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RESUMEN

La enfermedad tromboembdlica venosa constituye una causa importante de morbilidad y
mortalidad en el periodo gravido puerperal, lo cual ha generado multiples controversias en
cuanto a su prevencion y tratamiento. En este articulo se exponen las medidas preventivas
y terapéuticas para tratar a mujeres con enfermedad tromboembdlica en el embarazo y
puerperio, para lo cual se detallan las medidas generales y el uso de antitrombdticos en la
profilaxis de esta afeccidn, asi como también su utilizacion con fines terapéuticos. Se
describen nuevos anticoagulantes, inhibidores directos de trombina y Anti/Xa, asi como se
exponen las modalidades de tratamiento quirlrgico, lo cual permitié como resultado
introducir un protocolo de atencion a la terapéutica de estas pacientes. Se concluye que si
bien la profilaxis en poblacion de riesgo es la piedra angular de la prevencion, la
anticoagulacion eficaz constituye la herramienta basica para reducir la mortalidad.

Palabras clave: enfermedad tromboembdlica venosa, poblacidn de riesgo, profilaxis,
anticoagulacién, embarazo, puerperio.

ABSTRACT

Venous thromboembolic disease is an important cause of morbidity and mortality in the
pregnant-puerperal period, which has given rise to multiple controversies regarding its
prevention and treatment. This article outlines the preventive measures and therapies to
treat women with thromboembolic disease in pregnancy and puerperium, for which the
general measures and the use of antithrombotics in the prophylaxis of this condition are
detailed, as well as their use for therapeutics. New anticoagulants, direct thrombin inhibitors
and Anti/Xa are described and the surgical treatment modalities are presented as well,
allowing as a result to introduce a care protocol for treatment of these patients. It is
concluded that although the risk population prophylaxis is the cornerstone of prevention,
effective anticoagulation is the basic tool to reduce the mortality.
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembodlica venosa (ETV) se diagnostica en 1,34 gestantes de cada

1 000 que paren en la provincia de Santiago de Cuba y 1 de cada 10 gravidas con esa
afeccion fallece, la cual constituye, ademas, la primera causa de muerte materna en los
Estados Unidos de Norteamérica. Estas cifras expresan la necesidad de que los obstetras
actien en funcion de prevenir y tratar, tanto la trombosis venosa profunda (TVP) como el
tromboembolismo pulmonar (TEP), que permitan la rapida estabilizacién de la paciente y su
traslado posterior a la unidad de cuidados intensivos. 2

En 2007, el American College of Physicians and American Academy of Family Physicians
elaboraron unas guias practicas basadas en una revision de 11 estudios de alta calidad, con
vistas a encontrar la forma mas adecuada de atender a las personas con enfermedad
tromboembdlica venosa. 3

La importancia del tema radica en que una trombosis venosa no tratada se asocia a

15-25 % de embolia pulmonar, con 12-15 % de mortalidad, en lo cual inciden: no
reconocimiento de determinados factores de riesgo, carencia de medios de diagndstico
precisos, ausencia de toma de acciones con fines profilacticos y falta de aplicacion de un
plan terapéutico en tiempo ante la probable presencia de esta entidad. Es, por tanto,
trascendente mantener un alto grado de sospecha clinica de la citada enfermedad durante
el embarazo y puerperio. *

En los ultimos afios han aparecido en el mercado nuevos medicamentos antitrombadticos,
siempre en la busqueda de formulas terapéuticas mas efectivas contra esta enfermedad,
entre los cuales figuran heparinas fraccionadas, cada vez compuestas por menos sacaridos,
que garantizan una mayor biodisponibilidad, su administraciéon en 1 o 2 dosis diarias y un
reducido nimero de complicaciones. Se ha demostrado que las heparinas no atraviesan la
placenta, de manera que constituye el anticoagulante por excelencia en el curso del
embarazo; de hecho, en estudios mas recientes, sus autores >® se inclinan a aprobar su
empleo durante la lactancia, sin consecuencias para el heonato; en igual sentido se admiten
el uso de la warfarina -- ratificado por la Academia Americana de Pediatria -- y la utilizacion
de la acenocumarina.

Recientemente se han introducido nuevos productos farmacéuticos con mecanismos de
bloqueo de la trombina, sin mediacién de la antitrombina III, asi como novedosos
inhibidores Anti/Xa con muy pequefia fraccion de sacaridos, por via oral, cuya eficacia
seguramente desplazara a los cumarinicos. Los actuales medicamentos tromboliticos de
Esgunda generacion ejercen un mayor efecto litico local, con menos reacciones sistémicas.

De forma general, los antitromboticos devienen uno de los farmacos mas usados en estos
tiempos en cualquier rama de la medicina. Por su gran utilidad, se impone familiarizarse
con su uso, dosis y via de administracion; es decir, conocer su farmacocinética y
farmacodinamia, asi como sus posibles complicaciones y la forma rapida de revertirlas. Por
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ello y teniendo en cuenta la alta incidencia de la enfermedad tromboembdlica venosa
durante el estado gravido-puerperal, los esquemas terapéuticos en este periodo demandan
protocolos que permitan unificar mejor la atencién a la madre con minima afectacién en el
compartimiento fetal-neonatal. &’

En las Ultimas 2 décadas se han producido considerables avances en el conocimiento de la
fisiopatologia del tromboembolismo venoso en el embarazo; sin embargo, su *manejo” es
controvertido por la ausencia de estudios clinicos prospectivos. En este trabajo se
presentan lineas de tratamiento que posibilitan consensuar criterios sobre cémo proceder al
respecto en el territorio.

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA
EN EMBARAZADAS Y PUERPERAS

e Tipos de tratamientos (figura)

P
- Medidas generales

a) Preventivo - Tratamiento profilactico

-Tratamiento anticoagulante de ataque

b)Tratamiento

c -Tratamiento anticoagulante de mantenimiento
medicamentoso

-Trombolisis: estreptoquinasa
\

A

a) Tratamiento quirargico - Obliterativo

1

- Desobstructivo (trombectomia)

- Preventivo. Medidas generales 7"*°

1. Toda paciente con factor de riesgo debe de ser monitorizada en busca de signos y
sintomas de enfermedad tromboembdlica, durante el embarazo y la primera semana del
posparto. Estas acciones abarcan la atencidn en el nivel primario y la asistencia
hospitalaria.

