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Enfermedad tromboembdlica

venosa en el embarazo

Venous thromboembolic disease in pregnancy

Dra. Paola Silva-Reyna”

RESUMEN. La enfermedad tromboembélica venosa como trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar,
son causa importante de mortalidad materna, ademas se han considerado un problema de salud publica en diferen-
tes paises. La trombosis venosa profunda y el tromboembolismo pulmonar son considerados parte de una misma
enfermedad con diversos sintomas clinicos que afectan al paciente. Algunas cifras epidemioldgicas de la enfermedad
tromboembodlica venosa son que su incidencia se encuentra en torno a 167 por cada 1,000,000 personas por afio, en
mujeres embarazadas se presenta con una incidencia de 0.5-2.2 por 1,000 embarazos ademéas que es de elevada
mortalidad, se ha incrementado en los Ultimos diez afios y en sus factores de riesgo podemos mencionar: trombofilia,
tabaquismo, raza, hipertensién, hemorragia obstétrica, transfusiones, obesidad, cesarea principalmente. El abordaje
terapéutico dependeréa de la expresién clinica de la enfermedad tromboembélica venosa. Por lo que esta revision incluye
datos sobre la epidemiologia, patogénesis, inflamacion, factores de riesgo relacionados a la enfermedad tromboem-
bélica venosa en el embarazo, la identificacién de factores de riesgo no sélo son fundamentales para el diagndstico,
sino que también son importantes para prevenir y tratar la enfermedad.

ABSTRACT. Venous thromboembolic disease such as deep venous thrombosis and pulmonary thromboembolism are
important causes of maternal mortality and has also been considered a public health problem in different countries.
Deep venous thrombosis and pulmonary thromboembolism are considered part of the same disease with various
clinical symptoms that affect the patient. Some epidemiological numbers of the venous thromboembolic disease are
that its incidence is around 167 for every 1,000,000 people per year, in pregnant women it appears with an incidence
of 0.5-2.2 per 1,000 pregnancies besides that it is of high mortality, it has increased in the last ten years and in their
risk factors we can mention: thrombophilia, smoking, race, hypertension, obstetric hemorrhage, transfusions, obesity,
cesarean section mainly. The therapeutic approach will depend on the clinical expression of venous thromboembolic
disease. So this review includes data on the epidemiology, pathogenesis, inflammation, risk factors related to venous
thromboembolic disease in pregnancy, the identification of risk factors are not only essential for diagnosis, but are also
important to prevent and treat the disease.

Abreviaturas:

ETV = Enfermedad tromboemboélica venosa.
TP = Tromboembolismo pulmonar.

TVP = Trombosis venosa profunda.

Revista Mexicana de

Anestesiologia

Enero-Marzo 2020
Vol. 43. No. 1. pp 41-47

O DEANgg.
a ST
N 50,
Q

S

% &
Dy, o
MEXICANA DE

"Médico residente de tercer
afio de la Especialidad de
Anestesiologia de la Facultad
Mexicana de Medicina
Universidad La Salle con
sede en el Hospital Angeles
Metropolitano.

Palabras clave:
Enfermedad tromboembdlica
venosa, embarazo,
tromboprofilaxis.

Keywords:
Venous thromboembolic disease,
pregnancy, thromboprophylaxis.

Solicitud de sobretiros:

Dra. Paola Silva-Reyna
Tlacotalpan Nam. 59,

Col. Roma Sur,

06760, Del. Cuauhtémoc,
Ciudad de México.

Tel: 55 1488 8383

E-mail:
paola@anestesiologa.com.mx

Recibido para publicacion:
24-11-2017
Aceptado para publicacion:
14-09-2018

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) como
trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo
pulmonar (TP), son importantes causas de mortalidad
materna, ademas se han considerado un problema de salud
pablica®. LaETV esunaenfermedad queincluyelasinte-
racciones entre las predisposi ciones adquiridas o heredadas
alatrombosisy los factores de riesgo de ETV®@. Durante
la gestacion, la TV P es mas frecuente en las extremidades
inferiores y es responsable del 75 al 80% de los casos de
ETV®. En un estudio caso-control realizado en mujeres

embarazadas, se observo quela TV P se presento predomi-
nantemente en el miembro inferior izquierdo (78.4%).
Este fendmeno se puede atribuir aun aumento delaestasis
venosaen lapiernaizquierdaen relacion alacompresion de
lavenailiaca comin izquierda por la arteriailiaca comuin
derecha contra la quinta vértebra lumbar, causada por €l
(tero grévido®.

