoneos),
sino que tendrd que prestar una especial atencién a
la afectacion iliaca, es decir, pélvica.

Las venas iliacas son de dificil acceso a la ecografia,
maxime en una paciente gestante, por lo que no es
posible pretender que la ausencia de compresiéon en un
segmento venoso sea el criterio diagndstico, sino que
habra que complementarlo con métodos indirectos,
como la variacién en el flujo venoso durante la inspi-
racion con la paciente en decubito lateral izquierdo®.

En los casos en los que no se consigue un diagnos-
tico certero de TVP de miembros inferiores con la eco-
grafia venosa de compresion, cabria la posibilidad de
repetirla al cabo de 3-7 dias, siguiendo el fundamento
de que hasta un 20% de los TVP distales (dificilmente
accesibles a la ecografia venosa de compresion) pro-
gresan a venas proximales en menos de una semana.
Pero en la mujer gestante, este razonamiento tiene
una utilidad limitada, ya que la mayoria de las TVP
de miembros inferiores asientan en el territorio iliaco,
no en las venas distales. Por ello, la siguiente prueba
diagnéstica de imagen debe ser aquella que consiga
visualizar las venas pélvicas, como es la resonancia
magnética sin gadolinio, capaz de diagnosticar la
practica totalidad de las TVP pélvicas®.

La posibilidad de utilizar otras técnicas de diagnoés-
tico de la TVP de miembros inferiores en las pacientes
gestantes pasa por estimar el riesgo asociado a la
radiacidn recibida por el feto durante la exploracién.
Asi, la flebografia, que fue la prueba de referencia
diagnéstica hasta la llegada de la ecografia venosa
de compresién y que en la gestante podria tener su
utilidad, dada la localizacién preferente de la TVP en
territorio iliaco, queda relegada, al considerarse su
potencial teratogénico y oncogénico.
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o las pildoras con solo
progestagenos no parecen
aumentar el riesgo de ETV.
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Lo mismo sucede cuando se valora la realizacion
de una flebografia por TC (flebo-TC) para realizar la
aproximacidén diagndstica. El potencial teratogénico de
estas técnicas es realmente bajo, habiéndose estimado
que la realizacién de una flebografia con proteccién
abdominal supone una exposicion fetal inferior a
0,5 miligrais (mGy), que aumenta a 3,2 mGy cuando
se retira la proteccidn®, muy por debajo del limite de
150 mGy que algunos estudios han establecido como
teratogénicos, si bien otros han llegado a determinar
una incidencia de tumores del doble con exposiciones
inferiores a 50 mGy, lo que supondria una incidencia
de 0,1-0,2% en el primer ano de vida®. La exposicion
fetal a la radiacién emitida al realizar un flebo-TC es
superior a la de la flebografia, motivo por el que no
se incluye en el proceso diagndstico.

Las reglas de prediccion diagndstica de TVP de
miembros inferiores durante el embarazo tienen una
limitada utilidad, toda vez que la mujer gestante puede
presentar un aumento de perimetro del miembro in-
ferior izquierdo que se puede confundir con una TVP.

En un estudio prospectivo en el que se incluyeron
14 gestantes con sospecha de un primer episodio de
TVP, se establecié que el acrénimo LEFt podia identifi-
car a las pacientes con alto riesgo de padecer una TVP.

Las tres variables que conforman esta regla de pre-
diccion son: presentar sintomas/signos en el miembro
inferior izquierdo (L = left), edema del miembro inferior
(E = edema, entendiéndose con ello una diferencia de
al menos 2 cm en el perimetro de la pantorrilla res-
pecto a la contralateral) y presentacion en el primer
trimestre (Ft = first trimester)®.

En el estudio original, todas las pacientes que fueron
diagnosticadas de TVP tuvieron al menos uno de los crite-
rios, y, al contrario, las que tuvieron al menos una variable
tenfan una probabilidad del 16,4% de padecer una TVP.

