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PALABRAS CLAVE Resumen Estudio observacional que valoré la seguridad de heparina de bajo peso molecular
Heparina de bajo peso (HBPM) administrada para la profilaxis o el tratamiento de complicaciones tromboembolicas
molecular; durante el embarazo.

Embarazo; Diseno: Se revisaron retrospectivamente historias clinicas y se recogi6 el resultado del emba-
Tromboembolismo razo y los acontecimientos adversos. El riesgo tromboembolico (ETEV) se analizd mediante la
vVenoso; clasificacion del Royal College of Obstetrics and Gynaecologist.

Profilaxis; Resultados: Se incluyeron 127 pacientes (131 fetos) con edad media de 32,3 + 4,3 afios. La
Tratamiento HBPM se indico por ETEV aguda en 11 (8,6%) pacientes y por profilaxis en 116 (91,4%). En el grupo

de profilaxis hubo 38 (30,0%), 49 (38,6%) y 29 (22,8%) pacientes con riesgo de ETEV alto, moderado
y bajo respectivamente.

Los nacidos vivos fueron 127 (97%) —19 (15,1%) pretérmino—. Una paciente con déficit de
antitrombina desarrollé ETEV. Hubo 25 casos de sangrado (18 [72%] hematomas subcutaneos).
Conclusion: La HBPM es bien tolerada y segura para la profilaxis y el tratamiento de las
complicaciones tromboemboélicas del embarazo.
© 2015 SEGO. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Use of low molecular weight heparin for thromboprophylaxis and treatment of venous
thromboembolism in pregnant women

Abstract This observational study evaluated the safety of low molecular weight heparin
(LMWH) for the prophylaxis and treatment of thromboembolic complications in pregnancy.
Study Design: The medical records of pregnant women were identified and reviewed retros-
pectively. Information was extracted on LMWH use, pregnancy outcome, and adverse events. The
Guidelines of the Royal College of Obstetrics and Gynaecologists were used to evaluate the
thromboembolic risk.

Results: Data were collected on 127 pregnancies (131 fetuses); the mean age was 32.3 4+ 4.3.
LMWH was prescribed for acute venous thromboembolism in 11 patients (8.6%) and for prophy-
laxis in 116 (91.4%). For the prophylaxis group, there were 38 (30.0%), 49 (38.6%) and 29 (22.8%)
patients with high, moderate and low venous thromboembolism risk, respectively.

There were 127 (97%) live births (19 preterm [15.1%]). In the prophylaxis group, one venous
thromboembolism occurred in a patient with antithrombin deficiency. Safety outcomes included
25 cases of bleeding (18 [72%] were injection site hematomas).

Conclusion: We found that LMWH was well tolerated and safe for the prophylaxis and treatment

of thromboembolic complications during pregnancy.
© 2015 SEGO. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La incidencia estimada de la enfermedad tromboemboélica
venosa (ETEV) durante el embarazo ocurre en uno de cada
1.000 embarazos'-2. La prevencién primaria y el tratamiento
de laETEV durante el embarazo son esenciales para reducir la
morbimortalidad materna®.

La gestacion provoca un aumento de factores procoagu-
lantes y una disminucién de la fibrindlisis®. Varios factores
pueden incrementar significativamente el riesgo de la ETEV
durante el embarazo, incluyendo la edad mayor de 35 afos,
la multiparidad, la obesidad, el reposo prolongado, asi como
la historia personal o familiar de ETEV y las trombofilias
congénitas o adquiridas®. Por lo tanto, los trastornos de
hipercoagulabilidad, como la deficiencia de antitrombina,
el factor V Leiden homocigoto, las mutaciones del factor Il
20210A o las trombofilias combinadas con otros factores de
riesgo de ETEV requieren tromboprofilaxis con heparinas de
bajo peso molecular (HBPM) durante el embarazo®.