2. Acortar el periodo de encamamiento. Mientras mas rapido se produzca la ambulacion,
menores seran las posibilidades de ocurrencia de ETV. Si permanecer en cama es
necesario, mover los pies, las piernas y los muslos, asi como realizar ejercicios
respiratorios, ayudada por familiares, enfermeras y/o fisioterapeutas.

3. Evitar en las gestantes con riesgo, las posiciones extremas, ginecoldgicas y litotomicas,
asi como trabajar sentada durante largas horas, pues ello angula el sistema venoso de
los miembros inferiores y dificulta su retorno.

4. Usar medias de compresidon o vendas elasticas en el caso de las pacientes con
insuficiencia venosa.

5. Prevenir los estados de deshidratacion y pérdida masiva de sangre.

6. Impedir el trabajo de parto prolongado o traumatico.

7. Brindar cuidados especiales a las puérperas con sepsis.

8. Identificar los estados de trombofilia, en especial la adquirida por sindrome
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antifosfolipidico y la congénita.

9. Atender a las pacientes con anemia falciforme en sus pilares fundamentales, por el alto
riesgo de ocurrencia de enfermedad tromboembdlica venosa.

10.Indicar la administracién de heparina profilactica antes de una cirugia obstétrica en
gravidas con riesgo de padecer la citada afeccidn.

11.Prescribir heparina en dosis antiagregante como tratamiento preventivo en las
embarazadas con factores de alto y mediano riesgos de presentar ETV.
Anticoagulante de eleccidn: heparina de bajo peso molecular (HBPM)
Farmaco inhibidor alternativo: heparina no fraccionada (HNF)

- Antitrombéticos ' 681113

Son medicamentos tan Utiles en el ejercicio médico diario, que practicamente no existe
rama de la medicina donde no indiquen.

Anticoagulantes orales: Derivados de la 4-hidroxicumarina, pueden inhibir la reductasa de
la vitamina K, necesaria para convertirla en una sustancia organica activa. Esta vitamina es
cofactor en la gamma-carboxilacién de los glutamatos de los factores 1I, VII, IX, X y las
proteinas anticoagulantes C y S. Cuando no existe carboxilacion de esos glutamatos, dichos
factores se inactivan y son incapaces de unirse al calcio.

Los anticoagulantes orales mas usados en la practica clinica son la acenocumarina y la
warfarina, con diferencias entre ellas desde el punto de vista farmacocinética: la primera
tiene vida media plasmatica de 8 a 10 horas y la segunda de 36 a 42; ambas se absorben
rapidamente, metabolizan posteriormente en el higado y excretan a través del rifién.
Presentan una gran variabilidad en su accién y por ello necesitan monitorizacién estrecha.

La warfarina es una mezcla racémica de 2 isémeros dpticamente activos, en igual
proporcion.

Mecanismo de accidn: Ejerce un potente efecto inhibitorio de la cascada de la coagulacion,
tanto de la via extrinseca como intrinseca, de la comun y en el paso final para la sintesis del
fibrindgeno. La accion terapéutica completa se cumple cuando los factores de la
coagulacion activados circulantes se eliminan por medio del catabolismo normal, lo cual
resulta importante, pues ocurre a diferentes velocidades para cada factor; por ejemplo, el
tiempo de protrombina puede prolongarse cuando se inhibe el factor VII, que es el de vida
mas corta, pero el efecto antitrombdtico maximo no se logra hasta que todos los factores
desaparecen. La anticoagulacién maxima se obtiene a partir de los 2 o 3 dias y permanece
durante 2 a 5 dias después de haberse suspendido el tratamiento.

La warfarina no induce un mecanismo trombolitico directo, aunque puede limitar la
extension de los trombos existentes, asi como tampoco actla sobre los factores de la
coagulacion previamente activados. En su utilizacién practica conviene conocer que la
eliminacion media de la trombina y del factor Xa varia entre 48 y 72 horas, por lo que su
accidon anticoagulante completa no se produce hasta después de 2 o 3 dias de su
administracién. Por eso reviste importancia un periodo conocido como de asolapamiento,
durante el cual, cuando se requiere cambiar de heparina para warfarina, se impone
combinar los 2 farmacos en el término de 3 a 5 dias hasta que se logre el efecto terapéutico
completo de la warfarina, pues esta puede desencadenar un descenso de los niveles de
proteina C en los momentos iniciales de su utilizacién y condicionar paradéjicamente la
aparicion de trombosis.
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e Dosificacién y mediciones del International Normalized Ratio

La dosis inicial de la warfarina es de 5 mg una vez al dia para luego ir ajustandose segun los
valores del INR (International Normalized Ratio), que significa el cociente dividido por el
tiempo de protrombina del paciente y el tiempo de protrombina control, elevado al indice de
sensibilidad internacional (ISI); constante empleada que varia segun el fabricante y se
introduce ademas el reactivo de tromboplastina calcica de referencia para determinar el
INR, como estandares de la Organizacion Mundial de la Salud. El valor deseable a esperar
fluctia entre 2.0 y 3.0, aunque también ha de tenerse en cuenta la enfermedad. Después
de la dosis inicial y de los ajustes, se lograra la de mantenimiento entre 2 a 10 mg/dia en
una sola toma, aunque debe recordarse que la dosis es individualizada y ajustada a cada
paciente. En otras regiones se recomiendan dosis iniciales de 2 a 50de 5a 10 mg/diay
después de mantenimiento de 2 a 10 o de 3 a 9 mg/dia, si bien en cualquiera de los casos
el efecto perdura después de 5 dias de finalizado el tratamiento; para ganar en claridad, el
primer esquema es el propuesto en este territorio.

El uso de una dosis alta inicial puede aumentar la ocurrencia de sangrado e incluso se ha
demostrado que no protege mas rapidamente contra la formaciéon de trombos y, por tanto,
no se recomienda su administracion.

e Duracién y monitorizacién de la terapia

El tiempo de tratamiento se individualiza por paciente, en dependencia de la causa de la
trombosis, la gravedad, la transitoriedad o permanencia del evento y la recurrencia, entre
otros elementos. En algunas fuentes se indica una duracion de 3 - 6 meses, un afio y hasta
toda la vida. Es basica la determinacion del INR antes del tratamiento y cada 24 horas
hasta lograr ajustar la dosis de mantenimiento, después continuar una vez por semana en
el primer mes y cada 15 a 30 dias durante el resto de la terapia.

