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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad tromboembdlica persiste como una de las
principales causas de mortalidad materna, incluso en paises desarrollados. La
bemiparina es una heparina de bajo peso molecular de segunda generacion,
con el peso molecular mas bajo, la vida media mas larga y el indice de acti-
vidad anti-FXa/anti-Flla mas alto (8:1). El objetivo es describir la experiencia
en tromboprofilaxis con bemiparina en pacientes ingresadas en la Unidad de
Terapia Intensiva de Ginecologia y Obstetricia (UCIGO) del Hospital General
de México «Dr. Eduardo Liceaga» en el periodo del 2 de mayo al 2 de junio de
2014. Métodos: Todas las pacientes ingresadas a la UCIGO durante el periodo
de estudio (n = 25), recibieron bemiparina 3,500 Ul por dia, asi como utilizaron
medias TED de compresion eldstica no alternante durante su internacién. Re-
sultados: La evaluacion de escalas de Wells para trombosis venosa profunda,
tromboembolia pulmonar asi como Ginebra revisado, tanto al ingreso a la
UCIGO como a su egreso descartaron la presencia de enfermedad tromboem-
bdlica, no hubo fallecimientos, ni se reportaron eventos adversos asociados
a la administraciéon de bemiparina. Conclusiones: El perfil farmacolégico de
la bemiparina, permite su consideracion como farmaco de primera linea en la
anticoagulacion profilactica de pacientes obstétricas en estado critico.

Palabras clave: Bemiparina, embarazo, enfermedad tromboembdlica.
SUMMARY

Background: Thromboembolism persists as a main cause of maternal mor-
tality, even in developed countries. Bemiparin is a second generation low
molecular weight heparin, with the lowest molecular weight, longest half life
and highest activity anti-FXa/anti-Flla ratio (8:1). The objective is describe the
experience in thromboprofilaxis with bemiparin in the Critical Care Obstetrics
Unit in Hospital General de México «Dr. Eduardo Liceaga» during period
may 2-june 2 of 2014. Methods: All the patients (n = 25) received 3,500 Ul
of bemiparin per day, as non alternant-TED stockings. Results: The Wells
and Geneva scores, at the admission as outcome dismiss thromboembolism,
there were no deaths, nor adverse events associated to the administration of
bemiparin. Conclussions: The pharmacological profile of bemiparin, suggests
it as the first line drug in thromboprofilaxis in Critical Care Obstetrics patients.

Key words: Bemiparin, pregnancy, thromboembolic disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica (ETE) persiste como una de
las principales causas de mortalidad materna, incluso en pai-
ses desarrollados'". En cualquiera de sus dos componentes,
ya sea trombosis venosa profunda (TVP) y/o tromboembolia
pulmonar (TEP) es responsable aproximadamente del 20%
de muertes maternas. Los estudios epidemiolégicos estiman
una frecuencia anual de ETE en la poblacién general entre
0.16-1%. Existe un incremento del riesgo tromboembdlico
durante el embarazo y puerperio, estimando el riesgo de
enfermedad tromboembdlica en 10-25 veces mayor. El
puerperio es el periodo con mayor riesgo de ETE, se ha
reportado que el 43-60% los episodios de ETE relacionados
al embarazo toman lugar en este periodo®. Los factores de
riesgo asociados al embarazo, parto y puerperio se mencio-
nan en el cuadro I.

Cuadro . Factores de riesgo para enfermedad
tromboembdlica con relacion al embarazo, parto y puerperio.

Periodo Factores de riesgo

Embarazo e Edad materna
- 1/1,600 en < 35 afnos
- 1/800 en > 35 afios
¢ Infeccion
* Obesidad: indice de masa corporal > 30
¢ Preeclampsia
¢ Hipertension arterial sistémica
e Paridad > 3
¢ Inmovilidad prolongada
¢ Enfermedad tromboembdlica previa
e Trombofilia congénita o adquirida
e Tabaquismo
¢ Diabetes mellitus
e Gestacion multiple
e Raza negra
¢ Anemia

Parto * Tipo de parto: el riesgo aumenta 3-6 ve-
ces para la cesarea a comparacion del
parto vaginal y es aun mayor en parto
instrumentado y cesarea de emergencia