En muchos casos la decision de iniciar la tromboprofilaxis
se toma caso a caso. Tampoco esta claramente estipulado
cuando iniciar la tromboprofilaxis, aunque se conoce que la
estasis venosa se produce precozmente (a finales del primer
trimestre) y alcanza su maximo al final del embarazo’. Como
resultado, la identificacion de las pacientes que se benefi-
ciarian de la profilaxis es dificil. Por otro lado, en mujeres
embarazadas hay una preocupacion adicional por las poten-
ciales complicaciones obstétricas. Sin embargo, existe con-
troversia en cuanto a utilizarla en estos casos, excepto en el
sindrome antifosfolipidico®.

Las HBPM son el tratamiento de eleccion para la profilaxis
y el tratamiento de la ETEV durante el embarazo’, pero
durante el embarazo se producen cambios fisiologicos como
elincremento de la tasa de filtrado glomerular, el incremento
del volumen plasmatico o la produccion de heparinasa pla-
centaria'®"", por lo que se sugiere que la farmacocinética y
la farmacodinamia de las HBPM pueden también estar alte-
radas y que podrian no estar bien establecidos los regimenes

de dosificacion para la prevencion y el tratamiento de la ETEV
durante el embarazo.

Recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo
que analizaba la seguridad de una cohorte de gestantes que
recibieron tinzaparina en cualquier periodo del embarazo
que incluia datos de embarazadas espariolas'?. El objetivo de
este trabajo es presentar el subgrupo de datos de utilizacion
de tinzaparina entre las mujeres espafnolas.

Materiales y métodos
Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, multi-
céntrico y nacional en el que se pretendia estudiar una
cohorte de gestantes que recibieron tinzaparina en cualquier
periodo del embarazo, administrada en dosis profilacticas o
de tratamiento, con el objetivo de determinar la seguridad
de este farmaco. El estudio fue promovido por laboratorios
LEO Pharma, S.A.

El periodo del estudio comprendia desde enero de 2000 a
2009, y la informacion extraida de las historias clinicas era
andnima. El protocolo del estudio fue aprobado por el comité
ético de investigacion clinica de referencia de uno de los
hospitales participantes.

Recogida de datos

El periodo de tiempo para recoger datos empezaba cuando la
tinzaparina se administraba por primera vez durante el
embarazo y continuaba hasta 6 semanas después del parto.
La revision se realizd retrospectivamente hasta que las his-
torias clinicas estaban incompletas o la tinzaparina no se
utilizaba. Se analizaron datos demogréaficos maternos, histo-
ria obstétrica completa, historia clinica materna, utilizacion
de tinzaparina durante el embarazo, embarazo actual, parto,
datos demograficos neonatales, complicaciones neonatales e
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incidencia de acontecimientos adversos. En nuestra muestra
no se incluyeron diferentes embarazos de una misma mujer.

Evaluacion del riesgo de enfermedad
tromboembolica venosa

Para clasificar a las pacientes en funcién del riesgo trom-
boembolico alto, moderado o bajo durante el embarazo se
utilizé la clasificacion del Royal College of Obstetrics and
Gynaecologist®.

Analisis estadistico

Estos datos se tabularon por centro y para todo el estudio. Se
realizé un analisis descriptivo de los resultados y segun la
indicacién principal (tratamiento o profilaxis). El grupo de
profilaxis incluia aquellos embarazos en los que la tinzaparina
se utilizd para la profilaxis de la ETEV, la prevencion de
abortos de repeticion y la prevencion de otras complicacio-
nes del embarazo. Los datos se describen con frecuencias y
porcentajes para variables categoricas o mediana (percentil
25-75) para continuas. Se utilizé pruebas no-paramétricas
para la comparacién entre grupos, la prueba de Mann-Whit-
ney o de Kruskal-Wallis para 2 o mas de 2 grupos respecti-
vamente. Los contrastes post-hoc fueron ajustados por el
método de Bonferroni. Se ha utilizado la regresién lineal para
evaluar la prediccion del efecto anticoagulante. Los resul-
tados se analizaron con el paquete estadistico SAS version 9.2
(SAS Institute Inc., Cary, NC) y el nivel de significacion se
estableci6 en el 5% bilateral.

