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RESUMEN

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una de las principales causas de mortalidad materna en pai-
ses industrializados, circunstancia que se ha mantenido invariable a lo largo de los arios. La falta de evidencia
cientifica solida sobre la que basar las recomendaciones para su prevencion limita la calidad de la asistencia
otorgada en la practica clinica.

Diversas guias de sociedades cientificas internacionales’™® se han ocupado de su tratamiento y prevencion.
Existe una variabilidad significativa en sus recomendaciones.

La estrategia comun en todas las guiast*® se basa en la identificacion de factores de riesgo trombdético. Los
principales son el antecedente de ETV y, en menor grado, la existencia de una trombofilia asintomatica (here-
ditaria o adquirida). Algunas guias®*° incorporan un tercer grupo de factores de riesgo en el que se consideran
los factores generales y la patologia médica u obstétrica.

El numero de eventos trombdticos es practicamente el mismo en el periodo antenatal y el postnatal, sin
embargo, el riesgo/dia y la mortalidad en el puerperio son mayores, habida cuenta de su menor duracion y
su mayor mortalidad (porcentaje superior de embolismo pulmonar [EP]). Consecuentemente, las recomen-
daciones para instaurar profilaxis en este periodo son menos exigentes.

La heparina de bajo peso molecular (HBPM) es el farmaco de eleccion para la profilaxis y el tratamiento de la
fase aguda dela ETV*1°.

Toda gestante debe recibir al inicio de la gestacion una valoracion individualizada y dinamica de su riesgo
trombotico. Enlo posible, debe procurarse realizar una cuantificacion de dicho riesgo, de la reduccion previsible
delmismo con elempleo de HBPM y de los riesgos inherentes a su administracion. Las pacientes consideradas
de mayor riesgo trombotico deben atenderse por expertos en trombosis y embarazo, y sumanejo, idealmente,
ha de ser multidisciplinar (hematdlogos, obstetras, internistas)*.
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INTRODUCCION

Esta monografia se justifica en base a:

« Laimportancia dela ETV gestacional que consti-
tuye, desde hace muchos arios e invariablemente,
una de las principales (si no la principal) causas
de muerte materna en paises industrializados.

« Las particularidades de la ETV en este periodo:
baja incidencia, largo periodo de exposicion, si-
militud de los sintomas de ETV (trombosis venosa
profunda [TVP] y EP) con algunas manifestacio-
nes propias de la gestacion.

« La falta de evidencia cientifica solida, lo que
impide establecer recomendaciones basadas en
evidencia de calidad y que explica (al menos en
parte) la falta de uniformidad en las recomenda-
ciones de las distintas guias.

« La constatacion de que la atencion subdptima
esta presente en un porcentaje significativo de las
pacientes con ETV gestacional y particularmente
en las que fallecen por dicho motivo.

o La necesidad de difundir, entre las diversas es-
pecialidades que se ocupan de estas pacientes,
el estado actual de nuestro conocimiento sobre
el tema.

REVISION

Esta revision acerca de la profilaxis de la ETV ges-
tacional (gestacion y puerperio) se estructura en los
sigulentes puntos.

CARACTERISTICAS DE LA ETV
GESTACIONAL

Laincidencia de ETV gestacionales de 1,2-1,5/1.000
partos. Se estima que el riesgo es de 0,6/1000 partos
en cada uno de los periodos antenatal y postparto™*.

Profilaxis antitrombotica en la gestacion y el puerperio

Eltermino ETV incluye la TVP y el EP. La TVP es la
manifestacion mas comun tanto en la gestacion
como en el puerperio. La mayoria de los eventos tiene
lugar en las venas proximales, siendo mucho menos
frecuentes las trombosis popliteas. La gran mayoria
se localizan en el lado izquierdo. La frecuencia de
eventos tromboticos (TVP y EP) es muy similar en el
periodo antenatal y en el puerperio, si bien en este
ultimo, el porcentaje de EP (aislado o asociadoa TVP)
es mayor™.

CONSIDERACIONES SOBRE
PROFILAXIS ANTITROMBOTICA
EN GESTACION Y PUERPERIO

Esunarecomendacion basica (en todas las guias!™)
que cualquier gestante debe recibir una estimacion
de su riesgo trombdtico basada en la identificacion
de factores de riesgo. La evaluacion ha de tener un
caracter dinamico, y debe realizarse*:

+ Al inicio de la gestacion (tan pronto como sea

posible).

» Ante cualquier ingreso hospitalario.

« Ante cualquier cambio clinico.

» En el postparto o puerperio inmediato (particu-

larmente).

Los grupos de mayor riesgo, como se ha citado pre-
viamente, son el antecedente de ETV y ser portador
de una trombofilia asintomatica (hereditaria o ad-
quirida). Estos dos grupos son constantes en todas
las guias internacionales. Algunas guias*“© consi-
deran otros grupos de riesgo (generales, médicos u
obstétricos) como factores relevantes, proponiendo
una estatificacion de los mismos para introducir el
empleo de HBPM (véase mas adelante la profilaxis
por factores de riesgo distintos de ETV y trombofilia
asintomatica).
La valoracion delriesgo debe siempre individualizar -
se, tormando en consideracion no solo su pertenencia
a un determinado grupo, sino también la coexis-
tencia de otros factores de riesgo. Por ejemplo, una
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paciente con antecedente de trombosis asociada a
un factor de riesgo mayor transitorio no presente en
la actualidad y con estudio de trombofilia negativo,
O una paciente con mutacion heterocigota aislada
del gen de la protrombina, no precisaran profilaxis
antitrombadtica antenatal en base a la evidencia exis-
tente. No obstante, la coexistencia de otros factores
de riesgo (edad mayor de 35 arios, obesidad, multi-
paridad, historia familiar [HF] trombdtica, etc.) puede
hacer aconsejable instaurar dicha profilaxis®.
Siempre que sea posible, debe ofrecerse a la paciente
una cuantificacion de su riesgo trombotico, de la
reduccion del mismo previsible con HBPM y de los
efectos secundarios (infrecuentes pero posibles) de
esta. Esta informacion es de ayuda para la paciente
enla toma conjunta de decision con el facultativo en
situaciones en las que la evidencia es mas limitada.
Los grupos de mayor riesgo deberian recibir una
evaluacion pregestacional por profesionales expertos
con diserio de un plan prospectivo de manejo*. Asi-
mismo, durante la gestacion, requieren una atencion
multidisciplinar (hematologos, obstetras, internistas,
vasculares)*.

Sibien elriesgo trombotico se incrementa conforme
la gestacion progresa (alcanzando un maximo en las
ultimas semanas y mas aun en el puerperio), todo
el embarazo debe considerarse de riesgo. Por ello,
cuando existe indicacion para tromboprofilaxis, esta
debe iniciarse lo mas precozmente posible y mante -
nerse durante toda la gestacion®.

Toda paciente tributaria de profilaxis antenatal debe
recibirla, al menos a la misma dosis, durante seis
semanas en el puerperio”.

Aunque la incidencia de ETV es similar en el pe-
riodo antenatal y en el puerperio, el riesgo/dia y la
mortalidad en el sequndo es mayor. Estos hechos
podrian justificar un umbral mas bajo para instaurar
la profilaxis en dicho periodo.

La duracion de la profilaxis en el puerperio es varia-
ble. En pacientes consideradas de alto riesgo, debe
extenderse durante seis semanas. En pacientes con
riesgo intermedio (véase mas adelante), la profilaxis
se recomienda durante diez dias?, ampliandola (de

forma variable y hasta seis semanas) si persisten los
factores de riesgo'°.

La HBPM es el farmaco de eleccion para la
profilaxis antitrombotica en la gestacion y el puer-
perio! 3719 Su eficacia en estos escenarios se estima
similar a la observada en otras situaciones: entre un
60-70%.

La Tabla 1 muestra los efectos secundarios en las
dos series probablemente mas amplias de empleo
de HBPM en la gestacion: el estudio de Greer** (en el
que se evalud mayoritariamente enoxaparina) y el de
Nelson Piercy (en el que se analizé exclusivamente
tinzaparina)®.