Asimismo, la ETV en el embarazo constituye una causa
importante de morbimortalidad materna en los paises desa-
rrollados, se presenta con unaincidenciade 0.5-2.2 por 1,000
embarazos®). Laincidenciade ETV durante la gestacion fue
de 85/100,000 embarazos en Inglaterra® y 199 por 100,000
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aflos-mujer en Minnesota Estados Unidos™”). Galambosi PJ et
al., reportaron que laincidenciade eventos tromboembdlicos
venosos fueron més altos durante la primera semana postpar-
to, por lo que el riesgo se mantiene en los primeros 180 dias
aunque disminuye conforme pasa el tiempo®. En México
laETV se ha estimado en més de 500 mil casos por afio®.
Asimismo, la incidencia de TVP va de un caso por 10,000
adultos jovenes. En adultos entre 65 a 69 afios de edad la
incidencia de TVP fue de 1.8 casos por 1,000 habitantes por
afio y aumentaa 3.1 casos por 1,000 habitantes por afio entre
85y 89 afios de edad?.

De la misma forma, diariamente fallecen en el mundo
aproximadamente 830 mujeres por complicaciones rel acio-
nadas con el embarazo o el partoD. Las principal es causas
de mortalidad materna reportadas en paises desarrollados
han sido la enfermedad hipertensiva (16.1%), tromboem-
bolia pulmonar (14.9%) y la hemorragia (13.4%) y para
América L atina se hareportado la enfermedad hipertensiva
(25.7%), la hemorragia (20.8%) y el aborto (12.0%)(*2),
Existen estudios donde mencionan que las mujeres em-
barazadas tienen mayor probabilidad de desarrollar enfer-
medad tromboembdlica en comparacion con las mujeres
que no se encuentran embarazadas(!314). En México entre
1991-2005 la mortalidad materna hospitalaria registré un
descenso de 40.4%, ya que la tasa paso de 45.3 a 27 por
100,000 nacidos vivos, asimismo el nimero de muertes
maternas disminuyo yaque latasa seredujo de 34.6 a25.9
por 100,000 nacidos vivos®,

PATOGENESIS

Fisiol6gicamente el embarazo y el puerperio presentan una
serie de cambios que aumentan el riesgo de desarrollar
TVP, ya que durante el mismo coinciden los tres criterios
propuestos por Virchow, que son: 1) Hipercoagulabilidad,
la gestacion provoca un aumento de los factores de coagu-
lacién VII, VIII y X por influencia del estriol placentario,
también existe aumento de los niveles de fibrin6geno y de
los inhibidores del activador del plasmindgeno detipo | y
I, y hay una sintesis reducida de proteina S19). 2) Estasis
Venosa, en extremidades inferiores se produce durante el
embarazo debido a dos factores: |os cambios asociados con
€l embarazo en |la capacitancia venosay la comprension de
las grandes venas por €l (tero gravido. Aunque el volumen
de sangrey €l retorno venoso total estan aumentados en €l
embarazo, la velocidad de flujo lineal en las venas de las
extremidadesinferiores sereduce debido aladilatacién indu-
cida hormonalmente, lo que lleva a estasia e incompetencia
valvular. Estos cambios tempranos son amplificados por
la comprension de la vena cavainferior y de la venailiaca
por el Gtero gravido. 3) Dafio endotelial, el parto produce
lesién vascular y cambios en la superficie uteroplacentaria,

lo que probablemente contribuye al aumento del riesgo de
ETV en el postparto inmediato. La cesarea puede aumentar
aun mads las lesiones de la intima vascular y amplificar este
fendmeno1?).