La evaluacidén de la respuesta terapéutica por el tiempo de protrombina tiene la limitante de
gue solo valora los factores II, V, VII, y X, pero no el IX.

Por otra parte, los rangos terapéuticos en el tromboembolismo venoso (incluyendo TEP)
segln INR, se sitlan entre 2.0 y 3.0, tanto para la profilaxis como el tratamiento; los
embolismos sistémicos recurrentes pueden necesitar INR mas elevados, lo cual varia segun
la afeccidn tratada, pero generalmente un INR de 4.0 o mas se asocia con facilidad a
hemorragia.

Debe tenerse precaucion para su uso cuando la funcidon hepatica esta limitada, por el
posible menoscabo de la produccion de factores de la coagulacion; pero ha de utilizarse
también con cuidado en personas afectadas por insuficiencia cardiaca grave, considerando
la posibilidad de que la activacion de la gammacarboxilacién de los citados factores se
restrinja en presencia de congestion hepatica. Se aconseja cautela para su empleo en
pacientes con insuficiencia renal, pues condiciona un riesgo grave de aparicion de necrosis y
gangrena de piel y otros tejidos, siempre descartando que la causa no sea alguna otra
enfermedad subyacente; no obstante, ante la sospecha clinica se impone suspender la
terapia anticoagulante por via oral y recurrir a la heparina.

El medicamento utilizado en presencia de complicaciones hemorragicas es la vitamina K
(fitomenadiona), en dosis de 1 a 5 mg por via oral o intramuscular (IM) si el sangrado
resulta moderado y regular o dejar de usar warfarina por unos dias. En pacientes con
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hemorragia profusa, indicar 10 mg IM; pero si aun asi contindan sangrando, se recomienda
aumentar la dosis y administrar factores de la coagulacion con el empleo de plasma fresco.

Con referencia a su uso durante el embarazo, en diversas fuentes se cataloga como
categoria D; sin embargo, a partir del 2000, la empresa DuPont Pharma la clasifica como X.
La utilizacion de este medicamento conlleva riesgo en todas las etapas del embarazo: en el
primer trimestre, una elevada posibilidad de malformacién fetal, si bien se considera critica
la exposicion entre las semanas 6 y 12, pues se produce la embriopatia warfarinica, cuya
aparicion esta relacionada probablemente con la interferencia en la gammacarboxilacién de
la osteocalcina u otras proteinas 6seas vitamina K dependientes. El sindrome se caracteriza
por hipoplasia nasal y lesiones de la epifisis, acompafiados de condrodisplasia puntacta. Se
han detectado otras anomalias, consistentes en alteraciones del sistema nervioso central,
atrofia optica, hipoplasia de las extremidades en el segundo y tercer trimestres, retardo del
desarrollo, convulsiones, escoliosis, sordera, pérdida del cabello, malformaciones cardiacas
y muerte.

Los anticoagulantes orales atraviesan la placenta con riesgo de hemorragia fetal y/o
neonatal e incluso placentaria cuando se administran en las Ultimas semanas del embarazo.
Durante la lactancia, a lo largo de mucho tiempo se ha tenido la prudencia de no emplear
cumarinicos por el peligro de anticoagulacidon y hemorragia en el neonato. En otros servicios
se han utilizado sistematizando la administracion de vitamina K en dosis de 1 mg/dia para
contrarrestar dicho efecto; sin embargo, en estudios recientes se ha demostrado que no
produce efectos en el embrion. Actualmente también se admite amamantar cuando se esta
administrando acenocumarina; anticoagulante oral de uso en Europa, que solo se elimina en
5 % a través de la leche.

A los efectos, la Academia Americana de Pediatria considera adecuado el uso de warfarina
durante la lactancia, pues no se elimina por medio de la leche; en otras fuentes se plantea
gue esta presente en esta Ultima, pero en forma inactiva y que en los perinatos no se han
modificado sus tiempos de protrombina (PT).

_ Hepa rina 1,4,7-9,14-23

Descrita en 1916 por Mc Lean, no fue hasta 1937 cuando se utilizé en un paciente con
embolismo pulmonar. Esta constituida por cadenas de polisacaridos compuestos por
glucosamida, acido idurdnico y glucurdnico en secuencias repetidas. Se obtiene
comercialmente del intestino porcino o del pulmén bovino y son preparaciones
heterogéneas. Se considera el anticoagulante ideal durante el embarazo, pues no atraviesa
la placenta.

Es necesario conocer que la anticoagulacion en el embarazo presenta algunas
particularidades si se toma en cuenta que durante esta etapa hay un incremento de

40-50 % del volumen sanguineo, acompanado de aumento de factores de la coagulacion y
del filtrado glomerular, asi como de la excrecion renal de heparina y de las proteinas ligadas
a esta Ultima. Durante la gravidez, las HNF y HBPM tienen acortada la vida media y el pico
de concentracion plasmatico es mas bajo, por lo que suele necesitarse emplear dosis altas y
elevar la frecuencia de administracién para mantener la anticoagulacién efectiva.

La accion antitrombética de la heparina se debe fundamentalmente a su capacidad de
potenciar la de la antitrombina (ATIII), a la que se une mediante una fraccidon pentasacarida
especifica, que se encuentra solo en un tercio de la cadena de HNF. La ATIII es considerada
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una inhibidora serinproteasa que bloquea la trombina y factor Xa y en menor cuantia otras
enzimas. La presencia de heparina produce en la ATIII un cambio estructural que ocasiona
una mayor actividad neutralizante, potenciando 1 000 veces mas su accion ante una
concentracién de heparina de 1 UI/mL. Para inactivar la trombina se requieren 13 unidades
de sacaridos y solo 5 de sacaridos para la inhibiciéon del factor Xa. Todas las HNF contienen
como minimo 18 sacaridos y un peso promedio de 15 000 daltones.