Varios estudios han intentado validar esta regla de
prediccion LEFt en poblaciones diferentes a la original,
y aunque los resultados han sido similares a los de
la cohorte original, recomiendan que, en el proceso
diagnéstico de una gestante con sospecha de una TVP
de miembros inferiores, se utilice no de forma aislada,
sino en conjunto, con la determinacién de los valores
del dimero D y de la ecografia de compresion’.

El proceso diagnéstico de la TVP de miembros in-
feriores en la mujer puérpera es similar a la paciente
no gestante, teniendo en cuenta que los valores plas-
maticos de dimero D descenderan de forma progresiva
durante las semanas posteriores al parto, por lo que
su valor predictivo negativo permanecera inalterado.

Durante la gestacion, la combinaciéon de las
pruebas anteriormente mencionadas pueden quedar
engranadas de tal forma que se optimice la capacidad
diagnéstica con el menor riesgo para el feto.

Entre los algoritmos diagndsticos propuestos,
destaca el expuesto en la Figura 2, en el que se inclu-
yen las diferentes exploraciones que, por otro lado,
podrian ensamblarse de algtiin otro modo, sobre todo
en relacién a la probabilidad de la sospecha clinicay a
la disponibilidad de medios®. La utilidad del dimero D
quedaria relegada a descartar definitivamente una TVP
en una gestante con ecografia venosa de compresion
negativa y un valor del dimero D normal, situacién
altamente improbable durante el embarazo.

En el caso de que una ecografia venosa de com-
presiéon detectara una regién venosa con ausencia
de compresibilidad, la TVP quedaria diagnosticada,
teniendo en cuenta que hay que reforzar el hecho de
que los signos indirectos de TVP no son validos en
el sistema venoso profundo distal a la vena femoral
comun. Solo en el caso de sospecha de TVP de vena
iliaca (comun y/o externa), este ultimo signo podria
tener valor diagnéstico, aunque habria que intentar
realizar un diagnéstico objetivo por medio de una
ecografia venosa iliaca, una estrategia de repeticion de
la ecografia venosa a los 3-7 dias de la primera ecogra-
fia no diagndstica o la realizacién de una resonancia
magnética sin contraste (Figura 2).

Diagnéstico de la embolia pulmonar

Los sintomas de la EP durante la gestacién y el
puerperio son similares a los de la paciente no ges-
tante, no debiéndose retrasar el proceso diagnéstico
por las graves implicaciones que podria suponer el
retraso terapéutico. El procedimiento diagndstico de
la EP estd marcado por la limitacién de la radiacién
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico de la trombosis venosa profunda de miembros inferiores en la gestante.

Ecografia venosa de

Sospechade TVP de k A
miembros inferiores compresién proximal

\
Sospecha de TVP iliaca

TVP No TVP

\ 4
Repetir la ecografia Ecografia de Resonancia magnética
en 3-7 dias venas iliacas sin gadolinio
No TVP
Negativa

'

TVP

Negativa

Dimero D
(de alta sensibilidad)

TVP: trombosis venosa profunda.
Modificado de Bates et al.*>.

que puede recibir el feto en sus diferentes fases de
desarrollo intratitero y por la capacidad diagnéstica
de las exploraciones a realizar. La dosis de radiacién
basal absorbida durante un embarazo normal es de
0,5-1 mGy.

En las dos primeras semanas de gestacion, dosis
de 50-100 mGy pueden producir un fallo en la im-
plantacién, con el consiguiente aborto precoz, o no
ser determinantes en un dano del embrién por la alta
capacidad de reparacién de las células del blastocisto
danadas (periodo del “todo o nada”).

El embrién en crecimiento y el feto son mas vul-
nerables a los efectos de la radiacién entre las sema-
nas 8 y 15 de gestacién, asumiéndose que se pueden
producir malformaciones congénitas, alteraciones del

crecimiento o abortos cuando la dosis de radiacién
absorbida es superior a 100-200 mGy*®.