INFLAMACION

Se conoce que la inflamacién desempefia un papel importante
en los procesos inflamatorios de varias enfermedades, ademas
que son factores de riesgo para TVP. Las células inflama-
torias como neutréfilos, linfocitos, monocitos, macréfagos,
citocinas proinflamatorias y plaquetas activadas intervienen
en este proceso(19).,

Los neutrdéfilos son el primer tipo de célula inmune que
responde y llega a sitio de la infeccién, en € proceso in-
flamatorio se lleva a cabo una produccién y liberacién de
estructurasen formaderedes, lamadastrampas extracelulares
de neutréfilos (TEN), compuestas por ADN, histonas y otras
proteinas antimicrobianas, en respuesta a la presencia de
microorganismos patdégenos’d. Fuchs TA et al., observaron
que las TEN estimulan la adhesién plaquetaria y la coagula-
cién, ademds que las TEN interactian con el endotelio, las
plaquetas y los factores de coagulacion y pueden influir en la
tromboélisis?). Ademis las TEN podrian tener una interaccién
principal entre la inflamacién y la trombosis debido a que las
TEN proporcionan un andamio que brinda estabilidad a los
trombos.

En un estudio realizado en 2010 por Fuchs TA et al.,
se demostré que las TEN no sélo aportan un andamio sino
también estimulos que permiten la activacion, adhesion
y agregacion de plaguetas, adhesion de globulos rojos y
de proteinas plasméticas implicadas en la estabilidad del
trombo, como son la fibronectina, el fibrin6geno y el factor
de Von Willebrand®@?,

FACTORES DE RIESGO

Durante la gestacion y €l parto diversos factores podrian
contribuir aincrementar el riesgo delaformacién de trombo-
sis, existen factores que predisponen ala ETV como son: €l
incremento de la edad materna, obesidad, parto por cesarea,
inmovilizacion por amenaza de aborto, amenaza de parto
prematuro, deshidratacion por hiperémesis, enfermedades
cardiacas, historia de trombosis?>23 y trombofilia; en el
cuadro | se describen otros factores de riesgo que pueden
estar relacionados alaETV (),

TROMBOFILIA
Las trombofilias se relacionan con la morbilidad y morta-

lidad materno-fetal, que se encuentran asociadas a eventos
tromboembdélicos venosos y arteriales en € periodo gravido
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Tabla 1: Factores de riesgo para enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en el embarazo.

Factores de riesgo para ETV *RM Ajustado IC 95%
Previo ETV 24.8 17.1-36.0
Inmovilidad 7.7 32-19
si combinada con IMC = 25 62
IMC > 30 5.3 21-135
Fumar 2.7 15-49
Aumento de peso > 21 kg (vs 7- 21 kg) 16 11-2.6
Parto > 1 1.5 11-19
Edad>35y 13 1.0-1.7
Preeclampsia 31 18-53
Preeclampsia con restriccion de crecimiento fetal 5.8 21-16
Técnicas de reproduccion asistidas 4.3 20-94
Embarazo gemelar 2.6 11-6.2
Hemorragia ante-parto 2.3 18-28
Hemorragia post-parto 4.1 23-13
Seccion de cesarea 3.6 3.0-43
Condicién médica como lupus eritematoso, enfermedad del corazén, anemia, infeccion activa, o 2.0-8.7
venas varicosas
Transfusion de sangre 7.6 6.2-9.4

*RM= Razén de Momios. Tomado de James AH. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2009;29(3):326-31.

Tabla 2: Riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa

(ETV) conferido por tipo de trombofilia.