Resultados

Se revisaron las historias clinicas de 127 pacientes con una
edad media de 32,3 + 4,3 afnos. Noventa y dos pacientes
(72,5%) habian tenido al menos un embarazo previo repre-
sentando un total de 198 embarazos. De estos Unicamente 80
(40,4%) nacieron vivos, 81 (40,9%) fueron abortos esponta-
neos y 17 (8,6%) fueron muertes fetales, siendo los 20
restantes (10,1%) abortos terapéuticos o embarazos ectdpi-
cos. Las caracteristicas demograficas se representan en la
tabla 1.

A 11 pacientes se les indico tinzaparina debido a un evento
tromboembdlico durante el embarazo estudiado, y las 116
pacientes restantes recibieron tinzaparina como profilaxis
(tabla 2).

Utilizacién de tinzaparina

La exposicion a la tinzaparina se muestra en la tabla 3. El
tiempo mediano de inicio del tratamiento fue a las 20
semanas de gestacion (rango 1-39). La administracion de
tinzaparina dentro de las 24 h del parto se realizdé en 45
(35,4%) de las pacientes.

Entre las pacientes que recibieron profilaxis, aquellas con
riesgo de ETEV elevado recibieron una mayor dosis
(p < 0,001) (tabla 4). Asimismo, el tratamiento tendia a
iniciarse en fases mas tempranas del embarazo en aquellas
pacientes que tenian un riesgo de ETEV mas elevado
(p = 0,094), sobre todo cuando comparamos los grupos de

Tabla 1 Caracteristicas demograficas de las pacientes
Edad (media + DE) 32,3+ 4,3
> 35 anos (n, %) 44 (34,6)

Peso 69,6 + 15,1

IMC (media + DE) 25,6 +5,3
> 30 kg/m? (n, %) 19 (15,0)
Fumadora (n, %) 13 (10,2)
Antecedentes de ETEV (n, %) 43 (33,9)
Fecundacion in vitro 9 (7,1)
Trombofilia (n, %) 66 (52,0)
Déficit antitrombina 4 (3,1)
Déficit proteina S 9 (7,1)
Factor V Leiden 19 (15,0)
Protrombina G20210A 12 (9,4)
Déficit proteina C 4 (3,1)
Resistencia proteina C 1 (0,8)
Desconocido/familiar 15 (11,8)
Homocisteinemia 6 (4,7)
Ac. antifosfolipido (n, %) 11 (8,7)
Embarazos previos (n, %) 92 (72,5)
Multiparas (> 3) 6 (4,7)
Complicaciones obstétricas (n, %) 8 (6,3)
Preeclampsia 5 (3,9)
Abruptio placenta 32,4
Uso concomitante de acido 21 (16,5)
acetilsalicilico (n, %)
Sindrome varicoso 3(2,4)
Infarto de miocardio 1 (0,8)
Accidente vascular cerebral 1(0,8)
Paraplejia 1 (0,8)

alto y moderado riesgo (p = 0,043). Cuando seleccionamos las
11 pacientes cuya indicacién principal fue el tratamiento de
una ETEV durante el embarazo estudiado, solo 5 (45,5%)
tenian antecedentes previos de riesgo de ETEV elevado.
Entre las 18 pacientes a las que se les indico la tinzaparina
Unicamente para la prevencion de abortos previos o compli-
caciones obstétricas, y que no tenian anticuerpos antifosfo-
lipido, el tiempo mediano (1Q 25-75) de inicio del tratamiento
fue significativamente anterior al del resto de la poblacion
(9,5 semanas [6,9-19,4]) y las dosis fueron significativamente
inferiores (64,3 Ul/kg [58-71,2]). La utilizacién concomitan-
temente de acido acetilsalicilico se prescribio en 8 (44,4%)
pacientes. En cambio, entre las 11 pacientes con anticuerpo
antifosfolipido el tiempo mediano [IQ 25-75] de inicio de

Tabla2 Motivos para la prescripcion de tinzaparina durante
el embarazo

Tratamiento de la ETEV 11 (8,7)