La evidencia existente sugiere que la HBPM es un
farmaco seguro en la gestacion. Puede emplearse
tanto en el periodo antenatal como en el postnatal
0 en la paciente lactante. La HBPM no atraviesa la
barrera placentaria.

Tabla 1. Seguridad de la heparina de bajo
peso molecular.

Greer |, Nelson Piercy,
Variable 2005 2011
2777 (174/2603) 1267 (254/1013)

Algiin sangrado 55 (1.9) 41 (3,2)
Lugar inyeccion - 2(0.2)
Anteparfo 12 (0.43) 3 (0.2)
Postparto 26 (0,94) 21 (1.6)
Hematoma pared 17 (0.61) 6 (0,5)
Requiere infervenc. = 13 (1.11)

Trombopenia 3(0.11) 0

TIH 0 0

Osteoporosis 1(0,04) 3(0.2)

fractura

Alergia 50 (1,80) 6 (0,5)
Anafiloxis - 0
Cutdaneas locales = 2(0.2)
Generalizadas (stop) - 4 (0,3)

Muerte neonatal, = 0

defectos congénitos,

hemorragia neonatal

ETEV 24 (0,86) 15 (1.2)

Muerte materna o 0 0

hematoma espinal

ETV: enfermedad fromboembbdlica venosa; TH: frombopenia
inducida por heparina.
Adapfado de: Greer ef al.™ y Nelson-Piercy ef al.’®
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La Tabla 2 recoge las dosis de HBPM sugeridas (para
profilaxis y tratamiento) sequn peso en el n® 37 de la
Green-top Guideline del Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists (RCOG)* para cada tipo de HBPM.
Esta recomendacion de ajustar la dosis segun el peso
no se basa en una evidencia cientifica reconocida (ni
elrango de dosis de HBPM recomendada, ni el inter-
valo de peso en que hay que administrarla), y surgio
de la observacion en las encuestas confidenciales de
mortalidad materna inglesas de que pacientes obesas
que recibian dosis de HBPM estandar experimentaban
episodios de trombosis.

No existe evidencia cientifica solida que apoye el
empleo de dosis intermedias (definidas como dosis
superior ala estandar e inferior a la terapéutica)® para
la profilaxis de ETV en la gestacion. A pesar de ello,
algunas guias sugieren su empleo para profilaxis en
determinadas situaciones:

+ En pacientes obesas®.

« En pacientes con algunas formas de trombofilia
hereditaria'“.

« En el puerperio de algunas trombofilias™*®.

« En pacientes tributarias a profilaxis con dosis
estandar en las que coexisten otros factores de
riesgo*.

En pacientes en quienes esté contraindicado el
empleo de HBPM (con alergia cutanea severa o an-
tecedente de trombopenia inducida por HBPM), el

Profilaxis antitrombotica en la gestacion y el puerperio

fondaparinux* constituye una alternativa adecuada
tanto para profilaxis como para tratamiento.

Otras medidas antitromboticas son consideradas
en la gestacion. Las medias elasticas compresivas
(que proveen de una presion de 20 mmHg a nivel de
tobillo) pueden tener un papel en la prevencion del
riesgo trombotico en obstetricia: la guia del American
College of Chest Physicians (ACCP) (2012)! recomien-
da suempleo en pacientes de alto riesgo sometidas a
cesarea cuando existe contraindicacion al empleo de
HBPM o asociadas a esta, en pacientes consideradas
de muy alto riesgo.

Las pacientes que, previamente a la gestacion, estén
en tratamiento con anticoagulantes orales (antivita-
minas K o anticoagulantes orales de accion directa),
deben ser instruidas para asegurar el cambio a HBPM
tan pronto se conozca la concepcion (retraso mens-
trual con test de embarazo positivo) y antes de la sexta
semana de embarazo’.

La induccion del parto parece la actitud mas razo-
nable en gestantes que reciben heparina a dosis
intermedias o terapéuticas. Con dosis profilacticas,
No parece necesaria, reservandose por indicacion
obstétrica.

La practica de anestesia peridural debe posponerse
hasta 12 h después de la ultima dosis de HBPM pro-
filactica y, al menos, 24 h después de la ultima dosis
terapéutica o intermedia.

Tabla 2. Dosis de heparina de bajo peso molecular profilactica, intermedia y terapéuticas ajustadas

por peso.
Rango de peso (kg) Enoxaparina Tinzaparina Dalteparina Bemiparina
(mg/dia) (unidades/dia) (unidades/dia) (unidades/dia)
<50 20 3.500 2.500 2.500
50-90 40 4.500 5.000 3.500
91-130 60 7.000 7.500 5.000
131-170 80 9.000 10.000 7.500
>170 0.6 mg/kg/dia 75 U/kg/dia 75 U/kg/dia 75 U/kg/dia
Dosis profildctica alta 40 mg/12h 4.500U/12h 5.000U/12h
Dosis terapéutica 1 mg/kg/12h o 175 U/kg/dia 175 U/kg/dia 115 U kg/dia

1,6 mg/kg/24 h

Adoptado de: RCOG, 2015
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RECOMENDACIONES SEGUN
GRUPOS DE RIESGO

Lasrecomendaciones se establecen segun los grupos
de riesgo.

Antecedente de ETV

Elantecedente de ETV es el factor de riesgo individual
mas importante de ETV gestacional**°.

La gestante con antecedente de ETV tiene un mayor
riesgo de recurrencia durante el embarazo. Elestudio
de Pabinger’® mostré un riesgo relativo (RR) de 3,5
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,6-7,8) durante
la gestacion (incidencia absoluta 10,9% frente a una
incidencia fuera de la misma del 3,7%).

Se estima que, en gestantes con antecedentes de
ETV, elriesgo absoluto sin profilaxis es de un 4,2% (IC
del 95%, 0,3-6%) en el anteparto y de un 6,5% (IC del
95%, 4,3-9,7%) en el puerperio”. Estas cifras son muy
superiores al riesgo estimado en poblacion general
del 0,6% en ambos periodos*.

Con profilaxis con HBPM, la incidencia en el ante-
parto fue de un 0,9% (IC del 95%, 0,5-1,8%), y en el
postparto, de un 1,8% (IC 95%, 1,2-2,7%)".

El contexto en el que tuvo lugar el episodio pri-
mario parece condicionar el riesgo de recurrencia
en la gestacion, permitiendo un cierto grado de
estratificacion. En un analisis combinado de cua-
tro estudios de cohorte, el riesgo de recurrencia
anteparto fue:

e Del6,4% (IC del95%, 3,9-10,4%) para gestantes con
episodio previo asociado a hormonas (gestacion
o toma de anticonceptivos combinados).

o Del 3,6% (IC del 95%, 0,1,4-8,9%) si se tratd de un
episodio idiopatico.

e Dell,1% (IC del 95%, 0,2-5,8%) para gestantes cuyo
episodio previo acontecio asociado a un factor de
riesgo mayor transitorio no hormonal (cirugia,
reposo en cama, traumatismo, cancer activo, etc.).

Resultados similares muestra la publicacion de
White'®, obtenida a partir de una base de datos ad-

ministrativa de los informes de alta de pacientes:
incidencia en gestacion en pacientes con ETV previa
idiopatica del 2,7% (37/1.353); incidencia en pacientes
con ETV previo asociado a gestacion: 4,5% (21/465);
RR =17 (IC del 95%, 1,0-2,8).

Basados en estos datos, la gufa del ACCP de 2012!
estratifica los grupos de riesgo en tres:

e Bajoriesgo: ETV previo provocado por un factor
de riesgo mayor (trauma, cirugia, inmovilizacion)
transitorio y no presente enla actualidad, sin otros
factores de riesgo en la actualidad.

¢ Riesgo intermedio: si el episodio previo tuvo
lugar durante la gestacion o el puerperio, durante
la torma de anticonceptivos orales combinados o
sl fue idiopatico.

e Alto riesgo: episodios idiopaticos multiples o
persistencia de factores de riesgo (por ejemplo,
paralisis).