¢ Parto prolongado > 12 horas
¢ Cirugia abdominal mayor

* Excesiva pérdida sanguinea ( > 1 litro)
y/o necesidad de trasfusiones sangui-
neas

Puerperio ¢ Deshidratacion
¢ Anemia
¢ Inmovilidad prolongada
¢ Infeccion

Los factores que contribuyen mas a la incidencia de eventos trom-
boembdlicos, en relacion con su alta prevalencia, son edad > 35 afios,
obesidad y cesarea.
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Las cumarinas cruzan la placenta y su utilizacion durante el
embarazo se asocia a riesgos fetales y maternos, relacionados
particularmente a teratogénesis y hemorragia. Las ventajas
de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) sobre la
heparina no fraccionada (HNF) incluyen un mejor indice de
actividad anti-Xa (antitrombdtica)/anti-Ila (anticoagulante),
lo cual resulta en un menor riesgo de sangrado, farmacoci-
nética estable y predecible con una mejor biodisponibilidad
y vida media, permitiendo una dosis constante sin la nece-
sidad tedrica de monitorizacién asi como menor fijacion al
factor 4 plaquetario reduciendo sustancialmente el riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina. Ademds una gran
preocupacion con el amplio empleo de la HNF durante el
embarazo es la presentacion de una fractura osteopordtica
sintomdtica inducida por heparina que se presenta hasta en el
2% de los casos, las HBPM se asocian con un riesgo mucho
menor de presentacién de esta devastadora complicacién®4).

La bemiparina es una heparina de bajo peso molecular de
segunda generacion, distribuida en forma de solucidn salina,
obtenida por despolimerizacién de la heparina no fraccionada
derivada de la mucosa intestinal del cerdo con un método de
betaeliminacién en medio no acuoso. Entre sus caracteristicas
particulares destacan tener el peso molecular més bajo de 3,600
Da (se considera HBPM de segunda generacién a todo producto
con peso molecular menor de 4,000 Daltons), 1a vida media mas
larga (5.3 h), y el indice de actividad anti-FXa/anti-FIla mas
alto (8:1) de las heparinas de bajo peso molecular!?,

Las HBPM comparten con la HNF la necesidad de formar
un complejo con la antitrombina para ejercer su accién de
inhibicién sobre la trombina (Ila) y sobre el factor Xa. Para
inactivar la trombina es necesaria una longitud de cadena de
al menos 18 sacéridos, lo que representa un peso molecular
aproximado de 4,800 Daltons, conociéndose esta inactivacién
como accidn anticoagulante. Por el contrario, para la inactiva-
cion del factor Xa basta con un menor nimero de sacaridos y
por tanto un menor peso molecular, es la accién antitrombdtica.
Estas propiedades ayudan a comprender que las HBPM tienen
mayor capacidad para inactivar el factor Xa que para la inacti-
vacion de la trombina (Ila), debido a 1a menor longitud de sus
cadenas. De aqui la importancia de los porcentajes de diferente
peso molecular presentes en las HBPM recordando que los
fragmentos mds pequefios tienen una mayor accién anti-Xa y
en consecuencia un mejor efecto antitrombdtico con un menor
riesgo hemorragico, riesgo que va mas ligado a las cadenas de
mayor longitud de fragmentos. Ademas cuando se administra
heparina in vivo, se libera una sustancia con capacidad anticoa-
gulante que no se neutraliza en su totalidad con el sulfato de
protamina. Se ha demostrado que esta actividad residual estd
ligada a la liberacién de un inhibidor de la via extrinseca de
la coagulacion que se conoce como inhibidor del factor tisular
(TFPI), que es desplazado por la heparina del endotelio, donde
se sintetiza y almacena, hasta el plasma, donde aumenta su con-
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centracién. La bemiparina produce un importante aumento del
TFPI plasmatico, lo que aumenta su efecto anti-Xa y contribuye
a un adecuado efecto antitromb6tico®.

De hecho ya se demostr6 in vitro, que para iguales activi-
dades anti-Xa, la bemiparina tiene menor actividad anti-Ila
que la enoxaparina®.