La heparina ejerce otras acciones antitromboéticas de menor cuantia, como potenciar su
propio cofactor II, inducir actividad fibrinolitica por liberacién del activador tisular del
plasmindgeno y cierta capacidad para inhibir la funcién plaquetaria. Clasifica como el
antitromboético ideal cuando se requiere lograr una rapida anticoagulacidn, pero toda vez
que se conocen algunas de las limitantes de la HNF, es obligado considerar su uso en el
medio hospitalario.

De hecho, la cinética de eliminacién es compleja mediante un mecanismo raudo y saturable,
de captacidn por células endoteliales, aunque existe otro mas lento, pero de primer orden
de tipo renal, lo cual hace que su vida media varie en dependencia de la dosis; por otro
lado, tiende a unirse a proteinas plasmaticas, lo que conduce a una gran diversidad de
respuestas de un individuo a otro y justifican la necesidad de un control estricto.

Este farmaco, desde que comenzé a emplearse en la clinica, ha resultado eficaz en la
profilaxis y tratamiento de enfermedad tromboembdlica venosa, al reducir las secuelas y la
mortalidad por esta causa. Las heparinas se comercializan en forma de sales sddicas por
via endovenosa y calcica por via subcutanea, aunque en este caso con una accién mas
lenta. Generalmente se controla la terapéutica con HNF mediante el TPTA, que se tratara
de mantener alrededor de 1,5-2,5. Se presentan en bulbos de 5 mL (1 mL = 50 mLg =
5000 ud).

Las HBPM se obtienen a partir de la no fraccionada por técnicas cromatogréaficas,
degradacién enzimatica o modificacidon quimica, es decir, se produce una despolimerizacién
de cadenas, con peso promedio de 5 000 daltones. Se ha comprobado que estas solo
prolongan moderadamente el tiempo de coagulacion, actian pobremente sobre la trombina
y muestran una fuerte inhibicidn del factor Xa, con una relacidon expresada como sigue:
Inhibicién factorXa/inhibicion trombina de 3/1 a 5/1, lo cual se compara con el 1/1 de las
heparinas no fraccionadas.

Se describe que la longitud de las cadenas de heparina no influye en la potenciacion del
efecto de la antitrombina sobre el factor Xa; sin embargo, en la accion inhibidora de la
trombina es importante la presencia de cadenas largas que pueden unirse a la vez a la ATIII
y la trombina hasta formar un complejo terciario. La HBPM tiene, por ende, un contenido
de cadenas con menos de 18 sacaridos, de modo que puede plantearse una disociacion de
actividad:

Antitrombdtica - inhibe factor Xa-HBPM

Anticoagulante - inhibe factor IIa-HNF

Solo 25-50 % de las moléculas de HBPM contienen las 13 unidades de polisacaridos
necesarios para inhibir la trombina.

Las HBPM presentan elevada biodisponibilidad de 87-98,9 %, absorcidn lenta con vida
media mayor que la HNF, debido a su escasa afinidad por las células endoteliales, con
predominio de la eliminacién por via renal, lo cual proporciona una cinética de eliminacién
regular; esto permite su administracién subcutanea en intervalos de 12 a 24 horas, sin
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necesidad de control analitico para las dosis terapéuticas, exceptuando pacientes con
insuficiencia renal o pesos muy alejados de los promedios, si bien son menos frecuentes los
episodios de sangrado, riesgo de trombocitopenia y menos pérdida de la densidad del
mineral 6seo. Por todo lo expuesto permiten establecer modalidades de tratamiento
ambulatorio, que constituyen otra de sus ventajas.

e Complicaciones hemorragicas

Esta es la complicacion mas comun por el uso de heparina, con una frecuencia aproximada
de 0,8 a 2,4 %. Aparece en algunas ocasiones cuando el tratamiento se extiende y suele
asociarse a la practica de procedimientos quirlrgicos y exploraciones cruentas, aunque
también en pacientes con edad avanzada, insuficiencia renal y administracion de heparina
no fraccionada por via endovenosa, de forma discontinua. Cuando ocurre la hemorragia, es
preciso tratarla con dosis equimoleculares de sulfato de protamina, que neutralizan
totalmente la actividad antitrombina y anti-Xa de la HNF. El sulfato de protamina se
presenta en ampulas de 5 mL (50 mg); pero la dosis que se administre, debe ser disuelta
en 100 a 200 mL e inyectarse lentamente en infusién endovenosa durante 20 minutos,
puesto que puede producir hipotension y anafilaxia, de modo que la proporcion adecuada es
1 mg de sulfato de protamida por cada 1 mg de heparina inyectado en la Ultima dosis. En el
caso de las HBPM resulta poco efectivo, dado que el sulfato de protamida solo contrarresta
parcialmente la actividad anti-Xa.

e Complicaciones no hemorragicas

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es la complicacién principal y se presenta
en 2 formas: la de tipo I, que se caracteriza por una reduccién moderada del nimero de
plaquetas, sin manifestaciones clinicas; se produce en los primeros 4 dias, no estd mediada
por mecanismo inmunoldgico alguno y su frecuencia es de 10 a 30 % de aparicion. La de
tipo II se considera una complicacién grave, consistente en la reacciéon de anticuerpos
reactivos a la heparina, que interactian con el factor 4 plaquetario. Depende de la longitud
de las cadenas, se presenta en menos de 1-5 %, evoluciona con cifras de plaquetas de 50
x 10°/L o0 menos y hasta 70 % de los pacientes pueden experimentar trombosis arteriales o
venosas, con una mortalidad elevada; también recibe la denominacién de sindrome del
coagulo blanco (WCS), aparece tardiamente (entre 5 - 10 dias) y tiene una base
inmunoldgica.

Estas complicaciones exigen una observacion de la cifra de plaquetas, que debe ser antes
del uso de la heparina y después de ello, en los dias 3, 5y 7.

La administracion de heparina con tratamientos prolongados puede producir osteoporosis,
sobre todo cuando se utiliza la no fraccionada.

Entre las contraindicaciones para el empleo de heparinas figuran: endocarditis bacteriana,
posibilidad de sangrado en el curso de una Ulcera gastroduodenal activa, tuberculosis
pulmonar y cirugia previa como la del sistema nervioso central, oftalmoldgica, del oido
medio, prostata y puncién lumbar, asi como la aparicion de complicaciones.