Existe un consenso generalizado entre las guias**°
de que todas las pacientes con antecedente de ETV
(salvo las consideradas de bajo riesgo) deben recibir
profilaxis antitrombotica antenatal. En el puerpe-
rio, cualquier paciente con antecedente de ETV es
tributaria de recibir HBPM postnatal durante seis
semanas'™°.

De todos los grupos de riesgo de ETV gestacional,
este es el Unico en el que existe un analisis de ren-
tabilidad. En el estudio de Johnston', se agruparon
las gestantes con antecedente de ETV en colectivos
de alto y bajo riesgo de recurrencia.
Enelconsiderado de bajo riesgo (tromboembolismo
VeNoso previo, asociado a factor de riesgo mayor
no presente, con riesgo de recurrencia estimado en
0,5%), el manejo expectante fue mas efectivo y menos
costoso que la profilaxis.

Paralas mujeres de alto riesgo (ETV previa idiopatica
0 asociada a trombofilia), con un riesgo de recurren-
cla estimado del 5,9%, la profilaxis con HBPM generd
una relacion coste-efectividad razonable (38.700
dolares estadounidenses por anios de vida ajustados
por calidad), con un riesgo de complicaciones he-
morragicas estimado inferior al 1%%.
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RECOMENDACIONES SEGUN ESCENARIOS
CLINICOS

El término "vigilancia clinica’, que se emplea en los
siguientes apartados, hace referencia a una actitud
proactiva de control clinico estricto de signos y
sintomas de ETV e investigacion activa inmediata
(mediante pruebas de imagen) de aquellas pacientes
con semiologia de TVP o EP.

Escenario 1.Paciente con antecedente de episodio
Gnico de ETV aparecido en relacién a un factor de
riesgo transitorio mayor no presente en la actual
gestacion y con estudio de trombofilia negativo
(por ejemplo: ETV tras inmovilizaciéon por una
fractura, o cirugia)

Un estudio prospectivo®® mostré que el riesgo de re-
currencia en este colectivo fue del 0%. Practicamente
todas las guias coinciden en que estas pacientes son
tributarias de sequimiento clinico estricto (sin HBPM)
durante la gestacion y de recibir profilaxis con HBPM
durante seis sermanas postparto.

Solo la guia del RCOG* sugiere considerar profilaxis
desde la semana 28 aun cuando no concurran otros
factores de riesgo.

Escenario 2. Pacientes cuyo episodio trombético
aparecidé en relacion a estrogenos (uso de
anticonceptivos o en gestacion previa) o en
pacientes con episodio aislado de tromboembolismo
venoso idiopdtico con trombofilia negativa y sin
tratamiento anticoagulante a largo plazo

En ambos casos, se recomienda vigilancia clinica
estricta y HBPM profilactica antenatal y seis semanas
postparto.

La HBPM debe iniciarse tan precozmente como sea
posible en la gestacion.

Escenario 3. Gestantes con episodio aislado de
ETV y frombofilia (confirmada mediante analitica
sanguinea) o, en ausencia de la misma, con
antecedentes familiares de trombosis y que no
estdn recibiendo tratamiento anticoagulante a
largo plazo

En trombofilias de bajo riesgo, vigilancia clinica y
HBPM profilactica.

En trombofilias de alto riesgo (déficit de antitrom-
bina, sindrome antifosfolipido [AFL], trombofilias
complejas o combinadas o mutaciones homocigo-
tas del factor V Leiden o del gen de la protrombina

Profilaxis antitrombotica en la gestacion y el puerperio

A20210G), es necesario el empleo de HBPM a dosis
anticoagulante®.

Escenario 4. Gestantes con dos o mds episodios
previos de ETV y/o pacientes en tratamiento
anticoagulante a largo plazo

Se sugiere HBPM antenatal a dosis terapéutica, re-
anudando el tratamiento previo tras el parto®. Estas
pacientes deben instruirse para cambiar de anticoa-
gulacion orala HBPM tan pronto el test de embarazo
sea positivo y antes de la quinta semana.

Respecto a la dosis de HBPM para profilaxis en este
colectivo de pacientes con antecedentes de ETV, un
reciente ensayo aleatorizado y controlado® compara
el empleo de dosis estandar frente al de dosis inter-
medias para profilaxis antitrombodtica en gestacion
V puerperio en pacientes con antecedentes de ETV
consideradas de alto riesgo.

Elestudio pone de manifiesto que no hubo diferen-
clas entre ambos grupos en el objetivo principal (inci-
dencia global de eventos trombdticos), y tampoco en
los aspectos de seguridad (incidencia de hemorragia),
por lo que administrar las dosis estandar de HBPM,
Iniciadas tan precozmente como sea posible, serfa
la estrategia adecuada. No obstante, el estudio puso
también de manifiesto una menor incidenciade EPy
de tromboflebitis superficial en el grupo de pacientes
que recibio dosis intermedias, y dicha disminucion
se objetivd merced a una menor incidencia en el
puerperio.

En espera de estudios futuros que aporten luz a esta
Importante observacion, validandola de forma defi-
nitiva, podria considerarse ofrecer el empleo de dosis
intermedias durante el puerperio, maxime si tenermos
en cuenta que la incidencia de hemorragia postparto
mayor O no mayor, pero clinicamente relevante, no
difirié entre ambos grupos de tratamiento.

Pacientes portadoras de trombofilia
asintomatica

Las trombofilias suponen una serie de alteraciones
que predisponen a la aparicion de complicaciones
trombadticas principalmente venosas.

ACTUALIZACION DEL RIESGO TROMBOTICO EN LA MUJER 9
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Existen alteraciones genéticas y adquiridas (altera-
ciones de base autoinmune: anticuerpos AFL).
Entre las primeras, el estudio estandar incluye las
mutaciones del gen de la protrombina (A20210G) y
del factor V Leiden, asi como los déficits proteicos
(proteina S, C y antitrombina [AT]). En la gestacion,
no se incluye la mutacion de la metilén tetrahidro-
folico reductasa. En conjunto, estas alteraciones
estan presentes en un 15% de la poblacion general,
estando su frecuencia global y la distribucion de
cada trombofilia influidas por las etnias. La Tabla 3
del American College of Obstetricians and Gyne-
cologists (ACOG) (2018)° muestra, en la primera
columna, la prevalencia de cada trombofilia en
poblacion general.

No todas las alteraciones hereditarias comportan
el mismo riesgo (Tablas 4 y 5). Las de menor ries-
go son las mutaciones heterocigotas del gen de la
protrombina y el factor V Leiden, mientras que en el
otro extremo, se situan sus mutaciones homocigotas
y las trombofilias complejas (mas de una alteracion
trombofilica coincidente) (Tabla 3).

Los déficits proteicos (S, C y AT) son trombofilias
poco frecuentes; y son las alteraciones con una
mayor variabilidad en las recomendaciones de las
distintas guias.

Enelmanejo de estas pacientes, hay que preguntar-
se siempre por la existencia o no de HF trombotica,
ya que esta incrementa el riesgo de ETV unas 2-4
veces. El riesgo es tanto mayor cuanto mas rica sea
dicha HF.

Otra consideracion importante es que las pacien-
tes con trombofilia hereditaria presentan un riesgo
trombotico absoluto mayor durante el puerperio que
en el periodo antenatal (Tabla 4).

En este apartado, al hablar de la actuacion en estas
pacientes, se considera la gestante con una alteracion
trombofilica aislada; no obstante, el manejo debe
ser individualizado e investigada la presencia de
otros factores de riesgo existentes (edad, obesidad,
embarazo gemelar, preeclampsia, etc.). Asimismo,
en los casos de déficits proteicos, debe considerarse
su severidad.

A diferencia del grupo de antecedentes de ETV, en
pacientes con trombofilia hereditaria asintormatica,
existe bajo nivel de evidencia acerca de un beneficio
claro del empleo de profilaxis (antenatal o postnatal)
para la prevencion de ETV. La guia de la American
Society of Hematology (ASH) (2018)8, no obstante, su-
gliere que es probable que la profilaxis anticoagulante
reduzca el riesgo de desarrollar ETV anteparto con un
bajo riesgo de causar dano, y que probablemente el
beneficio supere al riesgo.