Profilaxis de la ETEV 87 (68,5)

Prevencion del aborto recurrente 28 (22,0)

Prevencion de otras complicaciones 15 (11,8)
del embarazo

Otras 20 (15,7)

Las pacientes podian tener mas de un motivo de prescripcion
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Tabla 3 Caracteristicas en la utilizacion de tinzaparina

durante el embarazo

Grupo Grupo
tratamiento profilaxis
N=11 N=116
Dosis inicial diaria de tinzaparina, Ul
Mediana 10.000 4.500
Rango 3.500-28.000 2.500-20.000
Frecuencia de 10 (90,9) 115 (99,1)
administracion
od (n, %)
Dosis inicial por trimestre
Primer trimestre 6 (54,5) 42 (37,5)
n (%)
Mediana (Ul) 10.000 4.500
Rango 10.000-15.000 3.500-18.000
Segundo trimestre 2 (18,2) 42 (37,5)
n (%)
Mediana (Ul) 6.750 4.500
Rango 3.500-10.000 2.500-20.000
Tercer trimestre 3 (27,3) 28 (25,0)
n (%)
Mediana (Ul) 10.000 4.500
Rango 4.500-28.000 2.500-16.000
Dosis promedio diaria
Mediana (Ul) 11.041 4.500
Rango 3.500-21.818 2.500-20.000
Duracion tratamiento durante el embarazo
Mediana (dias) 125 133
Rango 26-246 10-272
Ultima dosis entre las 24 h antes del parto
N (%) 4 (36,4) 41 (35,3)
Mediana (Ul) 10.000 4.500
Rango 4.500-10.000 2.500-20.000
Horas desde la Gltima dosis hasta el parto
Mediana (horas) 23,5 14
Rango 18-24 4-24

od: una vez al dia; Ul: unidades internacionales.

tratamiento fue a las 18 semanas (5,5-20,9) y las dosis fueron
superiores (165 Ul/kg [142,8-198,1]). El acido acetilsalicilico
se prescribi6é en 9 pacientes (81,8%).

Se realizaron determinaciones de actividad anti-Xa en 62
pacientes (48,8%). EL 90% de las determinaciones de actividad
anti-Xa en las pacientes que recibieron dosis profilacticas
(< 100 Ul/kg) estuvieron comprendidas entre 0,14y 0,63 Ul/
ml. Se observd una gran dispersion y no existia correlacion
entre las dosis utilizadas y la concentracion plasmatica obte-
nida (fig. 1A). La concentracion de actividad anti-Xa en el
segundo trimestre fue similar a la obtenida en el tercer
trimestre, y la dosis ligeramente superior en el Gltimo tri-
mestre (fig. 1B). Las determinaciones de la actividad anti-Xa
motivaron un cambio en la dosificacion en 5 de las 22
pacientes (22,7%).

En el grupo de pacientes con dosis terapéuticas el 90% de
las determinaciones de actividad anti-Xa estuvieron com-
prendidas entre 0,3-0,95 Ul/ml. Tampoco se observo corre-
lacién entre la dosificacién y su concentracion plasmatica
(fig. 2A). En este subgrupo de poblacién la concentracion de
actividad anti-Xa fue superior en el primer trimestre com-
parado con el segundo y tercer trimestres (fig. 2B). Las
determinaciones de actividad anti-Xa motivaron un cambio
en la dosis Unica diaria durante el embarazo en 17 de las 40
pacientes (42,5%).

Detalles del parto y resultados del embarazo

El parto fue inducido en 54 casos (42,5%), espontaneo en 65
(51,2%) y no se disponia de datos en los 8 restantes (6,3%).
Este fue vaginal en 86 pacientes (67,7%), requiriendo asis-
tencia con forceps o ventosa en 13 (10,2%) y 6 (4,7%) pacien-
tes respectivamente. La cesarea se practico en 39 pacientes
(30,7%) y no se obtuvieron los detalles del parto en 2 pacien-
tes (1,6%). Unicamente en 47 pacientes se pudieron obtener
datos de sangrado durante el parto y 43 (91,5%) tuvieron
pérdidas inferiores a los 500 ml de sangre, y en Unicamente 2
(4,2%) se observaron pérdidas iguales o superiores a 1000 ml
(una de ellas recibio dosis terapéuticas dentro de las 24 h
antes del parto).