- Otros antitrombaticos

Un adelanto cientifico de estos tiempos es la aparicion de nuevos farmacos con menos
efectos secundarios, como los inhibidores selectivos de la trombina, entre los que se
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encuentran hirudina, algatroban y bivalurdina. ’

Fundaparinux: Recientemente, entre los inhibidores del factor Xa se incluye este
pentasacarido mas pequefio que las HBPM, que tiene mayor biodisponibilidad y vida media,
con un efecto mas consistente. La dosis recomendada es de 2,5 mg en 24 horas. Entre sus
indicaciones figura la tromboprofilaxis, pero en informes actuales se amplian incluso hasta
formar parte del esquema terapéutico contra el tromboembolismo pulmonar. >’

Idraparinux: Heparina de bajo peso molecular con accion inhibidora sostenida del factor Xa,
pentasacarido de segunda generacion que se une a la antitrombina con gran afinidad y
presenta un pico maximo de concentracion a las 2 horas, con una vida media de eliminacion
de 80 horas. Se ha incorporado con éxito a la prevencion y tratamiento de los eventos
tromboembdlicos venosos no complicados. Se administra en inyeccidn semanal, por via
subcutanea y no necesita control de laboratorio. El idraparinux biotinilado es el mas
empleado, pues produce menos sangrado que el idraparinux. *

Rivaroxaban: Es un anticoagulante moderno de uso oral en tabletas de 10 mg, con un
efecto inhibidor selectivo del factor Xa. Acerca de su accion se han efectuado varios
estudios comparativos sobre la prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa,
comparado con enoxaparina en pacientes a quienes se ha realizado artroplastia de la rodilla,
en los cuales ha mostrado ser mas eficaz y con un perfil de seguridad similar entre ambas.
Presenta biodisponibilidad de 80 %, alcanza una concentracion maxima en 3 horas y vida
media de 9 horas. Se administra una vez al dia, con excrecion renal de 66 % y no se le
conoce antidoto. 228

Apixaban: Anticoagulante inhibidor Xa, de uso oral, con biodisponibilidad de 50 %, que
alcanza su concentracidon maxima a las 3 horas con vida media de 9-14 horas, excrecion
renal de 25 % y administracién 2 veces al dia. Carece de antidoto. 2°

Dabigatran: Es una pequena fraccidon de heparina, de peso molecular extremadamente bajo,
potente inhibidor de la trombina. Resulta efectiva para la prevencién y tratamiento de los
fendmenos de trombosis venosa y se encuentra en fase de generalizacion; se utiliza en el
mundo desarrollado después de concluidos multiples ensayos clinicos. Se presenta en
tabletas de 75 y 110 mg, en forma de etexilato de dabigatran, que pasa rapidamente a su
estado activo; su concentracion maxima se alcanza a las 2 horas, tiene accidn inhibidora de
la bomba de protones, se emplea a la dosis de una tableta diaria, no tiene necesidad de
controles de laboratorio, su vida media es de 14 a 17 horas, se administra en dosis fija y se
excreta por el rifidn en 80 %. Se le concede poca accién sobre las plaquetas y tiene escasa
interaccion con los alimentos y farmacos; tampoco se le conocen antidotos. Este
medicamento puede sustituir la warfarina como anticoagulante preferido; se comercializa
como Pradaxa en Europa y Pradax en Canada. La warfarina requiere varios dias para
garantizar niveles terapéuticos y sus efectos necesitan monitorizacién; el dabigatran actua
inmediatamente y no demanda monitorizacion. Algunos de estos nuevos productos estan
siendo estudiados alin para responder por su seguridad en el embarazo. °

CLASIFICACION DE LOS ANTITROMBOTICOS 7>*2¢
e Anticoagulantes orales (inhibidores de factores vitamina K dependientes)

- Warfarina
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- Acenocumarina
- Sintrom

e Heparinas

- Heparina no fraccionada (HNF)

- Heparina de bajo peso molecular (HBPM)
- Enoxaparina

- Nadroparina

- Tinzaparina

- Nadioparina

- Dalteparina

e Inhibidores del factor Xa

- Fondaparinux
- Idraparinux

- Rivaroxaban
- Apixaban

¢ Inhibidores directos de la trombina

- Hirudinas

- Argatroban

- Bivaluridina
- Ximegalatran
- Lepirudina

- Novastran

- Dabigatran

e Antiplaguetarios

- Acido acetil salicilico
- Inhibidores del receptor del adenosin de fosfato (clopidogrel, ticlopidina)
- Inhibidores de la glicoproteina IIb/IIIa (fibanes)

e Tromboliticos

- Estreptocinasa

- Urocinasa

- Activador tisular del plasmindégeno recombinante
- Derivados del activador tisular del plasmindgeno

En pacientes con gran sensibilidad cutdnea y alergia a la heparina se ha utilizado el
Danaparoid (Organan), heparinoide sintético, a razén de 0,6 mL en jeringuillas de 750 UI
Anti /Xa, pero ha mostrado reaccion cruzada, aunque minima, a la heparina, por lo cual se
reconoce que el Fundoparinux es el mas eficaz en estos casos, segln se ha comprobado
recientemente en casuisticas norteamericanas. 7'*®



MEDISAN 2011; 15(11):1587

e TROMBOLISIS %°3!

Persigue la lisis del trombo, lo que permitira la reperfusion de los tejidos isquémicos y la
correcciéon de la alteracion hemodinamica inducida por la trombosis. Estos farmacos acttan
transformando el plasmindgeno en plasmita; no obstante, si esa activacion tiene lugar en el
plasma, la plasmina formada llegara a agotar la antiplasmina circulante y se producira un
estado litico sistémico, con marcado trastorno de la coagulacién, pero si ocurre en el
complejo activador-plasmindgeno-fibrina, la lisis sistémica serd menor y la eficacia
trombolitica mayor.

Los farmacos tromboliticos se clasifican de acuerdo con su antigenicidad, especificidad para
la fibrina y vida media. Los de primera generacion son la estreptocinasa y urocinasa, que
poseen muy escasa afinidad por la fibrina, mientras que los de segunda generacion,
especialmente el activador tisular del plasmindgeno y la prourocina, presentan alta afinidad
y generan una menor actividad sistémica. La estreptocinasa recombinarte se utiliza en
dosis inicial de 250 000 unidades en 20 minutos y con mantenimiento de 100 000 unidades
por 24 horas. Debera evaluarse un tiempo parcial de tromboplastina activada en 1,5 veces
el valor basal en 4 horas.