Las cantidades de radiacién que son absorbidas por
el feto con cualquier exploracién radiolégica cae por
debajo del umbral de 100-200 mGy, siendo menor la
radiacion recibida por el feto cuanto menor sea la edad
gestacional, puesto que la distancia del feto al térax
materno (donde se concentra la radiacién emitida por
la prueba radiolégica) es mayor?.

Las radiaciones maternas y fetales recibidas con las
pruebas radioldgicas quedan resumidas en la Tabla3. A
pesar de estas bajas dosis de radiacion recibidas por el
feto, los “modelos de riesgo lineal sin umbral” acepta-
dos actualmente establecen la hipdtesis de que las ra-
diaciones ionizantes pueden causar cancer a cualquier
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Tabla 3. Dosis de radiacion materna y fetal relacionada con diferentes exploraciones diagnésticas del tromboembo-

lismo venoso.

Exploracion radiolégica

Radiografia de térax (dos proyecciones)
Gammagrafia pulmonar de ventilacién con Tc?™
Gammagrafia pulmonar de perfusion de baja dosis
Angio-TC pulmonar

Angiografia pulmonar convencional

Flebografia convencional

Flebo-TC de las venas iliacas

Exposicion fetal (mGy)

Exposicion materna (mGy)

0,001-0,01 <0,01
0,1-0,3 <0,01
0,1-0,6 0,2-1,2
0,01-0,66 7-70
2,2-3,7 15-20
3-6 0,5-2
1-50 10-50

mGy: miligray; TC: tomografia computarizada; Tc?’™: tecnecio de masa atémica 99.

Modificada de Linnemann et al.”’.

dosis, es decir, un riesgo estocastico de carcinogénesis
tras la exposicién a la radiacién en el utero. Por ello,
se intenta minimizar el riesgo de exposicion del feto.

Ademas, se debe considerar la exposicion de las
mamas maternas a la radiacién, pues son especialmen-
te sensibles durante la gestacion, por encontrarse en
un periodo glandular proliferativo, sobre todo cuando
se realiza una angio-TC pulmonar. Se ha llegado a
estimar que este expone a una mujer de 35 afios a un
14% de exceso de riesgo de cancer de mama respecto
al riesgo de la poblacion general de esa edad®, aun-
que con la reduccién de la dosis de radiacién de las
angio-TC pulmonares actuales, se ha estimado que no
existe tal riesgo a corto plazo, quedando pendiente
de valoracién su incidencia a largo plazo®, algo que
podria minimizarse atin mas si se utiliza la proteccién
radiolégica de las mamas.

Otro aspecto a considerar es el potencial riesgo
de hipotiroidismo fetal inducido por los contrastes
yodados administrados a la madre gestante. Este riesgo
se considera extremadamente bajo y, por otra parte,
su potencial teratégeno no ha sido demostrado ni en
estudios animales. No obstante, el cribado universal de
hipotiroidismo que se realiza a todos los recién nacidos
limitaria su impacto en ellos. En el caso de utilizar
el contraste yodado en el puerperio, la lactancia del
recién nacido no se debe ver alterada, pues menos del
1% del contraste yodado administrado a la madre es
excretado por la leche materna®.

Respecto a las exploraciones radioldgicas diagndsti-
cas de embolia pulmonar, hay que considerar algunas

otras particularidades, ademas del nivel de radiacién
expuesto anteriormente.

La ecografia venosa de compresion de los miembros
inferiores, cuya finalidad seria diagnosticar una TVP
que obligara a iniciar un tratamiento anticoagulante y
pudiera obviar la realizacién de mas pruebas radiold-
gicas en relacién con el diagndstico de una EP, puede
ser de ayuda en el caso de ser positiva, pero como se
ha visto en el apartado del diagnéstico de la TVP en la
embarazada, tiene una serie de particularidades que
obligarian a centrarse en el diagndstico de la EP en el
caso de que se sospechara que la gestante presenta
una EP.