De los 127 embarazos 4 fueron gemelares. El nimero de
nacidos vivos fue de 127 (97%) siendo 19 partos pretérmino

Tabla 4 Valoracion del riesgo de enfermedad tromboembolica venosa segln las guias del Royal College of Obstetrics and

Gynaecologist y utilizacién de tinzaparina

Dosis inicial p Dosis/kg p Inicio semana p

(Ul anti-Xa) (Ul anti-Xa) embarazo

(mediana P25-P75) (mediana P25-P75) (mediana P25-P75)
Pacientes con riesgo alto 10.000 (4.500-14.000) < 0,001 159,1 (62,9-186,7) 0,001 14,9 (6,6-22,1) 0,094

Pacientes con riesgo
moderado

Pacientes con < 3 factores
de riesgo

Pacientes con ETEV

4.500 (4.500-10.000)

4.500 (2.500-4.500)

10.000 (7.250-10.000)

75,0 (54,8-163,3) 21,4 (10,6-28,0)

62,5 (52,2-72,6) 20,4 (12,3-30,1)

158,7 (82,3-166,7) 10,4 (6,1-26,6)

Pacientes con riesgo alto 38 (30,0%); con riesgo moderado 49 (38,6%); con menos de 3 factores menores 29 (22,8%); con ETEV durante el

presente embarazo 11(8,6%).
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Figura1 A. Diagrama de dispersion de los niveles de actividad

anti-Xa en funcion de la dosis de tinzaparina por kg en las
pacientes que recibieron dosis inferiores a 100 Ul antiXa/kg.
B. Se representan las mismas determinaciones de actividad
anti-Xa en funcion del trimestre en el que se determinaron.
En la parte inferior de la figura se describen los estadisticos del
segundo y tercer trimestre.

(15,1%) y se produjeron 2 (1,5%) anomalias congénitas (comu-
nicacion interauricular y retrognatia). Unicamente se produ-
jeron 2 abortos esponaneos (1,5%), siendo uno antes de las 12
semanas y 2 muertes fetales (1,5%).

Acontecimientos adversos

En la tabla 5 se documentan los acontecimientos adversos
(AA) vy su relacion causal con tinzaparina. Se notificaron 47
acontecimientos adversos en 30 embarazos (23,6%), de los
cuales 16 AA en 11 embarazos (8,7%) fueron considerados
como graves, y de estos 5 AA en 5 embarazos (3,9%) se
clasificaron como graves y posible o probablemente relacio-
nados con la tinzaparina. Una paciente con peso extrema-
damente bajo tuvo una fractura osteoporética. No hubo
muertes fetales ni trombocitopenia inducidas por tinzapa-
rina, ni hematomas espinales.

En la historia clinica se recogian hematomas o equimosis
en el punto de inyeccion en 18 embarazos (14,2%). La inci-
dencia de hematomas/sangrado ocurrié en 3 embarazadas
del grupo de tratamiento (27,3%) y en 22 del grupo de
profilaxis (19,0%). En las 17 pacientes con complicaciones
hemorragicas o hematomas en las que se disponia de la dosis
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2.° trimester (N = 50)
Anti-Xa mediana: 0,57 Ul/ml
P 5-95:0,28 - 0,87
Dosis mediana: 184
1Q 25-75: 159-203

3.° trimester (N = 47)
Anti-Xa mediana: 0,56 Ul/ml
P 5-95:0,3-0,9
Dosis mediana: 187
1Q 25-75: 167-217

Figura2 A. Diagrama de dispersion de los niveles de actividad
anti-Xa en funcion de la dosis de tinzaparina ajustada al peso las
pacientes que recibieron dosis superiores a 100 Ul antiXa/kg. B.
Se representan las mismas determinaciones de actividad anti-Xa
en funcion del trimestre en el que se determinaron. En la parte
inferior de la figura se describen los estadisticos en cada tri-
mestre.

ajustada al peso, 12 (70,6%) recibian dosis superiores a
100 Ul/kg y 5 (29,4%) recibieron dosis inferiores a 100 Ul/kg.