Trombofilia *RM (IC 95%)

Factor V Leiden— homacigosidad

Factor V Leiden- heterocigosidad

Mutacién del gen de protrombina-homocigo-
sidad

Mutacién del gen de protrombina-heteroci-
gosidad

Deficiencia de proteina C

Deficiencia de Proteina S

Deficiencia de antitrombina

34.40 (9.86, 120.05)
8.32 (5.44, 12.70)
26.36 (1.24, 559.29)

6.80 (2.46, 18.77)
4.76 (2.15,10.57)

2.19 (1.48, 6.00)
4.76 (2.15,10.57)

*RM= Raz6n de Momios. Tomado de James AH. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2009;29(3):326-31.

puerperal, asimismo diferentesinvestigaciones hacen mencién
que la trombofilia aumenta el riesgo de tromboembolismo ve-
noso y también la trombofilia se relaciona a eventos adversos
en el embarazo como son la pérdida del embarazo, la pree-
clampsia, €l desprendimiento de la placentay la restriccion
del crecimiento intrauterino(@),

Un estudio de cohorte en Canada que incluyé mujeres
embarazadas, encontré una incidencia de TVP de 12.1,
asimismo observé que las mujeres embarazadas con TVP
tuvieron mayor probabilidad de presentar trombofilia (RM
=15.4; IC95% 10.8-22.0)(®, en otro estudio James AH et
al. reportaron una RM = 51.8 (IC95% 38.7-69.2) para trom-

bofilia®3, Deigual maneraotrasinvestigaciones mencionan
que la trombofilia se encuentra presente entre el 20 y 50% de
las mujeres que experimentan ETV durante el embarazo y
el periodo postparto(@7:28), Asimismo existe asociacion entre
ETV y efectosadversos en el embarazo, enunarevisionsis-
tematica llevada a cabo por Robertson L et al., encontraron
que las mujeres con trombofilia tienen mayor probabilidad
de desarrollar ETV y complicaciones durante el embarazo,
ademas propusieron el riesgo absoluto de ETV asignado
por tipo de la trombofilia que se presenta en el cuadro 1129,

OBESIDAD

Lapresenciade obesidad esotro factor de riesgo importante
de tromboembolismo venoso en el embarazo y el puerperio
y €l riesgo aumenta a medida que incrementa el indice de
masa corporal (IMC)®©23D), En un estudio en Dinamarca se
encontro que la obesidad (IMC > 30 kg/m?) fue asociada
con €l riesgo de incrementar ETV durante el embarazo y €l
puerperio (RM = 5.3; IC95% 2.1-13.5)(2. De igual modo
James AH et al., encontraron que la presencia de obesidad
aumenta el riesgo de ETV en el embarazo (RM =4.4; IC95%
3.4-5.7)(3),

OTROS FACTORES DE RIESGO
Por otraparte, otras condiciones médicasqueaumentan € ries-

go de ETV son enfermedades del corazén, lupus eritematoso
sistémico, anemia, diabetes, hipertensién arterial inducidapor
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Sospecha de TEP en pacientes embarazadas (ATS/STR)

!

No sintomas de TVP

!

Sintomas de TVP

¥

Ecografia venosa proximal de MMII

Radiografia de térax

|
| !

<4— Negativa

—

Positiva

Normal Anormal
Gammagrafia V/Q

Angio-TC pulmonar

! ' ! |

Negativa Positiva

vy

Figura 1:

Algoritmo de la guia clinica de la
American Thoracic Society (ATS) y

Negativa Positiva No Técnicamente
(Normal)  (Alta probabilidad) diagndstica  inadecuada
Ecografia venosa
proximal de MMII o
repetir angio-TC
v v
No No

anticoagulacion Anticoagulacion

anticoagulacion

de la Society of Thoracic Radiology
(STR). MMII: miembros inferiores;
TEP: tromboembolia pulmonar;
TVP: trombosis venosa profunda.

Anticoagulacion

el embarazo o preeclampsia®¥, tabaquismo@®, multiparidad,
ETV previa, infecciones, cesarea, hemorragia obstétrica, res-
triccion del crecimientointrauterino, muertefetal, hiperémesis
y hospitalizacion®®. Abbasi N et al., encontraron que la edad
materna mayor a 25 aflos, tabaquismo, trombofilia, enfermedad
cardiovascular, hipertension, obesidad, hemorragia postparto
y transfusion sanguinea fueron asociados a ETV©9),
Duranteel periodo entre 2000y 2001 de 9,058,162 ingresos
por embarazo y 73,834 admisiones postparto, se identificaron
factores de riesgo asociados a ETV que incluyen: lupus (OR
=8.7;1C95% 5.8-13.0), diabetes (OR =2.0; IC95% 1.4-2.7),
tabaquismo (OR = 1.7; IC95% 1.4-2.1), hipertensién (OR =