Otra exploracion ecografica potencialmente ttil en
el diagndstico de la EP es la ecocardiografia transto-
rdcica, sin riesgo de radiacion para la madre y el feto,
en el que la presencia de una sobrecarga ventricular
derecha aguda estuviera presente.

El dilema fundamental asienta en elegir entre una
angio-TC pulmonar y una gammagrafia pulmonar de
ventilacion/perfusiéon para el diagnéstico de la EP.
En general, el 70% de las gammagrafias de perfusion
son normales, y solo un 5-10% son diagnoésticas de
EP, lo que conllevaria la necesaria realizaciéon de una
gammagrafia de ventilacion en el resto (20-25%) y el
aumento de la dosis de radiacién expuesta.

Existe un consenso amplio, desde hace mas de una
década, de que la gammagrafia pulmonar deberia uti-
lizarse en el caso de que la radiografia de térax de la
gestante fuera normal, dado que permite minimizar
la radiacién materna, mientras que la angio-TC pul-
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monar deberia reservarse para aquellas gestantes con
radiografia de térax anormal, situacién en la que la
gammagrafia presenta mas limitaciones diagndsticas
y la angio-TC pulmonar permite obtener diagnésticos
alternativos, maxime con los recientes dispositivos
de TC multidetector y la utilizacién de bajas dosis de
radiaciéon®.

La utilizacién de la resonancia magnética en el
diagnéstico de la EP se ve limitada a que tiene una in-
ferior sensibilidad en la deteccion de trombos/émbolos
mads alla de la regién segmentaria, con la limitacién
adicional de la recomendacion de no utilizar gadolinio
como método de contraste, por los posibles efectos
secundarios sobre el feto.

En cuanto a la arteriografia pulmonar, prueba de
referencia en el diagndstico de la EP, obviamente ve
muy restringido su uso a situaciones clinicas en las que
las exploraciones anteriores no fueran diagnoésticas y
en situaciones de compromiso vital, utilizindose la via
venosa braquial en lugar de la femoral para minimizar
la exposicion fetal a la radiaciéon®.

Con todas las caracteristicas diferenciales indicadas
y con la intencién de la optimizaciéon de los recursos,
se ha establecido un algoritmo diagndstico en la mu-
jer gestante con sospecha de embolia pulmonar. El
algoritmo para la mujer en el periodo del puerperio
se limitaria a una aproximacién diagnéstica, como
en la mujer no gestante, con la salvedad de tener en
consideracion los efectos secundarios de los contras-
tes intravenosos y los radioisétopos en la lactancia. El
algoritmo diagnéstico queda reflejado en la Figura 3.
En el caso del diagnéstico de la EP, aunque es posible
apoyarse en el valor plasmatico del dimero D, al igual
que en la TVP de miembros inferiores, solo es util para
excluir un episodio de ETV, pero debido a la potencial
gravedad de la EP, se considera que la sospecha clinica
de EP es lo suficientemente poderosa como para con-
tinuar con todo el procedimiento diagnéstico.

Asi, en el caso de la EP, pudiera iniciarse el tra-
tamiento con una HBPM o incluso con heparina no
fraccionada (HNF), como si se hubiera confirmado
la enfermedad, en el caso de que la situacién clinica
no permitiera esperar al resultado diagndstico, la
sospecha clinica fuera alta y el riesgo de iniciar el
tratamiento anticoagulante fuera bajo.

Con el objeto de minimizar la exposicién fetal al
riesgo de irradiacién, en el caso de que la gestante
tuviera signos/sintomas de TVP, se iniciaria el proceso
diagnéstico con la realizacion de una ecografia venosa

El diagnostico de la ETV
durante el embarazo es dificil,

tanto de la TVP como de la EP.