Discusion

La enfermedad tromboembodlica venosa es una causa impor-
tante de morbimortalidad durante el embarazo. A pesar de
ello carecemos de estudios prospectivos bien disefiados, y las
recomendaciones de la mayoria de las guias disponibles estan
basadas en extrapolacion de datos obtenidos fuera de la
gestacion. Como la administracion de HBPM para la profilaxis
primaria de la ETEV durante el embarazo no esta bien
establecida, el estudio registro la utilizacion de tinzaparina
en la practica médica habitual'?.

La evaluacion beneficio-riesgo es mas importante en las
situaciones donde la indicacion de las HBPM es mas contro-
vertida, como ocurre en las mujeres con trombofilia, sin
antecedentes de ETEV y con antecedentes de problemas
obstétricos graves'>'®. En nuestro estudio el porcentaje
de pacientes con trombofilia hereditaria o con sindrome
antifosfolipidico ascendi6 al 60,7% de las pacientes. El factor
V Leiden y el déficit del gen de la protrombina fueron las mas
comunes.
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Tabla 5 Datos de seguridad maternos clasificados por relacion de causalidad y gravedad segln el grupo de expertos
Acontecimientos adversos Acontecimientos adversos graves
Notificados Relacionados AE graves Posible Probable
Embarazos con AA 30 11
N.° AA notificados 47 25 16 3 2
ETEV 1 - 1 1
Desprendimiento placenta 2 2 -
Retencion de placenta 1 - - -
Preeclampsia 1 - 1 -
Dermatitis alérgica 1 1 1 1 -
Osteoporosis/fractura 1 1 1 - 1
Colestasis 2 - 2 -
Aborto espontaneo 1 - 1 -
Muerte fetal 1 - 1 -
Hiperestesia 1 1 -
Trombocitopenia 0 - - -
Otros 10 - 5 -
Cualquier sangrado/hematoma 25 2 -
Hematoma/equimosis punto inyeccion 18 18 - =
Sangrado ginecoldgico/posparto 5 3 1 1
Hematoma herida quirtrgica 2 2 1 - 1

Aunque se trataba de embarazos de alto riesgo, el por-
centaje de fetos muertos y abortos espontaneos fue tan solo
del 3%, y no se produjo ninglin caso de muerte neonatal. Estos
datos son incluso inferiores a los observados en la poblacion
espafiola’®. No hubo ninguna hemorragia neonatal y las
anomalias congénitas que se produjeron fueron consideradas
no relacionadas con la tinzaparina, lo cual concuerda con las
tasas esperadas en la poblacion general'® y con el hecho de
que las HBPM no atraviesan la barrera placentaria.

Por lo que respecta a la hemorragia posparto la frecuencia
con la que se observd fue compatible con la indicada en
estudios previos®, a pesar de que se realizaron un 30% de
cesareas. Se produjo una fractura clavicular en una paciente
que tenia un indice de masa corporal muy bajo. Se considerd
probable que tinzaparina en combinacion con otros factores
de riesgo significativos estuviera involucrada en la fractura
osteoporética'?. La osteoporosis se ha descrito con otras
HBPM, mientras que otros estudios no han observado cambios
sustanciales en la densidad mineral 6sea® "2,

En nuestro estudio se observo un buen cumplimiento con
las guias del RCOG®, ya que el 77,2% de las pacientes tenia
riesgo alto o moderado de ETEV. El hecho de que la tinza-
parina se prescribiera también para otras indicaciones con-
trovertidas, como sindrome varicoso, la prevencion del
aborto o para otras complicaciones obstétricas puede expli-
car su utilizacion en pacientes sin riesgo de ETEV. También se
observo que las pacientes que tenian un mayor riesgo de ETEV
recibian dosis mas elevadas, aunque se apreciaba una
enorme variabilidad en la dosificacion. Esta variabilidad se
debe a que la estratificacion del riesgo, la variabilidad de la
poblacion y la evidencia en la dosis recomendada es dificil en
esta poblacion, porque no hay ensayos clinicos controlados
con un poder estadistico suficiente'’. La misma variabilidad
se observé en las pacientes con riesgo moderado.