1.8; IC95% 1.4-2.3) y enfermedades del corazén (OR =7.1;
1C95% 6.2-8.3)(33),

DIAGNOSTICO

En laactualidad no existe unaescalaclinicavalidada paramu-
jeres embarazadas parae diagndstico de TPE?, En un estudio
retrospectivo se obtuvo alta sensibilidad y especificidad de los
criterios de la escala de Wells modificados en gestantes, pero
se requiere mayor investigacion®®. También se ha propuesto
lareglaLEFt de prediccion de TV P, que combinasintomas en
piernaizquierda(left, L), diferenciadelapantorrilla> 2cmres-
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Sospecha de TEP en pacientes embarazadas (ESC/SEPAR)

Medicion del dimero D

Negativo?

v

Positivo

Ecografia venosa proximal de MMII?

Radiografia de torax

|
v
Normal
(y gammagrafia disponible)

Anormal

<4— Negativa

(y/o gammagrafia no disponible)

Positiva

Figura 2:

Algoritmo basado en las
recomendaciones de la European
Society of Cardiology (ESC) de

2014 y la normativa de la Sociedad

Torécica (SEPAR) de 2013. DD:
dimero D; MMII: miembros inferiores;
TEP: tromboembolia pulmonar.

!La guia de la ESC emplea el dimero D
(IIbC), y la normativa SEPAR directamente
realiza ecografia de MMII (no hace
mencion al dimero D).

% a ecografia venosa de MMIl es la
prueba de imagen de primera linea
independientemente de la existencia 0 no
v de sintomas en piernas.

l Espafiola de Neumologia y Cirugia

Anticoagulacion

anticoagulacion anticoagulacion

Gammagrafia V/Q Angio-TC pulmonar
{ oy
Negativa® Positiva No Técnicamente Negativa Positiva
(Normal)  (Alta probabilidad) diagnéstica inadecuada®
v v
No No

3_a ecografia venosa de MMIl es la
prueba de imagen de primera linea
independientemente de la existencia 0 no
de sintomas en piernas.

Anticoagulacion

pecto alacontraateral (edema, E) y presentacion en el primer
trimestre (first trimester, Ft). Si no se cumple ninguno de los
criterios LEFt la probabilidad de TV P es muy baja.

El dimero D se eleva fisiolégicamente en el curso del emba-
razoy superacon frecuenciael valor de corte diagndstico, con
una menor especificidad de la prueba, por lo que es controverti-
do. Por lo contrario otrosautores obtuvieron un valor predictivo
negativo paraTV P dd 100% en gestantesen primer y segundo
trimestre, con una prueba de aglutinacién altamente especifica,
aunque faltan estudios prospectivosampliosquelo validen®9),

RECOMENDACIONES DE LAS GUIAS CLINICAS

En 2011, la American Thoracic Society (ATS) y la Society
of Thoracic Radiology (STR) elaboraron conjuntamente una

guiade préctica clinica para evaluar la sospecha de TP en el
embarazo (Figura1).

No recomiendan el uso del Dimero D; indican una radio-
grafia de térax atoda embarazada con sospechade TPy una
ecografia venosa de compresion de MMI sblo en caso de
sintomasde TVP. Sinembargo en laguiadelaESC de 2014
y en la normativa de la SEPAR 2013 (Figura 2) la prueba
de imagen de primera linea en el embarazo es la ecografia
venosa de compresion de MM, incluso en ausencia de sin-
tomas delas piernas. Por otro lado, todas |as guias coinciden
en emplear gagmmagrafiasi laradiografiade térax es normal
y no hay TVP, para evitar radiacion mamaria. La angio-TC
debe considerarse si laradiografia es anormal, no se dispone
facilmente de gammagrafia o no esdiagnosticaday sedecide
seguir estudiando(9),