Tabla 3. Riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa con trombofilia hereditaria.

Trombofilia Prevalencia en Riesgo de ETV en Riesgo en gestacion Porcentaje de
poblacién general gestacion sin historia con anfecedente todos los ETV
(%) familiar previa (%) familiar de ETV (%) )
FVL heterocigoto 1-15 0,5-3.1 10 40
FVL homocigoto <1 2,2-14 17 2
MGP heterocigoto 25 04-2,6 >10 17
MGP homocigoto <1 24 >17 05
Doble heterocigoto FVLy MGP 0,01 4-8 >20 1-3
Déficit de AT 0,02 0,2-11,6 40 1
Déficit de profeina C 0,204 0,1-1,7 4-17 14

Déficit de proteina S 0,030,13 0,3-6,6 0-22 3

AT anfifrombina; ETV: enfermedad tfromboembolica venosa; FVL: factor V Leiden; MGP: mutacion del gen de la protrombina.,
Adaopfodo de: ACOG, 2018°,
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Profilaxis antitrombotica en la gestacion y el puerperio

Tabla 4. Riesgo absoluto de ETV durante la gestacion en alteraciones trombofilicas hereditarias en
mujeres con historia familiar trombética.

Alteracion trombofilica hereditaria

Gestacion %

Antenatal % Postnatal %

(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Déficit de AT, proteina S o proteina C 4,1 (1,7-8,3) 1.2 (0,3-4,2) 3,0(1,3-6,7)
Déficit de AT tipo | (rango) 15-50 0-40 11-28
Factor V Leiden hetferocigoto 2,1 (0,7-4,9) 0.4 (0,1-2,4) 1.7 (0,7-4.3)
Mutacion del gen de la protrombina heterocigota 2,3 (0,8-5,3) 0,5 (0,1-2,6) 1.9 (0.7-4.7)
Factor V Leiden homocigoto, o mutaciones 1,8-15,8 0-5 1-10

complejas (factor V Leiden + mutacién del gen
de la protrombina) heterocigotas

Al antifrombina; ETV: enfermedad tfromboembbdlica venosa; IC: intervalo de confionza.

Adopfodo de: RCOG, 2015,

Tabla 5. Periodo antenatal. Factores de riesgo
trombotico mayores.

* Ingreso hospitalario.

+ Procedimiento quirdrgico intercurrente
(p. €j.. apendicectomia).

+ Lupus eritematoso sistémico activo.

+ Enfermedades inflamatorias intestinales o poliartropatia.
* Drepanocitosis.

+ Insuficiencia cardiaca o pulmonar.

- Cdancer.

+ Sindrome nefrético.

- Diabetes tipo 1 con nefropatia.

+ Drogadiccién por via endovenosa.

+ Sindrome de hiperestimulacion ovarica severo.

+ Enfermedad fromboembdlica venosa asociada a
cirugia mayor.

« Trombofilia de alto riesgo asinfomdatica.

Modificada de: RCOG, 20154,

RECOMENDACIONES DE TROMBOPROFILAXIS
EN TROMBOFILIA ASINTOMATICA (HEREDITARIA Y
ADQUIRIDA)

Mutaciones heterocigotas del factor V Leiden y
del gen de la protrombina A20210 G

Elriesgo absoluto de ETV antenatal es bajo (<1%) tanto
sin HF trombdtica como con ella: factor V Leiden:
0,5% (IC del 95%, 0,06-1,21); mutacion del gen de la
protrombina: 0% (IC del 95%, 0%-0,73%). En este esce -
nario, ninguna guia recomienda profilaxis antenatal
con HBPM'°,

No obstante, como se ha mencionado, en la evalua-
cion del riesgo individual deben considerarse todos
los factores de riesgo coexistentes. El RCOG 2015
sugiere instaurar profilaxis antenatal desde el inicio
del embarazo en presencia de otros tres factores de
riesgo, y desde la semana 28, si coexisten solo dos.
Estos factores de riesgo estan recogidos enla Tabla 6
(se vera masadelante). Se estima que cada uno aporta
un riesgo inferior al 1%*.

En el puerperio, se sugiere profilaxis con HBPM (al
menos durante diez dias) sila mutacion coexiste con
almenos un factor de riesgo menor de los recogidos
en el apartado de profilaxis postnatal (se vera mas
adelante), prolongandola en la eventualidad de que
el factor o los factores de riesgo persistan (Tabla 7).
En presencia de HF trombotica, se sugiere profilaxis
con HBPM durante seis semanas®.

Mutaciones homocigotas del factor V Leiden y
del gen de la protrombina A20210 G

En gestantes con alguna de estas infrecuentes muta-
clones, e independientemente de la existencia o no
de HF trombdtica, se recomienda la administracion
de HBPM antenatal>*®. La evidencia disponible es
menos solida para las pacientes con mutacion del
gen de la protrombina sin HF trombdtica; en este
supuesto, la guia de la ASH® no contempla la admi-
nistracion de HBPM.

En el puerperio, se sugiere profilaxis con HBPM
durante seis semanas, independientemente de la
existencia o no de HF trombotical .
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Tabla 6. Periodo antenatal. Factores de riesgo Tabla 7. Periodo postnatal. Factores de riesgo
trombético menores. menor.

* Obesidad (indice de masa corporal >30 kg/m? al inicio
de la gestacion).

+ Edad >35 anos.

+ Paridad >2.

+ Habito tabdquico.

+ Grandes venas varicosas (sinfomdticas, por encima de
la rodilla, o asociadas a flebitis, edema o cambios en la
piel).

* Preeclampsia actual.

* Inmovilidad >3 dias.

+ Embarazo mdltiple.

« Fertilizacion in vitro.

+ Deshidratacion.

* Hiperémesis.

+ Infeccién sistémica actual.

* Viaje de larga duracion (mas de 4 h).

« Historia familiar de enfermedad tromboembdlica venosa
idiopdtica o asociada a estrégenos.

+ Trombofilia de bajo riesgo.

Modificada de: RCOG, 20154,

Trombofilias complejas

En pacientes con mas de una mutacion heterocigo-
ta, el riesgo estimado de ETV antenatal en estudios
caso/control fue del 2,82%; se sugiere (exista o no HF)
profilaxis con HBPM antenatal (desde el inicio de la
gestacion) y postnatal (seis semanas)**>58 La Unica
discrepancia es la recomendacion del ACCP, que
sugiere vigilancia clinica antenatal (independiente-
mente de la HF) y vigilancia clinica en el puerperio
en ausencia de la misma.

Déficits de proteinas Sy C

En pacientes con déficits de proteinas S o C, se su-
glere vigilancia clinica anteparto. No obstante, en la
toma de decision, debe considerarse la coexistencia
de otros factores de riesgo y la severidad del déficit,
por lo que la administracion de HBPM profilactica
durante todo este periodo es una opcién razonable®.
En el postparto de pacientes con déficit de proteina
C vy S, se sugiere vigilancia clinica estricta a menos
que coexista con HF trombdtica o algun otro factor
deriesgo, en cuyo caso se sugiere HBPM profilactica
durante seis semanas?*®.

+ Edad >36 anos.

* Paridad >2.

+ Cesdrea electiva.

+ Sindrome varicoso severo.

+ Inmovilidad, por ejemplo: paraplejia.

« Vigje de larga duracion.

« Parto vaginal operatorio, férceps rotacional.
« Pérdida sanguinea >1 L.

« Transfusion sanguinea.

+ Indice de masa corporal 30 kg/m?.

+ Habito tabdquico.

+ Procedimiento quirdrgico puerperal.

« Infeccion sistémica actual.

* Preeclampsia

« Historia familiar de enfermedad tromboembdlica venosa.
« Trombofilia de bajo grado.

+ Parto prolongado (>24 h).

« Embarazo mdltiple.

« Parto prematuro en la gestacion actual.

« Feto muerto en la gestacion actual.

