TROMBOFILIAS CONGENITAS
IMPACTO REPRODUCTIVO Y
PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTO

RESUMEN

La intencidn de esta publicacion ha sido revisar la relacion
existente entre las condiciones pro-trombdticas hereditarias
conocidas como trombofilias congénitas y algunas de las
patologias mas severas que pueden ocurrir durante la gesta-
cion. Las trombofilias pueden afectar desde la implantacion,
formacion y funcionamiento de la placenta, manifestandose
como abortos a repeticion, cuadros hipertensivos severos,
restriccion de crecimiento y hasta la muerte fetal. Estas en-
fermedades, al estar relacionadas a trombofilias, abren una
ventana a la posibilidad de establecer nuevas estrategias de
prevencion, diagnostico y tratamiento.

SUMMARY

Our aim is to review the association between a group of
pro-thrombotic conditions called thrombophilias, diseases
that could compromise the implantation, the development
on of the placenta, and produce recurrent miscarriages,
severe hypertension, fetal growth restriction and fetal
demise. This association opens new opportunities for
prevention and treatment during pregnancy. We reviews the
current strategies for diagnosis and clinical managment.
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INTRODUCCION

El Tromboembolismo (TE) es la principal causa de muerte materna durante
el embarazo y post parto en los paises desarrollados de Europa y América.
En nuestro pais, si bien no es la causa principal, su importancia radica en
que ha sido la Unica que ha ido aumentando en forma relativa.

El interés por las trombofilias durante el embarazo no se produce sélo
por la presencia de TE, sino por su asociacion con una serie de patolo-
gias propias de la gestacion.

Se suele sindicar a una paciente como portadora de una mala histo-
ria obstétrica (MHO) cuando tiene antecedentes de aborto recurrente
(AR), preeclampsia severa (PES), parto pretérmino (PP), restriccion de
crecimiento fetal (RCF), desprendimiento prematuro de placenta (DPP)
o feto muerto in Utero (FMIU). Estas patologias tienen un elevado ries-
go de recurrencia, el que en algunos casos puede llegar hasta el 50%.
La falla en la formacion o del funcionamiento placentario suele considerarse
como el factor comdn de estos casos. Al analizar las causas de estas fallas
reproductivas se ha ido develando la aparicién de un grupo antes desconoci-
do de condiciones pro-trombéticas denominadas trombofilias (1,2,3,4).

Las trombofilias fueron descubiertas en pacientes y familias con his-
toria de trombosis venosas y/o arteriales. Se deben estudiar ante ca-
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sos de trombosis a edades tempranas, recurrentes, en territorios poco
comunes y cuando no hay factores desencadenantes. Actualmente se
sabe que explican, no sélo, hasta el 50% de los episodios trombdticos,
tanto dentro como fuera del periodo gestacional, si no también estan
presentes en mujeres con mala historia obstétrica. Las trombofilias son
un grupo heterogéneo de condiciones asociadas a un mayor riesgo de
aparicion de trombosis arteriales y/o venosas. En estricto rigor no deben
ser consideradas como enfermedades sino sélo factores de riesgo. Su

TABLA 1. TAMIZAJE DE TROMBOFILIAS

© Tromboembolismo no explicado.

e Historia familiar de tromboembolismo.

e Familiares de primer grado con trombofilia genética.
® Mala historia obstétrica.

¢POR QUE HACER EL DIAGNOSTICO?

e |nforma etiologia de trombosis.

e Influye en la duracion de la terapia (segun riesgo trombético).
e Determina necesidad de medidas de prevencion secundaria.
e |dentifica familias con riesgo aumentado.

diagnostico es importante puesto que, ademés de precisar el diagnésti-
co, entrega informacion relevante para el manejo clinico (Tabla 1).

Las trombofilias pueden clasificarse en aquellas hereditarias o congéni-
tas y en las adquiridas (Tabla 2).

TABLA 2. CLASIFICACION DE LAS TROMBOFILIAS

TABLA 3. TROMBOFILIAS: CARACTERISTICAS CLINICAS




Su frecuencia es variable, depende de la poblacion analizada y de la
cantidad de trombofilias que se busque. En forma colectiva estan pre-
sentes en cerca del 15% de la poblacién europea, son responsables de
mas del 50% de los tromboembolismos maternos y se han asociado
a un incremento variable de 2 a 5 veces del riesgo de mala historia
obstétrica. Fuera del embarazo son capaces de explicar cerca del 30%
de los primeros episodios de trombosis venosas y el 60 a 70% de los
€asos recurrentes.

Las manifestaciones clinicas se deben subdividir entre aquellas relacio-
nadas o no con el embarazo. Entre las no asociadas con la gestacién
estan: la trombosis arterial y/o venosa, tromboembolismo pulmonar,
infarto agudo al miocardio, cefalea vascular y menos frecuentemente
ataque isquémico transitorio (TIA) y accidente vascular encefélico (AVE)
(6,7,8). Por otra parte, la presencia de una vasculopatia placentaria,
trombosis e infartos placentarios y/o deciduales, es a menudo la Unica
respuesta que encontramos como base histopatoldgica de una serie de
complicaciones gestacionales (5,9) (Figura 1).