»

de compresion, pero con la consideracién especial, ya
comentada anteriormente, de que la mayoria de las
TVP en esta situacion suele tener una localizacion ilia-
cofemoral, y que no serd posible emplear la estrategia
de ecografias seriadas en el caso de que la primera
ecografia realizada fuera negativa. Desde el punto de
vista practico, esta exploracién deberia ser la primera
a realizar, dada su inocuidad, independientemente de
que la gestante tuviera datos de TVP, sobre todo por-
que su diagndstico implicaria el mismo tratamiento
anticoagulante que si la paciente tuviera una EP sin
inestabilidad clinica.

La siguiente exploracion a realizar seria una radio-
grafia de térax, dado que sus hallazgos determinan la
mayor utilidad de la gammagrafia pulmonar de ven-
tilacion/perfusion y de la angio-TC pulmonar en los
casos en que fuera normal o anormal, respectivamente.
Si alguna de las dos fuera no diagndstica, se tendria
que valorar la realizacién de la otra exploracion.:5,

La situacion de la ecocardiografia transtoracica en
el algoritmo diagndstico, dada su inocuidad, deberia
ser en las primeras etapas, maxime teniendo en cuenta
que solo seria diagnéstica de EP en el caso de descubrir
un trombo en las cavidades cardiacas derechas y, de
forma indirecta, al determinar una sobrecarga sistélica
aguda ventricular derecha*>.

Se ha definido un algoritmo de prediccion diagnos-
tica que utiliza diferentes criterios clinicos y valores
plasmadticos de dimero D para optimizar la realizacién
de una prueba diagndstica objetiva de EP como es la
angio-TC pulmonar. Esta escala YEARS* adaptada a
la mujer gestante ofrece un esquema variable seguiin
los sintomas/signos de la paciente y los valores de
dimero D (Figura 4).

El algoritmo juega con la sensibilidad y la especi-
ficidad de los signos clinicos y la cuantificacién de la
determinacién de dimero D para excluir una EP cuan-
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Figura 3. Algoritmo diagnéstico de la embolia pulmonar en la gestante.
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EP: embolia pulmonar; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; TVP: trombosis venosa profunda; V/Q: ventilacion/

perfusion.

Modificado de la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia®® y Linnemann et al.>’.

do la probabilidad clinica es baja y para realizar una
angio-TC pulmonar cuando mayor es la probabilidad
pretest de que presente una EP.

En cualquier momento, si la paciente se diagnostica
de TVP de miembros inferiores, se asume la presencia
de una EP y se inicia el tratamiento anticoagulante sin
esperar a confirmar la EP. Se definen inicialmente unos
criterios clinicos denominados YEARS que incluyen la
presencia de signos clinicos de TVP (no necesariamen-
te diagnosticada de forma objetiva), la presencia de
hemoptisis y el diagndstico de EP como entidad mds
probable ante los sintomas/signos de la gestante.

En aquellas gestantes que no presenten ningin
criterio YEARS y tengan un valor de dimero D inferior
a 1.000 ng/mL, se podria excluir una EP sin realizar
angio-TC pulmonar. En el caso de que no tuvieran
ningun criterio YEARS, pero el valor del dimero D
fuera de al menos 1.000 ng/mL, habria que realizar
una angio-TC pulmonar, pues es alta la probabilidad
de que la paciente presente una EP.

Como tercera posibilidad, estaria el caso en que la
gestante presentara al menos un criterio YEARS con un
valor de dimero D inferior a 500 ng/mL, situacién en
la que nuevamente se puede excluir sin realizar una
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Figura 4. Algoritmo diagnoéstico de la embolia pulmonar en la gestante segtn el protocolo YEARS adaptado.
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Modificado de Van der Pol et al.®*.

angio-TC pulmonar. Finalmente, si la gestante presenta
al menos un criterio YEARS y el valor de dimero D es
de al menos 500 ng/mL, habria que realizar una angio-
TC pulmonar, dada que es alta la probabilidad de que
presente una EP (Figura 4)%.