Adapfodo de: RCOG, 2018,

Déficit de antitrombina

En pacientes con déficit de AT y HF trombdtica,
se sugiere el empleoc de HBPM durante el periodo
antenatal, recomendandose en el puerperio duran-
te seis semanas. Dada la notable variabilidad en la
literatura en la estimacion del riesgo en gestantes
asintomaticas con déficit de AT sin HF, v a pesar de
que algunas guias no lo estiman necesario, parece
razonable, siguiendo el parecer de otras de instaurar
profilaxis con HBPM?#6,

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO PERSISTENTES
SIN SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

No hay una recomendacion uniforme. La guia del
RCOG* sugiere considerar los anticuerpos AFL per-
sistentes (sin especificar isotipo) como un factor de
bajo riesgo, y sugiere profilaxis con HBPM en pre-
sencia de otros factores de riesgo. Desde el inicio, si
coexiste con otros tres; y desde la semana 28, si lo
hace con otros dos. La guia de la European Alliance
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of Associations for Rheumatology (EULAR) (2019)%
sugiere que debe considerarse el tratarmiento con acido
acetilsalicilico a baja dosis (75-100 mg/dia) en mujeres
gestantes con perfil de anticuerpos AFL de alto riesgo.
En dicha guis, la recomendacion se sugiere tanto si
los anticuerpos AFL estan o no asociados a lupus eri-
tematoso sistémico (LES). La guia de consenso de la
Sociedad Espariola de Ginecologiay Obstetricia (SEGO),
la Sociedad Espariola de Medicina Interna (SEMI) y
la Sociedad Espariola de Reumatologia (SER) (2021),
sugiere en este grupo de pacientes la administracion
de acido acetilsalicilico a baja dosis en pacientes con
anticuerpos AFL considerados de alto riesgo®.

Pacientes con factores de riesgo
distintos de antecedente de ETV y
trombofilia asintomatica

La guia del RCOG (2015)* v algunas otras>**¥ in-
cluyen otros factores de riesgo distintos de los
previamente citados, cuya presencia debe hacer
considerar la oportunidad de establecer profilaxis
antenatal (y postnatal) con HBPM. En esta exposi-
cion, se resumen las recomendaciones del RCOG
de 2015, probablemente la guia mas utilizada en la
actualidad.

PROFILAXIS ANTENATAL

No todos los factores recogidos presentan el mismo
riesgo. Una publicacion reciente de Bates seriala el
riesgo absoluto de alguno de estos factores*. La in-
teraccion entre los factores de riesgo puede resultar
en una potenciacion del mismo mas alla del sim-
plemente aditivo. La evidencia actual existente no
permite, realizar una estimacion precisa del riesgo
absoluto surgido de cada interaccion.

Los factores de riesgo pueden estratificarse” en:

e Alto riesgo: el ya considerado antecedente
de ETV en todos sus escenarios (excepto el
acontecido en asociacion con factor de riesgo
mayor no presente en la actual gestacion y sin
trombofilia).

Profilaxis antitrombotica en la gestacion y el puerperio

¢ Riesgo intermedio: se incluyen aqui pacientes
con factores de riesgo diversos (patologia medica
coexistente, complicaciones obstétricas asocia-
das, o factores generales y constitucionales).
Algunos de ellos ameritan por si solos considerar pro-
filaxis antitrombotica, mientras que otros, de menor
peso, requieren el concurso de varios para instaurarla.
Los primeros se recogen en la Tabla 5, mientras que
los segundos lo hacen en la Tabla 6.
Asi, en las pacientes con uno o mas de los factores
recogidos en la Tabla 5, debe considerarse el empleo
de HBPM profilactica antenatal. Enlas pacientes con
cuatro o mas de los factores recogidos en la Tabla 6
(factores de riesgo menores), se recomienda emplear
profilaxis desde el primer trimestre*. Las gestantes
con tres de esos factores deberian iniciar profilaxis
desde la semana 28
En pacientes con menos de tres factores de riesgo,
no se recomienda el empleo de HBPM, sino la mo-
vilizacion y evitar la deshidratacion®.
Como se ha citado previamente, aquellas pacientes
que han recibido HBPM antenatal por la existencia
de una determinada patologia (LES, enfermedades
inflamatorias intestinales, insuficiencia cardiaca o
pulmonar, etc.), deben recibirla también, al menos
a la misma dosis, en el puerperio durante seis se-
manas®.

PROFILAXIS POSTNATAL

Recomendaciones basicas en toda paciente”:
» Evitar la deshidratacion durante el parto.
» Favorecer la movilizacion durante el trabajo de
parto y en el puerperio precoz.
 Realizaruna evaluacion rigurosa de su riesgo trom-
botico en el periodo intraparto o en el postparto
Inmediato.

PROFILAXIS POR FACTORES DE RIESGO
POSTNATAL

Escenario clinico: riesgo alto*
Se considerariesgo alto sila paciente puede incluirse
en alguno de los siguientes grupos de la Tabla 8.
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Tabla 8. Alto riesgo ETV.

+ Anfecedente de enfermedad tromboembdlica venosa
(sea cual sea el subgrupo).

+ Paciente que ha recibido heparina de bajo peso
molecular profiléctica antenatal a largo plazo.

* Paciente con trombofilia de alto riesgo.

+ Paciente con tfrombofilia de bajo riesgo, pero con historia
familiar frombética.

Modificada de: RCOG, 20154

En estas pacientes, se recomienda HBPM profilactica
al menos durante seis semanas postparto®.

Escenario clinico: riesgo intermedio*

Incluye aquellas pacientes con uno o mas de los
factores de riesgo recogidos en la Tabla 9 (factores
de riesgo mayores), o con dos o mas de los factores
de riesgo recogidos en la Tabla 7 (factores de riesgo
menores).

Todas estas pacientes son tributarias de profilaxis
postnatal durante diez dias al menos, considerando
extender la profilaxis hasta seis semanas si persisten
los factores de riesgo o concurren mas de tres.
Enlas puérperas con menos de dos factores de riesgo
menores (Tabla 7), no se recomienda HBPM post-
natal. Es suficiente la movilizacion precoz y evitar la
deshidratacion®.

Tromboprofilaxis en la cesarea

La cesarea es, con probabilidad, la intervencion qui-
rurgica mas practicada en el mundo. Se estima que
su frecuencia se situa en alrededor del 30% de los
partos en muchos paises.

La cesarea comporta un mayor riesgo de ETV
comparada con el parto vaginal. El metaanalisis de
Blondon? muestra que la odds ratio (OR) o razdén de
posibilidades de la cesarea respecto al parto vaginal
esde 3,7 (IC del95%, 3-4,6%). En dicho estudio, la ce-
sarea electiva tuvo una OR menor (2,3) que la cesarea
realizada en el curso de trabajo de parto (OR: 3,6; IC
del 95%, 2,8-4.,7).

En términos absolutos, la incidencia de ETV postce-
sdrea se estima en un 3/1.000.

Tabla 9. Periodo postnatal. Factores de riesgo
mayores.

+ Cesdrea en trabajo de parto.

+ Indice de masa corporal >40 kg/m? (obesidad de
clase 3).

* Reingreso o ingreso prolongado (23 dias en el puerperio).

+ Cualquier procedimiento quirlrgico en el puerperio, ex-
cepto episiorrafia u ofra reparacion inmediata del perineo.

+ Lupus eritematoso sistémico activo.

+ Enfermedades inflamatorias intestinales o poliartropatia
inflamatoria.

+ Drepanocitosis.

« Trombofilia asinfomdtica.

« Insuficiencia cardiaca.

« Diabetes tipo 1 con nefropatia.

+ Cancer.

+ Sindrome nefrético.

+ Consumo de drogas por via parenteral.