El t-PA es un farmaco de segunda generacion, que posee una alta afinidad por la fibrina y
origina una lisis sistémica moderada, con una alta eficacia trombolitica, aunque sus
complicaciones hemorragicas -- basicamente las intracraneales -- impiden utilizar dosis
superiores a 100 mg. Otro farmaco trombolitico de nueva generacion es la estafilocinasa.
Internacionalmente, esta terapia es considerada muy eficaz y tiene indicaciones muy
precisas como el infarto agudo del miocardio (IMA), TEP masivo o inestable
hemodinamicamente e ictus isquémico agudo. Actualmente es menos empleado en las TVP
de las extremidades inferiores, aunque se plantea que si bien se produce un buen efecto
flebografico, no tiene la fuerza suficiente para prevenir el sindrome posflebitico; sin
embargo, en obstetricia, los informes son muy limitados y se senala la preocupacién por el
riesgo potencial de esta terapia y la producciéon de desprendimiento placentario y muerte
fetal. Se ha demostrado que este medicamento no atraviesa la placenta ni produce efectos
teratogénicos.

Segln Camacho Pulido, ?° en su serie de 20 pacientes con terapia trombolitica, las
indicaciones fueron: infarto agudo del miocardio, ictus, TEP con inestabilidad y TVP; de
hecho, esta es una de las pocas comunicaciones sobre embarazadas con trombolisis en esta
afeccion.

Hace poco tiempo, el autor principal de este articulo asistié a una gestante con TVP
ileofemoral derecha y espasmo arterial concomitante, en quien se utilizd ese tipo de terapia
para salvarle la pierna con éxito. De todas maneras, los datos disponibles en la bibliografia
médica al respecto en embarazadas, son escasos y controvertidos.

e Tratamiento profilactico. Dosis 7815 31 - 40

Heparina de bajo peso molecular (HBPM), ideal por su eficacia en la tromboprofilaxis. Se
recomienda la fraxiparine (nadroparina calcica), a razén de 0,3 mL diariamente (dosis de
2 850 UI antiXa), por lo general disponible en este medio.

Otras HBPM (profilaxis) que pueden indicarse, segun The American College of Obstetricians
and Gynecologists, son las siguientes (ACOG):
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HBPM Dosis
Enoxaparina 40 mg sc/d
Dalteparina 5000 UI sc/d
Tinzaparina 4500 UI sc/d

Heparina no fraccionada (HNF) alternativa: 1 mL=50 mLg= 5 000 Ud
Dosis: 1 mL sc cada 12 horas en pacientes con peso de 60 kg o menos y cada 8 en
aquellas que pesan mas de 60 kg.

- Se extiende hasta la total recuperacion.
- Reduce en dos terceras partes el tromboembolismo mortal.

La heparina debe utilizarse en la tromboprofilaxis durante 5 dias como minimo en pacientes
clasificadas como de mediano riesgo y durante 10 en las de alto riesgo; pero cuando sea
necesario se mantendra segin las necesidades individuales hasta su completa
recuperacion (ver clasificacion de riesgo en la parte 1).

Este esquema terapéutico, ademas de proteger bien la salud de gestantes y puérperas, es
muy facil de recordar en la practica; sin embargo, existen otros que se aplican segun el
momento del embarazo, recomendados por el ACOG.

Primer trimestre: HNF 5 000 - 7 500 UI sc cada 12 horas
Segundo trimestre: HNF 7 500 - 10 000 UI sc cada 12 horas
Tercer trimestre: HNF 10 000 UI sc cada 12 horas si el TPTa no esta prolongado.

— Si cirugia o induccion electiva, administrar la vispera:
HBPM: dosis diaria de 0,3 mL de fraxiparine o la disponible
HNF: Dosis seguln peso

— Dia de la operacién o induccion electiva no administrar heparina y reanudar terapia con
este farmaco en dosis profilactica durante 4-6 horas después del parto por via vaginal y
durante 6-12 después de la cesarea.

-~ Se aplicara la terapéutica con heparina segun el riesgo, como se explicd anteriormente.

— Si cirugia o induccion de urgencia y trabajo de parto espontaneo, extremar todas las
medidas durante el proceder para que se reduzca el riesgo de ETV, pues no recibieron el
beneficio previo de los anticoagulantes profilacticos.

— Administracién de heparina a las dosis recomendadas y en el momento senalado, segun
la via del parto.

- Se mantendra la profilaxis con heparina durante el tiempo indispensable, segun lo
explicado.

e Tratamiento medicamentoso 7~ 153940

- Tratamiento anticoagulante de ataque:
El tratamiento inicial se realiza con 80 U/kg de heparina no fraccionada (HNF) (considerado

idéneo para el ataque), por via endovenosa, preferiblemente en pacientes con TEP e
inestabilidad hemodinamica, y se continta con dosis de mantenimiento. Se utilizara
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heparina fraccionada (HBPM), en dosis terapéutica de entrada en las pacientes restantes.
El obstetra debera administrar la dosis de ataque y remitir a la gestante a la unidad de
cuidados intensivos o intermedia, segun localizacion de la ETV.

- Tratamiento anticoagulante de mantenimiento

El tratamiento de mantenimiento con la HNF se emplea en una proporcion de 18 Ul/kg/hora
0 se continlia con HBPM en dosis terapéutica; en este ultimo caso para lograr la actividad
plasmatica de 0,6 - 1UI por mL anti/Xa.

Cuando se utiliza el patrén EV (en pacientes seleccionadas) en infusion continua para un
mejor control, puede aplicarse durante 7 a 10 dias; sin embargo, cuando se emplee HNF, la
anticoagulacién se evaluara mediante el tiempo parcial de tromboplastina activado (TPT:
1,5 - 2,5 veces el valor control). El objetivo de la dosis persigue garantizar una actividad
plasmatica de 0,2 - 0,4 UI/mL.