En el estudio original, se incluyeron un total de
498 gestantes, en 20 de las cuales (4,0%) se diagnosti-
cé una EP. Durante el seguimiento, no se diagnosticd
ningun caso de EP y solo uno de TVP de miembros
inferiores.

Este algoritmo se mostré igualmente util en
todos los trimestres del embarazo, y gracias a él, se
consiguid evitar realizar una angio-TC pulmonar en
el 32% de las gestantes en el primer trimestre y en el
65% en el tercer trimestre. La validacién externa de la
eficiencia de este algoritmo rapidamente se comprobé
retrospectivamente en una cohorte de pacientes en la

que se realizaba un estudio diagnéstico prospectivo
de EP en la mujer gestante®.

En este estudio, se concluyé que, de haber utilizado
este algoritmo diagndstico, se habria excluido una EP
y se habria evitado realizar una angio-TC pulmonar
en el 20% de las gestantes.

Tratamiento de la ETV durante
el embarazo-puerperio

Durante la gestacién, la utilizacion de algunos far-
macos anticoagulantes utilizados para el tratamiento
de la ETV tiene limitado su uso. Asi, hay una serie de
farmacos que no es posible utilizar, como son los anti-
coagulantes orales directos o fondaparinux, o que tienen
efectos secundarios inadmisibles (teratogenicidad),
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{4

El tratamiento de la ETV
durante el embarazo debe
incluir las 6 semanas

postparto y durar al menos
3 meses. ,,

como son los antivitamina K, y su uso se ve relegado a
circunstancias muy especiales. Por ello, el tratamiento
anticoagulante de eleccién de la ETV durante la ges-
tacion es la HBPM o, en su caso, la HNF.

No existen ensayos clinicos en gestantes sobre
las diferentes opciones terapéuticas anticoagulantes,
por lo que las recomendaciones del tratamiento an-
ticoagulante se han obtenido de la extrapolacién de
los estudios en no gestantes y de las consideraciones
fisiopatoldgicas anteriormente mencionadas. Asi, la
recomendacién actual es la utilizacién de una HBPM
a dosis terapéuticas.

Las HBPM no atraviesan la barrera placentaria,
por lo que no producen ningtn efecto deletéreo en el
feto, al igual que la HNF, aunque esta ultima, debido
a su dificil manejo intravenoso, tiene un uso muy
restringido. La posologia de la HBPM dependera de
lo indicado en su ficha técnica, no debiendo modifi-
carse esta por la situaciéon de embarazo, aunque se
recomienda utilizar una HBPM con una posologia de
una vez al dia en lugar de dos veces al dia®®.

En este sentido, algunos estudios han comprobado
que los niveles de antifactor X activado (anti-Xa), con
los que se ha intentado comprobar el efecto terapéu-
tico de las HBPM administradas durante el embarazo,
eran mas bajos con las HBPM cuya posologia era de
una vez que con aquellas que era dos veces al dia, que
presentaban un mayor perfil terapéutico tedrico. No
se ha comprobado que este hecho tenga repercusion
clinica, por lo que actualmente se sigue recomendando
la posologia de una vez al dia con HBPM en los tres
trimestres de la gestacién, y no se recomienda de for-
ma rutinaria la utilizacién de los niveles de actividad
anti-Xa para gestionar el régimen terapéutico o el tipo
de HBPM utilizada®®.

La modificacién de la dosis de HBPM durante los
trimestres del embarazo acorde a la ganancia de peso
de la gestante es otro aspecto a considerar. Aunque el
volumen de distribuciéon de la HBPM aumenta en la
gestante debido a su ganancia de peso, una parte de
ese peso se debe al feto, la placenta, los anejos, etc.,
lugares a los que la HBPM no va a difundir. A pesar de
ello, en general, se recomienda modificar la dosis de
HBPM administrada segtin el peso total de la gestante.