Adaptado de: RCOG, 2015

Establecer recomendaciones adecuadas respecto a
la profilaxis antitrombotica tras cesarea es relevante,
dado que el 70% de la mortalidad materna por ETV
acontece tras la misma. No existen datos concluyen-
tes en la literatura en los que basar las recomenda-
ciones. Una revision sistermatica de la Cochrane no
pudo demostrar que el empleo de heparina redujera
elriesgo de ETV, con un RR de heparina frente a no
HBPM para eventos sintomaticos de 1,30 (IC del 95%,
0,39-4,27)%.
En este estado de cosas, la decision de realizar
profilaxis o0 no debe basarse en una evaluacion del
riesgo de ETV frente al de complicaciones derivadas
del empleo de HBPM. Dos estudios de decision de
analisis aportan informacion tedrica al respecto. En
el primero de ellos®®, se compararon tres estrategias
de tromboprofilaxis:

» Heparina rutinaria.

» Heparina profilactica solo en pacientes portado-

res de trombofilia hereditaria.
» Botas de compresion neumatica universales.
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Estos tres grupos se compararon con un ultimo
grupo constituido por pacientes que no recibieron
ningun metodo de tromboprofilaxis.

Los resultados incluyeron la evaluacion de la inci-
denciade ETV y de complicaciones asociadas al em-
pleo de heparina: trombosis inducida por heparina
y sangrado mayor.

El estudio concluyo que el empleo universal de bo-
tas de compresion neumatica fue la estrategia con
menor numero de complicaciones, presentando una
eficacia similar al grupo que recibié heparina ruti-
naria (en un milléon de mujeres sometidas a cesarea,
hubo 675 episodios de ETV en el grupo de botas de
compresion neumatica frente a 672 en el grupo de
empleo universal de heparina). El empleo rutinario
de heparina se asocid a un exceso de riesgo de trom-
bosis inducida por heparina y de sangrado mayor.
Oftro estudio publicado mas tarde, también de de-
cision de andlisis?’?®, contradice los resultados del
primero. Dicho estudio concluye:

» En mujeres de bajo riesgo, el empleo rutinario
de HBPM profilactica siete dias postcesarea fue
seguro, pero solo marginalmente mas efectivo.

» En mujeres con: cesarea realizada en trabajo de
parto, gestantes con indice de masa corporal
(IMC) >25, habito tabaquico o en pacientes con
mas de uno de los factores de riesgo enurmerados,
la reduccion en el riesgo de ETV fue superior al
incremento en el riesgo de hemorragia mayor,
acompariandose de un modesto beneficio en
términos de reduccion de mortalidad.

Globalmente, el estudio sugiere que los beneficios del
empleo de HBPM postcesarea superan los riesgos,
aungue dicho beneficio es solo marginal en mujeres
sin factores de riesgo.

Lasrecomendaciones en las distintas guias son dis-
pares. La gufa del RCOG (2015)* sugiere el empleo
de HBPM profilactica durante diez dias en gestantes
sometidas a cesarea en dos escenarios:

» Cesarea electiva en presencia de, al menos, un
factor de riesgo adicional (Tabla 7).

« Cesarea en trabajo de parto (con o sin factores de
riesgo adicionales).

Profilaxis antitrombotica en la gestacion y el puerperio

Si los factores de riesgo persisten, la duracion de la
misma debe también extenderse hasta seis semanas.
En otras guias'®, el empleo de la profilaxis antitrom-
botica es mas restrictivo. Basadas en datos indirectos
obtenidos de pacientes sometidos a cirugia general,
se sugiere que la profilaxis esta indicada cuando el
riesgo de ETV se estima >30/1.000. El riesgo basal de
ETV tras cesarea se establece en un 0,5%.
La guia de la ACCP de 2012 y la de Bates® sugieren
Instaurar profilaxis antitrombotica en pacientes de
alto riesgo de ETV (riesgo estimado >3%) por la pre-
senciade, almenos, uno de los considerados factores
de riesgo mayor (OR para cada uno >6), o al menos
dos de los considerados factores de riesgo menor
(OR >6 cuando son combinados).
Factores de riesgo mayor:
o Inmovilidad (reposo en cama >7 dias en el pe-
riodo anteparto).
» Hemorragia postparto de 1.000 mL con cirugia.
o ETV previo.
» Preeclampsia con restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU) asociado.
» Trombofilia:
— Déficit de AT.
— Factor V Leiden (homocigoto o heterocigoto).
— Mutacion del gen de la protrombina (homoci-
gota o heterocigota).
» Transfusion sanguinea.
« Infeccion postparto.
» Enfermedades coincidentes:
— LES.
— Enfermedad cardiaca.
— Drepanocitosis.
Factores de riesgo menor (se requiere la presencia de
almenos dos factores de riesgo 0 uno en el contexto
de cesarea urgente para un riesgo de ETV >3%):
o IMC >30kgm?
» Embarazo multiple.
» Hemorragia postparto >1 L.
« Habito tabaquico (>10 cigarros/dia).
» Peso fetal <25 del percentil (ajustado por sexo y
edad gestacional).
o Trombofilia.
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» Déficit de proteina C.

» Déficit de proteina S.

« Preeclampsia.
La profilaxis puede hacerse indistintarmente con mé-
todos mecanicos (botas de compresion neumatica
o0 medias de compresion elastica) o farmacoldgicos
(HBPM profilactica).
La duracion de la tromboprofilaxis se recomienda
hasta el alta 0 mientras persistan los factores de riesgo
(hasta seis semanas).
En pacientes consideradas de muy alto riesgo trom-
bodtico, se sugiere el empleo combinado de HBPM y
los métodos mecanicos.

PROFILAXIS EN SITUACIONES ESPECIALES

Portadora de valvulas mecdnicas cardiacas
Dado el alto riesgo de estas gestantes (probabilidad
estimada de obtener un feto vivo sin complicaciones
maternas de alrededor del 58%), deben ser atendidas
por equipos expertos, multidisciplinares (cardiologos,
obstetras, hematologos especialistas en hemostasia),
en centros con disponibilidad de recursos para aten-
der las graves complicaciones que pueden surgir.
No existe una opcion de anticoagulacion ideal. La
decision debe tomarse de forma individualizada,
tras discutir pormenorizadamente con la paciente
las ventajas e inconvenientes de cada alternativa.
Son posibles tres opciones?:

« HBPM en dos dosis anticoagulantes separadas
12 horas (1 mg/kg/12 h si se emplea enoxaparina)
entre las semanas 5 y 12 de gestacion, sustituida
por anticoagulantes orales desde entonces hasta
la semana 36, aproximadamente, reintroducien -
do entonces la HBPM hasta el parto. Monitoriza-
cion bisermanal (minimo) de antifactor Xa.

o HBPM a dosis anticoagulantes todo el embara-
70, administrada (dos dosis separadas 12 horas).
Control semanal o quincenal de antifactor Xa.

« Enpacientes de muy alto riesgo de tromboembo-
lismo (protesis valvulares mecanicas de primera
generacion en posicion mitral o con historia de
tromboembolismo), se sugiere el uso de antivita-
minas K durante todo el embarazo, con cambio

a HBPM cerca del término. Esta opcidn prioriza
disminuir el riesgo de trombosis valvular sobre el
de posibles malformaciones fetales.
Sea cual sea la estrategia empleada, la paciente debe
ser consciente de que el estricto cumplimiento de la
misma es crucial para disminuir el riesgo de com-
plicaciones.
El paso de un anticoagulante a otro se recomienda
que se efectue siempre con la paciente hospitalizada.
En ausencia de estudios randomizados, la evidencia
actual sugiere que el uso de anticoagulantes orales
(antivitamina K) durante el embarazo, bajo un con-
trol estricto de INR, es la estrategia mas segura para
prevenir el riesgo de trombosis valvular.
Por otro lado, debe informarse de que los anticoa-
gulantes orales comportan mayor riesgo de pérdida
gestacional: aborto (28,6%) comparado con heparina
no fraccionada o HBPM (9,2%) y pérdida fetal (32,5%
con anticoagulacion oral); y 12% con el empleo ex-
clusivo de HBPM.
Adicionalmente, el empleo de anticoagulantes orales
en el primer trimestre comporta un riesgo de embrio-
patia del 0,6-10% dependiente de la dosis.
Debe informarse asimismo del riesgo de fetopatia
asociado a la anticoagulacion oral en el sequndo y
tercer trimestre (0,7-2%), consistente en anormalida-
des oculares, del sistema nervioso central, y hemo-
rragia intracraneal.
El lector interesado podra obtener estas referencias
consultando la guia de la Sociedad Europea de Car-
diologia (ESC)*.
El parto programado es adecuado. En pacientes
de muy alto riesgo de trombosis valvular, puede
considerarse la practica de cesarea electiva, a fin de
reducir el tiempo sin anticoagulacion. Tras el parto,
se reinstaurard la anticoagulacion oral.