En casos particulares de embarazo en pacientes con sindro-
me antifosfolipidico la administracién de bemiparina incluso
desde el primer trimestre ha demostrado ser superior en compa-
racién a la administracién de aspirina-®, en relacién al niimero
de productos vivos, sugiriendo que ademas las HBPM bloquean
la activacién del complemento mediada por anticuerpos anti-
fosfolipidos dirigidos hacia el tejido decidual, inmunomodulan
la generacion de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias,
inmunomodulan la implantacién y la invasién trofoblastica
regulando la expresion de la E-selectina decidual asi como
reducen la habilidad de los anticuerpos antifosfolipidos para
reconocer a los fosfolipidos involucrados®19).

Por otro lado, existen también reportes exitosos en la ad-
ministracién de bemiparina en casos relacionados a pérdidas
fetales por desérdenes genéticos como polimorfismos del gen
C677T de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), asi
como polimorfismos 4G/5G en el gen del inhibidor del activa-
dor del plasminégeno tipo 1 (IAP-1). Asi también se le atri-
buyen efectos antiangiogénicos, actualmente en estudio! 1),

La duracién de la tromboprofilaxis ha sido discutida y es
un factor importante, dado el alto riesgo de enfermedad trom-
boembdlica durante el embarazo y puerperio, especialmente

Cuadro Il. Diagndsticos de las pacientes.

Diagnostico Frecuencia  Porcentaje
Preeclampsia severa 15 60
Hemorragia obstétrica 4 16
Shock séptico 2 8
Tormenta tiroidea 2 8
Lupus eritematoso sistémico 2 8
Total 25 100

durante la primera semana postparto y la tendencia que existe
a un egreso hospitalario temprano.

El objetivo es describir la experiencia con tromboprofi-
laxis con bemiparina en pacientes ingresadas en la Unidad
de Terapia Intensiva de Ginecologia y Obstetricia (UCIGO)
del Hospital General de México «Dr. Eduardo Liceaga» en
el periodo del 2 de mayo al 2 de junio de 2014.

MATERIAL Y METODOS

Todas las pacientes ingresadas a la UCIGO durante el periodo
de estudio recibieron bemiparina 3,500 UI por dia, asi como
utilizaron medias TED de compresion eldstica no alternante
durante su internacién. Cabe recalcar que ninguna de las pa-
cientes presentaba alguna indicacién de anticoagulacién plena
o alergia a heparina. El trabajo cuenta con la aprobacién del
Comité de Etica e Investigacién Institucional.

Los diagnésticos y las caracteristicas de las pacientes
incluidas en esta serie de casos, se muestran en los cuadros
IT y III, respectivamente.

Labemiparina fue administrada segtin el caso y diagndstico en
particular, desde el ingreso a UCIGO, suspendiéndose 24 horas
antes de la interrupcion del embarazo y reinicidndose a las 6
horas después de parto vaginal o a las 8 horas después de cesérea.

RESULTADOS

Los resultados de la evaluacién de escalas de Wells para
trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar asi
como Ginebra revisado, tanto al ingreso a la UCIGO como a
su egreso, se expresan en el cuadro IV.

No hubo fallecimientos, ni se reportaron eventos adversos
asociados a la administracién de bemiparina (sangrado o
trombocitopenia).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Resulta interesante evidenciar que practicamente no existieron
cambios en las evaluaciones realizadas al ingreso, asi como

Cuadro lll. Caracteristicas de las pacientes.

Limites inferior

Caracteristica Media y superior Rango estadistico Desviacion estandar
Edad 29 anos 17-52 anos 35 anos 9 afos
Paridad 2 gestas 1-4 gestas 3 gestas 0.76 gestas
Edad gestacional 31,5 semanas 18-37 semanas 19 semanas 12.02 semanas
Dias de estancia UCIGO 67 horas 29-204 horas 175 horas 38 horas
Tiempo de inmovilidad 36 horas 26-132 horas 106 horas 18 horas
Hemoglobina 12.28 g% 7.6-14.5 9% 6.9 g% 0.7 9%

UCIGO: Unidad de Cuidados Intensivos de Ginecologia y Obstetricia.
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Cuadro IV. Evaluacién de enfermedad tromboembdlica.