FIGURA 1. MECANISMO TEORICO DE LA PLACENTACION ANORMAL EN TROMBOFILIAS
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A continuacion se revisa las trombofilias congénitas, con énfasis en su
diagnostico y manejo clinico reproductivo.

DEFICIENCIA DE ANTITROMBINA I

Se transmite de forma autosémica dominante y esta presente en
0.02% de la poblacion general y en 1-8% de los pacientes con trom-
bosis. Antitrombina es cofactor de heparina e inhibidor de proteasas.
Inactiva al factor X activado y trombina. Es relativamente ineficiente en
estado natural, pero la presencia de Heparina cambia su conformacion
y aumenta su efectividad en 1000 veces.

La deficiencia de antitrombina se clasifica en dos tipos: El tipo | es
un déficit cuantitativo de aproximadamente un 50% de los niveles
normales (y consecuentemente el mismo porcentaje de actividad). Se
han identificado més de 80 mutaciones y 30 deleciones puntuales que
explicarian el déficit. El tipo II, en cambio, esta caracterizado por niveles
antigénicos normales de antitrombina pero con un bajo nivel de activi-
dad debido a la sintesis de una proteina disfuncional.

Aumenta el riesgo de trombosis venosa 3-50 veces, con riesgo de hasta
un 60% de trombosis venosa durante el embarazo. El riesgo de aborto
recurrente esta aumentado 2 veces y en 5 veces el riesgo de muerte
fetal intrauterina (10,11,12,19).

RESISTENCIA A LA PROTEINA C ACTIVADA

Es la trombofilia mas frecuente: se encuentra en 5-10% de la poblacién
europea, 2,2% en poblacion hispana en EE.UU., en Chile 3.8%. El 90-
95% se debe a mutacion de Leiden, una sustitucion del nucledtido G
por A en el nucledtido 1691. Esto determina el reemplazo en la protei-
na de una arginina en la posicién 506 por una glutamina.
Normalmente el FVa se inactiva mediante el clivaje en la posicion 506
seguida por un segundo clivaje en la posicion 306. En el caso del Factor
V Leiden no ocurre el clivaje en la Arg 506, determinando que el clivaje
en la posicion 306 sea diez veces mas lento, lo que origina el fenémeno
de la resistencia a la actividad anticoagulante de la PCa.

Causa el 20% de los tromboembolismos. En heterocigotos el riesgo de
trombosis aumenta 10 veces, y 100 veces en homocigotos.

La prevalencia en aborto recurrente es de 28-30%, aumenta el riesgo
de Desprendimiento de Placenta 2.8 -5 veces, de Restriccion de creci-
miento fetal entre 2-2.4 veces, de Pre eclampsia severa1.8-2.9 veces y
de Feto muerto in Utero 2-3 veces.

El test mas directo para la identificacion del FV Leiden es el analisis
genético que incluye la utilizacion del ADN gendmico como molde
para la amplificacion del fragmento del FV que contiene la mutacion
(16,17,18).

DEFICIT DE PROTEINA C
Estd presente en 0.2-0.5% de la poblacién general. La proteina C
regula la coagulacion degradando factores V y VIII previa activacion

por trombina unida a trombomodulina. La deficiencia de proteina C se
hereda en forma autosémica dominante, identificindose mas de 160
mutaciones distintas. La deficiencia de tipo | es la mé&s comun (76%)
resultando en una disminucién concordante tanto en la actividad como
en la cantidad de proteina, debido a disminucion de la sintesis. El tipo I
se debe a la sintesis de una proteina disfuncional que tendrd actividad
disminuida pero niveles cuantitativos normales.

Produce un riesgo de 12-19% de tromboembolismo durante el embara-
70 y aumenta 2-3 veces el riesgo de muerte fetal. En pacientes con Pre
eclampsia severa la prevalencia de esta deficiencia aumenta 10 veces.

DEFICIT DE PROTEINA S (PS)

Su prevalencia es similar a la deficiencia de proteina C: aproximada-
mente 0,5% de los embarazos.

La proteina S es cofactor de Proteina C en la degradacion de factores
V y VIII. Circula en plasma unida en 50-60% a transportador (C4BP),
el resto lo hace en forma libre, que es la activa. En la deficiencia tipo
I, los niveles totales y libres y la actividad de la PS estan reducidos; en
la deficiencia tipo II, sélo la actividad esta disminuida; y en la tipo Il
los niveles antigénicos totales son normales, pero los niveles libre y la
actividad estan alterados.

El riesgo de tromboembolismo es 10% durante el embarazo. Aumenta
el riesgo de muerte fetal por 3, de Pre eclampsia severa por 3, de
desprendimiento de placenta por 2 y de Restriccion de crecimiento fetal
por 3 (25,33).