Sindrome de hiperestimulacién ovdrica severa

Las técnicas de reproduccion asistida se asocian a
un incremento de riesgo de ETV. En pacientes no
seleccionados, el riesgo absoluto es bajo, inferior al
1%°34 No obstante, se han definido riesgos mayores
en gestantes con sindrome de hiperestimulacion
ovarica severa (2,5-6,6%) y en gestantes con sindrome
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de hiperestimulacion ovarica que requieren hospi-
talizacion (1,69%)%-%8,

En estas situaciones, se recomienda emplear HBPM
a dosis profilactica hasta la resolucion clinica de la
complicacion, manteniéndola en las pacientes que
permanezcan gestantes, al menos, hasta la semana
124,

Viajes de larga duraciéon (mayores de 4 horas)

Se incluyen en este apartado tanto viajes en avion
como en coche*.

Medidas generales recomendadas:

« Ingesta abundante de liquidos (agua).

» Evitar el alcohol y la cafeina.

» Deambulacion intermitente por los pasillos del
avion (cada 2 horas) o paradas en el vehiculo con
deambulacion en el mismo periodo de tiempo.

» Realizar series periddicas de contracciones de
gemelos mientras se mantenga en sedestacion.

» Enpacientes consideradas de mayor riesgo, pau-
tar HBPM profilactica una hora antes del vuelo®.

Gestante con infeccion por COVID-19

La infeccion por enfermedad por coronavirus del
2019 (COVID-19) con datos procedentes del Sistema
de Vigilancia Obstétrica del Reino Unido (UKOSS)
muestran tasas de ingreso en gestantes de 4,9/1.000
gestaciones, un 10% de las cuales precisan cuidados
criticos, con una mortalidad del 1%

Comparada con mujeres no gestantes de la misma
edad, lainfeccion por COVID-19 durante el embarazo
se asocla a una mayor severidad de la enfermedad.
Los datos de los Centros para el Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos*®* en
mujeres entre 15 y 44 arios evidencian que las gestan-
tes presentan mayores tasas de ingreso hospitalario
(31,5% frente al 5,8%), y es mas probable que requieran
elingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
y ventilacion mecanica“.

La infeccion por COVID-19 comporta (en poblacion
general) un incremento de riesgo trombotico. Se
considera que, en las formas leves, el riesgo es de
un 1%, incrementandose hasta un 5% en pacientes

Profilaxis antitrombotica en la gestacion y el puerperio

hospitalizados. En pacientes criticos en UCI, la inci-
dencia se estima en el 20-25%.
Estas cifras superan ampliamente el riesgo provo-
cado por la propia gestacion. Hasta la fecha, no hay
datos que sugieran que el riesgo trombotico en la
gestante con infeccion por COVID-19 sea superior
al de la paciente no gestante.
Los mecanismos protromboticos en la infeccion por
COVID-19 parecen ser dos:

» ETV asociada al ingreso hospitalario.

» Trombosis microvascular en el pulmon (inmu-

notrombosis).
Se han identificado hasta 14 guias de sociedades
cientificas en elmundo que ofrecen recomendacio-
nes para tromboprofilaxis en la embarazada. Todas
basan susrecomendaciones en la opinion de exper-
tos. La disparidad es frecuente, aunqgue se reconoce
en todas ellas que la infeccion por enfermedad aso-
clada al coronavirus de tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) es un factor
de riesgo trombotico*.
La toma de decision de a quién se debe realizar la
tromboprofilaxis y su duracion ha de tener en cuenta:
+ La severidad clinica de la enfermedad (asinto-
matica o sintomatologia leve, sintomatologia
moderada, neumonia con ingreso hospitalario y
necesidad de oxigeno suplementario e ingreso en
la UCI con necesidad de ventilacion mecanica.

 Ingresohospitalario (y su duracion) o aislamiento
domiciliario.

» Momento cronologico en el que acontece la in-

feccion (gestacion o puerperio).

» Proximidad al parto.

» Coexistencia de factores de riesgo trombaotico.

» Coexistencia de morbilidades.
Lasrecomendaciones deben hacerse de modo indi-
vidualizado para cada paciente.

Toda paciente con infeccion conocida ha de recibir
una evaluacion rigurosa de su riesgo trombotico,
en la que deben considerarse todos los factores de
riesgo coexistentes.

La HBPM es el farmaco de eleccion. En la inmuno-
trombosis, su papel seguramente es poco relevante.
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En casos de alergia o trombosis inducida por hepa-
rina, el fondaparinux a dosis de 2,5 mg/24 h es una
alternativa razonable.

Las gestantes con infeccion por COVID-19 que es-
taban previamente en tratamiento (por otras indica-
ciones) con HBPM, a dosis estandar o terapéutica,
deben continuarla.

Las pacientes hospitalizadas con infeccion por CO-
VID-19, sea esta 0 no la causa del ingreso, deben
recibir (consenso general) una dosis estandar de
tromboprofilaxis.

Tras el alta y en pacientes gestantes con enfermedad
severay critica, la tromboprofilaxis con HBPM ha de
mantenerse. La duracion de la misma se establece-
ra de acuerdo a la duracion del ingreso, severidad
de la enfermedad, presencia de factores de riesgo
concomitantes y el periodo (gestacion o puerperio).
Algunas guias, no obstante, sugieren no continuar
eltratamiento anticoagulante al alta a menos que, de
forma individual, coexistan otros factores de riesgo
que asi lo aconsejen®.

Elingreso hospitalario es un factor de riesgo trom-
botico conocido (con RR unas 18 veces) que persiste
tras el alta en funcion de la edad mayor de 35 arfios,
duracion del ingreso superior a tres dias y el tercer
trimestre de la gestacion.

No hay evidencia que sustente el empleo de dosis
intermedias o terapéuticas en pacientes ingresados
en ausencia de complicacion de ETV. Una publica-
cion*, no obstante, recomienda el empleo de HBPM a
dosis terapéuticas en pacientes ingresados no criticos
con neumonia que requieren oxigenoterapia, pero
no ventilacion mecanica. Aunque la publicacion se
realizd en pacientes no gestantes, parece razonable
ofrecer esta alternativa en embarazadas.

RECOMENDACIONES EN GESTACION
Y COVID-19

Diversas sociedades cientificas han formulado re-
comendaciones para la profilaxis antitrombodtica

en la infeccion por COVID-19 en la gestacion: el
National Institutes of Health (NIH)*, el RCOG* y
la Sociedad Espariola de Trombosis y Hemostasia
(SETH)-SEGO*.

PACIENTES ATENDIDAS EN DOMICILIO

Formas asintomaticas y leves

En estas pacientes, debe promoverse la moviliza-
cion e hidratacion adecuadas. En los casos en que
no existan otros factores de riesgo y la movilidad no
esté comprometida, no parece necesario el empleo
de HBPM.

En los casos en que coexistan otros factores de
riesgo, hay que actuar segun las recomendaciones
del RCOG, en las que la infeccion por COVID-19 se
considera como factor de riesgo trombotico. En estos
casos, serecomienda HBPM profilactica durante dos
sermanas si:

» La edad gestacional es inferior a 28 semanas y
coexiste con otros tres factores de riesgo menor
(Tabla 6).

» La edad gestacional es superior a 28 semanas y
coexiste con otros dos factores de riesgo.

Evaluar los FRT para decidir prolongar o no profilaxis.

Formas moderadas con encamamiento
domiciliario

Serecomienda HBPM profilactica durante dos sema-
nas, manteniéndola siete dias después de la resolu-
cion del cuadro. Evaluarlos FRT tras la infeccion para
decidir la extension o no de la profilaxis.