Escala Media t Student
Wells TVP (ingreso) 0.8 p=1
Wells TVP (egreso) 0.8

Wells TEP (ingreso) 0.18 p=1
Wells TEP (egreso) 0.18

Ginebra revisado (ingreso) 0.36 -0.33
Ginebra revisado (egreso) 0.24 p=0

al momento del egreso de la UCIGO mediante las escalas de
Wells y Ginebra, lo cual demuestra la ausencia de la enferme-
dad tromboembédlica en las pacientes durante el tratamiento
con bemiparina.

Cabe resaltar que cierto porcentaje de pacientes obstétri-
cas de alto riesgo presentan anticuerpos antifosfolipidos, las
cuales son moléculas dirigidas en contra de antigenos fosfo-
rilados (cardiolipina) que pueden ser de las clases IgG, IgM
y/o IgA (isotipos), en obstetricia se conoce hace muchos afios
la asociacién entre anticuerpos anticardiolipina con aborto,
6bito, sufrimiento fetal, preeclampsia/eclampsia y sindrome
postparto (infiltrados pulmonares, derrame pleural, fiebre sin
evidencia de sepsis, trombosis pulmonar, alteraciones electro-
cardiogréficas y en algunos casos cardiomiopatia), es posible
que estos anticuerpos interfieran con la sintesis de vasodilata-
dores como la prostaciclina, lo cual puede favorecer trombosis
materna e infarto placentario y originar consecuentemente
insuficiencia placentaria y con pérdida del embarazoU?!3).

Por otro lado las selectinas son moléculas de adhesién que
regulan la interaccién de los leucocitos, plaquetas y células
endoteliales, estas moléculas se encuentran involucradas en
procesos de migracién leucocitaria, trafico de moléculas e
inflamacién, ademas los leucocitos circulantes se unen a
las selectinas expresadas por el endotelio activado y de este
modo tiene lugar la migracién leucocitaria. En las pacientes
con preeclampsia aunque no se conoce la etiologia existen
evidencias de que las plaquetas desempefian un papel prepon-
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derante en la patogénesis de esta enfermedad, en la cual se
ha demostrado que la aterosis aguda de las arterias espirales
y la disfuncién endotelial, tienen niveles elevados de factor
de Von Willebrand y tromboxano A2, con disminucién en la
sintesis de prostaciclina e inhibidores del activador de plas-
mindgeno, lo que incrementa la agregabilidad plaquetaria y
probablemente contribuyen al desarrollo de microangiopatia
trombdtica, incremento en la permeabilidad y ocupacién del
espacio subendotelial, en estas pacientes las concentraciones
elevadas de homocisteina inciden al incrementar el estrés
oxidativo mediante la formacién de superdxidos, es por esto
que se recomienda la suplementacion de acido félico para
disminuir el riesgo cardiovascular!4-19),

Ademds, las medidas de tromboprofilaxis que reciben las
pacientes en nuestra unidad también incluyen:

e Ambulacién temprana desde 2 horas luego del parto vagi-
nal y 6-8 horas luego de la cesarea.

e Manejo adecuado de liquidos parenterales evitando la
deshidratacion.

Esta politica, asociada a la administraciéon de bemiparina en
dosis profiléctica de 3,500 Ul por dia puede explicar el por qué
no se presentd ningtin caso de enfermedad tromboembdlica
en la presente serie de casos.

La paciente obstétrica tiene un riesgo elevado de presentar
fendmenos tromboembdlicos y mds atn cuando su estado es
critico por las alteraciones propias de las patologias que ponen
enriesgo su vida. El perfil farmacolégico de la bemiparina con
base en una mejor relacién antitrombdtica/anticoagulante, la
cual predispone menos a la paciente a fendmenos hemorra-
gicos, mejor actividad sobre pacientes con sindrome antifos-
folipidico, pacientes con polimorfismos del gen C677T de la
metilentetrahidrofolato reductasa MTHFR y polimorfismos
del gen del inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1,
asi como vida media més larga permite su consideracién como
farmaco de primera linea en la anticoagulacién profildctica
de las pacientes obstétricas en estado critico.
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