www.medigraphic.com/rma

45



Silva-Reyna P. Enfermedad tromboembdlica venosa en el embarazo

TROMBOPROFILAXIS

En toda paciente gestante se debereadlizar a inicio delagesta
cién unaevaluacion clinicade riesgo trombdtico. Actualmente
sehanredizadoinvestigacionessobre ETV duranteel embarazo
y se han propuesto recomendaciones sobre la prevencion y €
tratamiento farmacol gico42, Para € tratamiento farmaco-
|6gico se usan diferentesfarmacos anticoagul antes, perolosde
mayor recomendaci 6n durante la gestacién son la heparina de
bajo peso molecular (HBPM) y heparina no fraccionada (HNF).
Middeldorp S. reportd que laHBPM en dosis terapéuticas es
el tratamiento de eleccion durante la gestacion®3,

En unarevision sistemética se incluyeron 64 estudios con
mujeres embarazadas donde se evalué la seguridad y efica-
cia de la HBPM para la tromboprofilaxis y el tratamiento de
ETV en el embarazo, dentro de los principales resultados se
encontrd que en 15 estudios, €l tratamiento paraETV fue e
uso de la HBPM, estas mujeres fueron tratadas con enoxa-
parina, dalteparina y nadroparina. La HBPM se administré
dos veces al dia en 153 casos*¥). Asimismo en la misma
revision sistemética se reporté el uso de la HBPM en dosis
tromboprofilécticas, por lo que se concluye que el uso de la
HBPM durante el embarazo es seguro y efectivo para tratar
y prevenir latrombosis en € embarazo!.

Por otra parte, en una revision sistemética donde el ob-
jetivo fue determinar los efectos de la tromboprofilaxis en
mujeres embarazadas 0 que hubieran tenido un parto reciente
con mayor probabilidad de ETV, se concluyd que no hay
estudios aleatorizados suficientes sobre los cuales basar las
recomendaciones para la tromboprofilaxis durante el em-
barazo y €l periodo postnatal temprano®>46), Asimismo en
un estudio donde se evalud €l riesgo de ETV vy las précticas
de tromboprofilaxis se reporté que del total de los pacientes
que presentaban algun riesgo, sdlo e 22.2% siguieron las

medidas tromboprofil4cticas adecuadas, asimismo el 78.0%
quedo desprotegido debido a que en el 58.8% las medidas
fueron inadecuadas y en el 18.8% no hubo medidas profilac-
ticas, por lo que es indispensable la implementacion de las
recomendaciones para tromboprofilaxis e iniciar estrategias
queinvolucren al personal médico paradisminuir laETV 7,

RECOMENDACIONES

Existen guias que resumen informacién disponible y de
calidad con € objetivo de proporcionar enfoques précticos
para €l diagndstico, prevencion y tratamiento de laETV en
el embarazo, una de ellas es la propuesta por Chan WS et
al., 2014“9), la cual proporciona un enfoque basado en la
evidencia reciente de la informacion para el diagnostico,
tratamiento y tromboprofilaxis de la ETV en el embarazo
y €l postparto. Dentro de las recomendaciones importantes
podemos mencionar €l uso delaHBPM que es el agente far-
macol 6gico preferido sobre la heparina no fraccionada para
¢l tratamiento de la tromboembolia venosa en el embarazo.
La HBPM puede ser administrada una o dos veces a dia
dependiendo del agente seleccionado. L os recuentos basales
de plaquetas deben tomarse y repetirse una semana después
para detectar latrombocitopenia inducida por heparina“®.

Asimismo existe otra guia que proporciona orientacion
clinica préctica sobre la prevencién y tratamiento de la
ETV asociado a la gestacion de acuerdo a la informacion
actual disponible. Algunos puntosimportantes que se deben
considerar esquelaHBPM es el anticoagul ante seguro para
las mujeres embarazadas con ETV aguda“?. Tratamiento
extendido: la terapia anticoagulante para el tratamiento de
ETV durante la gestacion debe continuarse durante todo el
embarazo y por lo menos seis semanas después del parto
con una duracion minima de tres meses“9),
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