Teniendo en cuenta la incidencia de ETEV en esta pobla-
cién con antecedentes de embarazos de alto riesgo, el
reducido tamafo de muestra del estudio y la naturaleza

retrospectiva del mismo no puede evaluarse con exactitud
la eficacia antitrombotica. No obstante, la frecuencia de
ETEV en los grupos de tratamiento y profilaxis es comparable
a la descrita en una revision sistematica previa®, en la que el
1,15% y el 0,86% de las mujeres embarazadas presentaron una
ETEV mientras recibian una HBPM para el tratamiento o
profilaxis, respectivamente® 2.

En nuestro estudio 11 pacientes recibieron tinzaparina
para el tratamiento de un nuevo episodio de ETEV. El nuevo
episodio ocurrié durante la primera mitad del embarazo en el
54,5% de las pacientes, que es similar a lo observado por otros
autores'®. Esto también apoya el concepto de la ETEV como
enfermedad compleja, y que no siempre viene precedida por
factores predisponentes®, pero no podemos descartar que
hubiese multiples factores de riesgo combinados que no se
hubiesen recogido en la historia clinica'.

Para las dosis inferiores a 100 Ul anti-Xa/kg parece que el
nivel de actividad antiXa obtenido fue superior a 0,14 para el
90% de las pacientes. Con dosis mayores a 100 Ul anti-Xa/kg,
el 90% de las pacientes tuvieron niveles entre 0,3 y 0,95 Ul/
ml. Estos datos son similares a los observados en otros
estudios'!, y no se observé una correlacién entre la dosifi-
cacion y los niveles plasmaticos de actividad anti-Xa. No
existen evidencias que establezcan una correlacion entre
un rango de actividad anti-Xa y el efecto clinico (retrombosis
osangrado). Por tanto, la eleccion de un rango terapéutico es
arbitrario. Ademas, otras acciones de las HBPM, como la
liberacion del inhibidor de la via del factor tisular?®, la
formacion de trombina in vivo (por ejemplo complejo trom-
bina antitrombina) o el potencial de trombina enddgena
pueden también dar informacion de la actividad anticoagu-
lante que Unicamente la actividad anti-Xa?' %2, Las guias del
RCOG Unicamente sugieren la monitorizacién en casos de
pesos extremos, falta de respuesta terapéutica o cuando
existen complicaciones.

Durante el embarazo el incremento del aclaramiento de
creatinina puede afectar la farmacocinética de las HBPM,
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que podria disminuir la vida media. Las HBPM con menor
eliminacién renal podrian estar menos influenciadas por estos
cambios del aclaramiento renal del embarazo?3. Por lo tanto,
parece razonable que no sea necesario modificar la frecuen-
cia de dosificacién de la tinzaparina durante el embarazo.
En este estudio participaron hematodlogos y ginecélogos
expertos en el manejo de embarazadas de riesgo tromboem-
bélico, y utilizaron pautas terapéuticas de tinzaparina basan-
dose en su juicio clinico. Aunque las guias clinicas pueden ser
de gran ayuda, obviamente la decision de prescribir una
pauta terapéutica basandose en los factores de riesgo no
pueden cubrir todas las situaciones clinicas durante el emba-
razo. En algunos casos clinicos dificiles el juicio clinico del
médico experto es esencial en estas pacientes. Sin embargo,
el uso rutinario de guias de evaluacion del riesgo ofrece una
evaluacion racional en embarazos de alto riesgo de ETEV.
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