Es basico el estado de la paciente, pues mientras presente dolor y taquicardia (en la TVP) se
encuentra en fase aguda como muestra de mal control, por lo cual puede necesitar un
ajuste de la dosis, como también si existe descontrol en el TEP.

Recientemente, el American College of Obstetricians and Gynecologists, basado en estudios
farmacocinéticos de las heparinas en el embarazo, recomienda que las HBPM se utilicen en
regimenes de 1 a 2 veces al dia y la HNF cada 12 horas por via subcutanea, de manera que
a partir de los criterios ya expuestos, aconseja la indicacion de 10 000 UI sc de ese farmaco
cada 12 horas, en dosis ajustadas segun TPTa (rango 1,5 - 2,5), 6 horas después de la
inyeccion.

La HBPM recomendada es la fraxiparine (nadroparina calcica), por su disponibilidad en
hospitales de la provincia de Santiago de Cuba, en dosis terapéutica de 85 UI AXa/kg o la
gue haya en existencia.

El esquema propuesto como terapéutico se fundamenta en el peso de la paciente, a razén
de 0,1 mL/10 kg cada 12 horas, como se indica a continuacién:

Peso corporal (en kg) Volumen de fraxiparine por

inyeccion
40-49 0,4 mL
50-59 0,5 mL
60-69 0,6 mL
70-79 0,7 mL
80-89 0,8 mL
90-99 0,9 mL
Mas de 100 1,0 mL

- Otras HBPM se mencionan seguidamente, segun el ACOG:

Enoxaparina Dalteparina Tinzaparina

1 mg/kg/12 h 200 U/kg/dia 175 U/kg/dia

20T
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Aunque la accién de la HNF por via endovenosa se ejerce cada 4 horas, teniendo en cuenta
la posible variacion de cada paciente, los autores de este documento aconsejan un tiempo
mas prolongado para decidir si se revierte o no, en pro de una mayor seguridad. Ahora
bien, si la HNF habia sido administrada antes de las 6 horas de la Gltima dosis al producirse
el parto, entonces se impone revertirla con sulfato de protamina; por encima de ese
intervalo no sera preciso hacerlo, pero siempre debe evaluarse el TPTa.

Se ha sefialado que la anticoagulacién cerca del momento del parto, es uno de los
elementos mas debatidos. The American College of Obstetricians and Gynecologists plantea
que si esta empleando HBPM, puede realizarse la conversion a HNF para acortar la vida
media de esta; recomendacidn que puede concretarse en las Ultimas semanas o ante la
posibilidad de parto inminente, con el propodsito de reducir la ocurrencia de complicaciones
hemorragicas y el riesgo de hematoma peridural o espinal durante la anestesia regional
(cabe recordar que es mas facil revertir la HNF). Otra alternativa consiste en detener la
anticoagulacion e inducir el parto en el término de 24 horas si existen las condiciones
clinicas apropiadas. También una recomendacion controversial se presenta ante una TVP
ileofemoral reciente o TEP, donde algunos autores recomiendan mantener durante el parto
bajas dosis plasmaticas de heparina entre 0,1 - 0,2 UI por mL.

Los derivados cumarinicos (warfarina) solo se utilizaran durante el puerperio en la ETV,
alcanzando valores de INR entre 2-3, con asolapamiento inicial con heparina.

De hecho, la duracidn 6ptima de la anticoagulacion continta siendo incierta, por lo cual se
sugieren algunos criterios generales que pueden ayudar a la toma de decisiones.

Duracion de la anticoagulacién de mantenimiento

A TVP asociada a factores de riesgo transitorios 6 - 12 semanas
(embarazo y puerperio). Evaluar segln localizacion
B TVP asociada a otros factores de riesgo 3 - 6 meses
C - Sin otros factores de riesgo 6 meses
TEP 1 afio

- Con otros factores de riesgo

D ETV en presencia de factor de riesgo permanente o 1 afio
hereditario
E Enfermedad tromboembdlica recurrente 1 afio o indefinido

e Tromboembolismo pulmonar * 31/39:40-45

Los autores de este articulo estiman necesario emitir algunas consideraciones generales
sobre el tratamiento del TEP, puesto que en varias ocasiones han observado desconcierto
en el actuar médico en hospitales maternos del territorio. El obstetra debe estar preparado
para diagnosticar y proceder inmediatamente con la terapia anticoagulante, pues peligra la
vida de la paciente por la intensidad del cuadro clinico o la demora del traslado a la unidad
de cuidados intensivos; por ello han de tomarse las siguientes medidas:
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Posicidon Fowler
Disminuir dolor y/o ansiedad, uso de morfina y si es preciso indicar antiinflamatorio no
esteroideo.

Reposicion de volumen sanguineo para mantener presiones de llenado en auricula derecha.

Ante el cuadro de hipotension arterial o choque, administrar farmacos vasoactivos:
dobutamina en dosis de 8 mcg/kg/minuto. El levophed controla también el descenso de la
tension arterial y el gasto cardiaco, pero no la resistencia pulmonar aumentada.

Se impone utilizar isoproterenol (1-2 mg en 500 mL de dextrosa al 5 %) para disminuir
presiones pulmonares y mejorar el gasto o uso de vasodilatadores como la hidralazina o el
nitroprusiato, cuidando que no acentlen la hipotension arterial si esta presente; pero este
ultimo emplearlo cuando se haya producido el parto, por la posibilidad de impregnacion fetal
o neonatal, en dosis de 10 mcg cada 10 minutos segln respuesta del paciente hasta llegar a
cantidades promedios de 40 - 75 mcg/minuto.

Es vital mantener la vigilancia estricta de la mecanica respiratoria. La hipoxemia e
hipocapnia presentes obligan a suministrar 3 litros de oxigeno/minuto.

De todos modos, existen criterios clinicos, gasométricos, radiograficos y hemoquimicos,
entre otros, que condicionan en cualquiera de las pacientes la indicacién de ventilacion
mecanica con presion positiva al final de la expiracion.

VIA DEL PARTO #10:39/40

El parto vaginal siempre es mas favorable cuando la paciente ha pasado la fase aguda y se
ha cumplido la terapia anticoagulante hasta garantizar su estabilidad, las ileofemorales que
presentan mayor riesgo deberan evaluarse individualizando cada paciente. Durante el parto
deben usarse las medias de compresion o vendas elasticas, segin disponibilidad.