PACIENTES INGRESADAS

En gestantes ingresadas con infeccion por SARS-
Cov-2 (independientemente de la causa), se re-
comienda HBPM profilactica durante el ingreso
hospitalario. Al alta, hay que mantener la profilaxis
al menos durante un mes. Considerar extender la
profilaxis si la gestante esta en la segunda mitad del
embarazo y coexisten otros factores de riesgo de
acuerdo al RCOG. Considerar en este caso también
extenderla a seis semanas del puerperio.
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Pacientes ingresadas por neumonia con oxigeno-
terapia suplementaria, pero no ventilacion

HBPM profilactica (considerar HBPM terapéutica®)
durante el ingreso, que debe mantenerse tras el alta
al menos cuatro semanas mas. Considerar otros FRT
y valorar extender la profilaxis.

Pacientes con neumonia que requieren ingreso
en UCI y ventilacién mecdnica

HBPM junto con MEC. Mantener cuatro sermanas tras
elalta minimo. Estas pacientes suelen tener ingresos
prolongados. Considerar si el ingreso tiene lugar en
eltercer trimestre, mantenerla el resto de la gestacion
v el puerperio (seis semanas).

PUERPERIO

PACIENTES AMBULATORIAS

Enlas formas asintomaticas y leves, en estas pacien-
tes, debe promoverse la movilizacion e hidratacion
adecuadas. Se recomienda administrar HBPM pro-
fildctica durante al menos dos semanas (ajustada a
peso) aun en ausencia de otros FRT.

Si coexisten otros FRT, extender la profilaxis hasta
seis semanas en funcion de las recomendaciones de
este protocolo en otro apartado (profilaxis postparto
por factores de riesgo).

En las formas moderadas con encamamiento do-
miciliario, se recomienda HBPM profilactica durante
dos semanas (ajustada a peso) manteniéndola siete
dias después de la resolucion del cuadro. Evaluar
FRT tras la infeccion para decidir si la profilaxis debe
extenderse 0 no.

PACIENTES INGRESADAS

En gestantes ingresadas con infeccion por SARS-
CoV-2 (independientemente del motivo de ingreso y
en formas leves o moderadas), se recomienda HBPM
profilactica durante el mismo. Al alta, hay que man-
tener la profilaxis al menos durante siete dias mas.
Considerar extenderla si coexisten otros factores de
riesgo de acuerdo a las recomendaciones de este

Profilaxis antitrombotica en la gestacion y el puerperio

protocolo en otro apartado (profilaxis postparto por
factores de riesgo).

Pacientes ingresadas por neumonia con
oxigenoterapia suplementaria pero no
ventilacion

Es preciso administrar HBPM profilactica (considerar
terapéutica®) durante el ingreso, y debe mantenerse
tras el alta todo el puerperio, con una duracion mi-
nima de seis semanas.

Pacientes con neumonia que requieren ingreso en la
UCl y ventilacion mecanica. HBPM junto con MEC.
Estas pacientes suelen tener ingresos prolongados.
En base a publicaciones que muestran que el riesgo
trombadtico se extiende hasta la semana 12, conside-
rar extender la profilaxis hasta entonces. Como en
todos los escenarios precedentes, hay que realizar
una evaluacion rigurosa de los factores de riesgo
concomitantes.

En cuanto a los pacientes sospechosos por clinica,
en espera de confirmacion de los test diagnosticos,
considerar como afecto y actuar segun las recomen-
daciones previas.

Y por lo que se refiere a los pacientes sospechosos
por contacto, asintomaticos, se debe: mantener el
aislamiento en espera de evolucion y diagnostico,
promover la deambulacion domiciliaria y la hidra-
tacion correcta; considerar otros FRT; y de acuerdo
a resultados y presentacion clinica, reclasificar.

CONCLUSIONES

La ETV gestacional esla principal causa de mortalidad
materna en paises industrializados.

Elnumero de episodios tromboticos es muy similar
en el periodo anteparto y en el postparto. En este ul-
timo, elriesgo por dia y la mortalidad son mayores, lo
que justifica un menor umbral para tromboprofilaxis.
La decision de instaurar profilaxis antitrombotica en
la gestacion descansa en la identificacion de factores
de riesgo trombotico. El antecedente de ETV (sobre
todo) y la existencia de una trombofilia asintomatica
son los dos mas importantes.
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La HBPM es el farmaco de eleccion para la profilaxis
anteparto y postparto.

El fondaparinux es una alternativa a la HBPM en
determinadas situaciones.

La falta de evidencia cientifica solida dificulta el es-
tablecimiento de recomendaciones en los grupos de
riesgo y explica, en parte, las diferencias observadas
entre las distintas guias.

La decision de a quién se le debe establecer profilaxis
ha de realizarse de modo individual en cada paciente,
tomando en consideracion sus factores de riesgo y
sus preferencias y expectativas.

Las pacientes de mayor riesgo deben ser evaluadas
por expertos, idealmente de forma prenatal, con ela-
boracion de un plan prospectivo de manejo.

Toda paciente que haya recibido profilaxis antenatal
debe recibirla al menos a la misma dosis en el puer-
perio durante seis semanas.

Como norma general, la paciente con antecedente
de ETV debe recibir HBPM profilactica antenatal y
postnatal (seis semanas).

Las mutaciones heterocigotas del factor V Leiden
y del gen de la protrombina son las alteraciones
trombofilicas mas comunes. En el estado actual,
en nuestro conocimiento, y en ausencia de otros
factores de riesgo, no son tributarias de recibir pro-
filaxis con HBPM antenatal. En puérperas con estas
mutaciones e historia familiar, ha de considerarse la
HBPM profildctica durante seis semanas.

Las mutaciones homocigotas de las dos trombofilias
descritas y las trombofilias complejas son tributarias
de profilaxis con HBPM antenatal y postnatal.

Los déficits proteicos son las alteraciones con mayor
variabilidad entre las guias. Tienen que ser siempre
evaluadas por expertos.

La concurrencia de determinados factores de riesgo
(distintas de los anteriores) sugiere la conveniencia
de instaurar profilaxis antitrombdtica antenatal y
postnatal. La guia del RCOG (2015) aporta recomen-
daciones en este tipo de pacientes, priorizando la

prevencion del evento trombotico sobre otras con-
sideraciones (como el costo).

La profilaxis antitrombadtica en la cesarea es objeto de
controversia. Las dos guias mas importantes (RCOG
y ACCP) ofrecen recomendaciones dispares que
comportan diferencias cuantitativas y cualitativas
en las pacientes a tratar. En el estado actual del co-
nocimiento, ambas deben considerarse igualmente.
Lainfeccion por COVID-19 comporta un incremento
de riesgo trombotico en poblacion general que 0s-
cila entre el 1 y el 20-25%, dependiendo de la forma
clinica de la enfermedad. Este incremento de riesgo
se mantiene en la paciente gestante.

Todas las recomendaciones sobre tromboprofilaxis
en la gestante con infeccion por COVID-19 se basan
en la opinion de expertos. Se acepta que: la HBPM
es el farmaco de eleccion; el fondaparinux es una
alternativa razonable cuando la primera no puede
emplearse.

La duracion de la tromboprofilaxis debe individua-
lizarse en funcion de la severidad de la enfermedad,
el momento de la gestacion en la que acontece, la
coexistencia de otros factores de riesgo etc. En las
formas mas leves asintormaticas con control ambu-
latorio sin encamamiento ni otros factores de riesgo,
la profilaxis con HBPM puede obviarse.

Las gestantes con valvulas protésicas cardiacas me-
canicas (mitral y adrtica) deben seguir un control en
centros especializados con disponibilidad de recur-
sos y atencion multidisciplinar rigurosa. No hay una
estrategia terapéutica unica, admitiéndose como
posibilidades el tratamiento con HBPM durante toda
la gestacion; HBPM entre la semana 5-12, y paso a
anticoagulantes orales entonces hasta las 33-34 se-
manas, con reanudacion de la HBPM hasta el parto.
Una tercera posibilidad incluye la anticoagulacion
oral durante toda la gestacion.
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