Por otra parte, algunos autores consideran que
se debe modificar la posologia de la HBPM cuando se
acerca el momento del parto, con el objeto de asegurar
una exposiciéon a unos niveles plasmaticos inferiores
de HBPM y asi minimizar el riesgo de hemorragia
durante el parto. Aunque los resultados de los estu-
dios son contradictorios, en general, se prefiere esta
aproximacion, porque ademds permite programar con
mads seguridad la insercién del catéter epidural para
anestesia®.

Algunos autores recomiendan un diferente régimen
terapéutico segun el inicio del tratamiento anticoa-
gulante durante la gestacion. Asi, se iniciaria el trata-
miento con HBPM si la ETV se diagnostica antes de la
semana 37, con una posologia de una o dos veces al
dia, mientras que si se diagnostica tras la semana 37,
se inicia el tratamiento anticoagulante con un régimen
de HBPM dos veces al dia (Figura 5).

En el primer caso, se pararia la HBPM al menos
24 horas antes del parto programado o al inicio del
trabajo de parto, mientras que en el segundo caso, se
iniciaria una perfusion de HNF en el periparto que se
pararia al menos 4-6 horas antes del parto programado,
o se enlenteceria y pararia la perfusion solo en la
fase de expulsion. En el primer caso, se reiniciaria
la anticoagulaciéon con HBPM a las 6-12 horas tras
un parto vaginal o 12-24 horas tras una cesarea, y se
cambiarfa a un antivitamina K, mientras que en el
segundo supuesto, se reiniciaria la perfusion de HNF
a las 4-6 horas del parto con cambio a HBPM cuando
el sangrado cesara (Figura 5).

Durante el puerperio, el tratamiento anticoagulan-
te debe ser modificado y pasar de la HBPM a farmacos
antivitaminas K. Las HBPM puedan excretarse por la
leche materna, pero no son activas por via oral, por
lo que podrian administrarse a la madre durante el
puerperio, aunque con la incomodidad de su adminis-
tracion parenteral”.

En cambio, los farmacos antivitaminas K no pasan
a la leche materna, por lo que son seguros durante el
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Figura 5. Esquema terapéutico de la enfermedad tromboembdlica venosa en el embarazo y el puerperio.

Tratamiento inicial Trataml.enjco ie e Puerperio
mantenimiento el parto

ETV diagnosticada antes de la semana 37

HBPM a dosis terapéutica
(ajustada a peso).
Posologia de una vez al dia
(o dos veces al dia).

Continuar con HBPM a
dosis terapéutica (ajustada
apeso).

Cambiar a una posologia
de dos veces al diaenel
periparto.

ETV diagnosticada después de la semana 37

HBPM a dosis terapéutica
(ajustada a peso).

Posologia de una vez al diao
dos veces al dia.

Continuar con HBPM a
dosis terapéutica (ajustada
a peso) y cambiar auna
posologia dos veces al dia.
o.

Parar laHBPM al inicio del
trabajo de parto o0 24 horas
antes de la induccion del
parto.

Parar laHBPM al inicio del
trabajo de parto o0 24 horas
antes de la induccion del
parto.

O.

Reiniciar el tratamiento
anticoagulante 6-12 horas
tras un parto vaginal o
12-24 horas tras una
cesarea. Considerar el
cambio a AVK.

Parar la HBPM cuando cese
el sangrado.

O:
Reiniciar la perfusion de
HNF 4-6 horas tras el parto

Cambiar a HNF intravenosa
(ajustadaa TTPa) enel
periparto.

ETV diagnosticada en el puerperio

Cambiar a AVK durante la

HBPM a dosis terapéutica lactancia (tras un periodo

(ajustada a peso).
Posologia de una vez al dia

bjetivo de INR
(o dos veces al dia). conun objetivo de

2,0-3,0.

de tratamientocon HBPM) — 5

Parar la HNF 4-6 horas
antes de la induccion del
parto o reducir la perfusion
y parar la HNF solo en el
periodo expulsivo.

y cambiar a HBPM cuando
cese el sangrado.