La cesarea se indica en las siguientes condiciones:

1. Presencia de enfermedad tromboembdlica central, dada por TEP, o cuando se asocian
tromboembolismo venoso profundo y tromboembolismo pulmonar.

. Existencia de TVP y tratamiento inicial (fase aguda).

. Mal control clinico, dolor y/o taquicardia a pesar de la terapéutica

. Trombosis multiples.

. Localizaciones del grupo ileofemoral, por un mayor riesgo de TEP, particularmente las
derechas, pueden requerir la participacion del angidlogo si esta durante la fase inicial del
cuadro clinico, por la posibilidad de identificar el trombo y realizar la ligadura.

ahwWN

Se recomienda el alumbramiento activo, con lo cual se reduce el sangrado en las
pacientes que han recibido heparina, en quienes se ha empleado oxitocina y en las que se
ha procedido a la traccién del cordén umbilical.

En relacidén con el tipo de anestesia, la regional estad contraindicada durante la
anticoagulacion para evitar el riesgo de hematoma peridural o espinal, si no se tienen en
cuenta las siguientes precauciones. The American Society of Regional Anestesia and Pain
Medicine, ademas de recomendar un bloqueo regional después de 10-12 horas de la ultima
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dosis profilactica de HBPM o de 24 horas de la dosis terapéutica, sostiene que es posible
utilizar anestesia regional después de la HNF a razén de 5 000 UI cada 12 horas por via
subcutanea, pero no lo recomiendan cuando se emplearon dosis de 10 000 UI cada 12
horas 0 mas, aunque insisten en la imperiosidad de individualizar cada paciente.

Las dosis intravenosas de HNF deben ser descontinuadas 6 horas antes de la anestesia
regional.

En mujeres escogidas con caracter individual, condiciones cervicales favorables,
hemodinamicamente estables y localizaciones distales, en quienes se presuma una
respuesta en breve tiempo después de la induccion, puede suspenderse la Gltima dosis
antes de iniciar el proceder. Alternativamente, si una de ellas prefiere la analgesia epidural
durante el trabajo de parto, puede emplearse, pero administrando la Ultima dosis el dia
anterior.

Durante el puerperio, las pacientes deben comenzar el ciclo de anticoagulacion oral con

5 mg diarios de warfarina, asociada a la heparina durante los primeros dias, lo cual se
conoce como asolapamiento hasta que la primera ejerce el efecto terapéutico entre el tercer
y quinto dias, que sera evaluado mediante el tiempo de protrombina, cuyo rango de
tratamiento oscila entre 1,5 y 2,5 veces el valor basal o INR de 2,0 a 3,0 y luego se
continla la terapia solamente con warfarina en dosis de 2-10 mg diarios por via oral hasta
terminar el periodo de anticoagulacion.

Anticoncepcidn: El riesgo de ETV se incrementa en pacientes que consumen anticonceptivos
orales, basicamente con estrégenos, por lo que no deben emplearse en aquellas féminas
que previamente han sufrido eventos trombdéticos; sobre esa base, las opciones seria acudir
al uso de dispositivos intrauterinos, métodos de barrera y pildoras o implantes que solo
contengan progestagenos.

Tratamiento quirargico #7834

Puede ser: - Desobstructivo (trombectomia)
- Obliterativo

La terapéutica quirirgica debe definirse con caracter individual, previa evaluacién minuciosa
de angiodlogos y cirujanos cardiovasculares cuando asi se requiera, como en las siguientes
situaciones:

- Contraindicacién de tratamiento anticoagulante
- Tratamiento anticoagulante mal controlado
- Complicaciones del tratamiento con anticoagulante

Puede ser evaluado en las TVP ileofemorales agudas durante los primeros 5 dias de su
presentacion, pero de forma particularizada.

Tromboflebitis sépticas

Embolia pulmonar en determinadas circunstancias (embolectomia a corazén abierto).

Las posibilidades de trombectomia pueden aparecer en determinados sectores cuando esté
indicado como en la presencia de un trombo en cavidades derechas o el foramen oval, en
émbolos alojados en la arteria pulmonar o en pacientes con tromboembolismo con
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inestabilidad hemodinamica donde no se puede mantener la tension arterial, ademas
existen modalidades de métodos fisicos con catéter intravenoso y chorros de solucion salina
en alta velocidad que fragmentan el trombo, asi como métodos quimicos en los que se
introducen las sustancias tromboliticas directamente por el catéter (trombolisis local).

Cuando el embolismo pulmonar recidiva a pesar de la adecuada anticoagulacién o
contraindicacion de este proceder, se indica la interrupcidn de la vena cava mediante
ligadura, plicatura o filtro; esta Gltima modalidad terapéutica la constituye el empleo de
filtro de cava inferior (colocacién mas frecuente). Existen diferentes modelos, como el de
Greenfield, donde se aconseja su colocacién primariamente a la altura de la vena
suprarrenal; inicialmente esta técnica fue utilizada en gestantes e incluso después en
puérperas, aunque también ha resultado exitoso el modelo en pico de pajaro. Con este
mecanismo, la embolia recurrente ha sido descrita en 2,7 % y la obstruccion de vena cava
en 2,9 %.

CONCLUSIONES

La condicion de estado trombofilico en embarazadas y puérperas obliga a su vigilancia
estrecha durante este periodo para detectar la enfermedad tromboembdlica venosa.

El seguimiento adecuado de estas pacientes comienza desde la identificacién de los factores
de riesgo, teniendo en cuenta que el tratamiento profilactico de la poblacién con riesgo
constituye la piedra angular para prevenir los episodios trombdticos.

La anticoagulacidon terapéutica eficaz esta indisolublemente ligada a un diagndstico precoz y
al conocimiento adecuado del anticoagulante a emplear, lo cual incluye su conveniente
seleccion, dosis y via de administracion. Los nuevos anticoagulantes con mayor eficacia y
probada seguridad, avizoran una mejor posibilidad para tratar a estas pacientes

El profundo conocimiento de esta entidad y el cumplimiento estricto de su protocolo es una
exigencia de los tiempos contemporaneos en el campo de la obstetricia, como Unica forma
de lograr un impacto en la reduccion de la mortalidad por la citada afeccién.
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