Continuar el tratamiento anticoagulante durante al
menos 3 meses y al menos 6 semanas postparto.

AVK: antivitamina K; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; INR: ratio
internacional normalizada (international normalized ratio); TTPa: tiempo parcial de tromboplastina activada.

Modificado de Bates et al.®¢ y Linnemann et al.*’.

puerperio, salvo el caso del fenprocumon, mucho mas
lipofilico y que si es excretado por la leche materna, por
lo que estd contraindicado durante la lactancia®. En el
caso de que se diagnosticara una ETV en el puerperio, el
tratamiento anticoagulante se iniciaria con una HBPM
(con una posologia de una o dos veces al dia), y se
solaparia y mantendria posteriormente el tratamiento
anticoagulante con antivitaminas K, segiin el esquema
clasico del tratamiento anticoagulante en la ETV.

La duracién 6ptima del tratamiento anticoagulante
de la ETV durante el embarazo no se ha estudiado, pero
nuevamente se extrapolan las recomendaciones de las
pacientes no gestantes, de modo que se recomienda

que la duracién del tratamiento sea de al menos tres
meses y que siempre se incluyan las seis semanas
de puerperio, por ser el periodo de mayor riesgo de
recidivas tromboembdlicas venosas. Algunos conside-
ran incluso prolongar el tratamiento anticoagulante
en el caso de que la TVP iliacafemoral no obtuviera
una buena recanalizacién, dado el riesgo elevado que
tendrian estas pacientes de desarrollar un sindrome
postrombético grave.

Un caso especial a considerar seria el de la gestante
con una EP inestable en la que se pudiera plantear la
posibilidad de realizar una trombolisis. Este tratamiento
esta contraindicado en el embarazo por su riesgo hemo-
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rragico, pero en algunas ocasiones, habria que conside-
rarlo para salvaguardar la vida de la madre y del feto.

En una revision de la literatura se comprobé que,
aunque los riesgos materno y fetal eran bajos tras una
trombolisis sistémica, e incluso tras una trombectomia
mecdnica, estos eran mas elevados en el caso de utili-
zar una trombolisis dirigida por catéter®, debiéndose
limitar su uso por tanto para aquellos casos de EP con
riesgo vital para la madre®.

La utilizacidn de un filtro de vena cava inferior es
también controvertida. Aunque en general no se reco-
mienda su uso como terapia adicional al tratamiento
anticoagulante (como en el resto de pacientes no

gestantes con ETV), podria utilizarse en los casos que
existiera una contraindicacién grave al tratamiento
anticoagulante y en los que ocurriera una recidiva
tromboembdlica venosa a pesar de una adecuada
anticoagulacion®.

Ahora bien, en los casos en que la ETV se diagnos-
tique tras la semana 36 de gestacion, se podria valorar
la insercién de un filtro temporal de vena cava inferior
en el periparto para evitar una EP durante el parto, te-
niéndose en cuenta una eventual insercion suprarrenal,
una mayor frecuencia de complicaciones (fractura o
migracién del filtro, perforacién de la cava) y una mayor
exposiciéon abdominal a la radiacion®.
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Puntos clave
« El efecto adverso méas importante de los AHC en el aumento del riesgo de ETV.

+ La mejor forma de prevenir la ETV relacionada con el tratamiento hormonal es hacer una buena
eleccion del anticonceptivo con el consejo de un experto.

+ EIDIU de levonorgestrel o las pildoras con solo progestdgenos son seguros en mujeres con factores
de riesgo de ETV.

« El diagnéstico de la ETV durante el embarazo se optimiza con el algoritmo YEARS.

« El tratamiento de la ETV durante el embarazo debe prolongarse al menos durante tres meses e
incluir siempre las seis semanas del postparto.
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