RECEPTOR ENDOTELIAL DE PROTEINA C

Niveles elevados de la forma soluble de éste se encuentra en 20% de
la poblacion. Una forma soluble del receptor circula en plasma e inhibe
proteina Cy su activacion. Se ha asociado a mayor riesgo de trombosis
(por 2 veces) y aumento en 4 veces del riesgo de muerte fetal (41).

POLIMORFISMO ENZIMA CONVERTIDORA ANGIOTENSINA

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) existe predominante-
mente en las células del endotelio vascular y cataliza la conversién de
Angiotensina | a Angiotensina Il y la degradacién de bradikinina. Estas
reacciones y la relacion que tendrfan con el proceso de aterogénesis
han despertado gran interés por las variaciones genéticas de la ECA.
Este gen se caracteriza por presentar un polimorfismo en el intron 16
debido a la delecion (D) o insercion (1) de una secuencia de repeticion
en ese locus.

Polimorfismo DD es responsable de un aumento en 50% de la activi-
dad de la enzima convertidora de angiotensina. La prevalencia es de
aproximadamente 20% (16% en Chile).

Se ha asociado a patologia cardiovascular y recientemente a riesgo de
aborto recurrente por 2 veces y a restriccion de crecimiento fetal y pre-
eclampsia en multiparas por 4 veces (23).



PROTROMBINA G20210A

Su prevalencia en Europa-EE.UU. 2 a 3% (raro en América, Asia y Africa).
La mutacion consiste en la sustitucion del nucledtido G por el A en la
posicion 20210. El resultado es un incremento en la sintesis de pro-
trombina (PT).

El riesgo de tromboembolismo venoso aumenta 2-3 veces. Respecto
a complicaciones del embarazo se ha asociado a: parto pretérmino,
desprendimiento de placenta, restriccion de crecimiento fetal severa,
preeclampsia severa y de muerte fetal. Los riesgos relativos oscilan en-
tre 2'y 3 para la mayoria de estas complicaciones.

La deteccion de la mutacion se realiza mediante la amplificacion del
segmento del gen con PCR. (16,27)

MUTACION C677T DE LA METIL-TETRAHIDROFOLATO
REDUCTASA E HIPERHOMOCISTEINEMIA

En EE.UU. el 12% de la poblacion es homocigoto para esta mutacion.
La Homocisteina (hcy) es un amino-acido que se forma por demetila-
cién de metionina de la dieta. Se puede re-metilar y convertirse en me-
tionina gracias a la metionina sintetasa, proceso que requiere del &cido
folico, la metil tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y vitamina B12 como
cofactor. En el gen de la MTHFR se han descrito multiples mutaciones,
la principal ocurre en la base 677 donde ocurre una sustitucién de
citosina por timina. Este cambio conduce a una menor estabilidad de la
proteina. Los afectados expresan hiperhomocisteinemia (Hhcy) cuando
sus niveles de folato bajan.

Hhcy dafia por efectos sobre el endotelio: peroxidacion, inhibe forma-
cién de NO, citotoxicidad directa, down-regulation de trombomodulina,
inhibe activacion de fibrinolisis, estimula sintesis de factor tisular y esti-
mula proinflamacion; efectos sobre musculo liso: estimula su prolifera-
cién y sintesis de colageno; y altera otras vias de la coagulacion: sinte-
sis de factor tisular, activacion de plaguetas y sintesis de tromboxanos y
altera sitio de clivaje de factor V por proteina C (RPCA).

La Hhcy se ha asociado en forma significativa a trombosis venosas, com-
plicaciones del embarazo: aborto recurrente y preeclampsia severa.

El valor normal: 5-15 umol/L Hhcy moderada (>P95): 15-30 umol/
L(>12 si hay fortificacion con &cido félico).

Se les debe aportar permanentemente &cido félico 5 mg/dia (19,20,21).

POLIMORFISMO 4G/4G PAI-1

Su prevalencia es 26,2% (10% homozigoto).

La PAI-1 cumple un importante rol al inhibir la actividad del activador
tisular del plasmindgeno (tPA) y asi la fibrinolisis.

Se ha descrito el polimorfismo en region promotora del gen: 675 4G/5G
que afecta su transcripcion. Los homocigotos 4G/4G tienen 3 a 5 veces
mayores niveles de PAI-1.

Se ha correlacionado con mayor riesgo de trombosis venosa en asocia-

cién a otras trombofilias como déficit de proteina S o factor V Leiden. Se
ha comunicado la asociacién entre esta causa de hipofibrinolisis y pre-
eclampsia severa, aborto recurrente, parto pretérmino, desprendimiento
de placenta, restriccion de crecimiento fetal y feto muerto in Gtero (24).

MUTACION DEL FACTOR XII

Se desconoce su prevalencia. Es una proteasa de serina involucrada
tanto en el inicio de la cascada de la coagulacién como también en la
fibrinolisis.

Si bien el déficit de f XII se asocia a prolongacion de TTP, no se correla-
ciona con riesgo de sangrados. Por el contrario, algunos investigadores
lo consideran un factor de riesgo de TE. Hay estudios prospectivos que
correlacionan su deficiencia con riesgo aumentado para aborto recu-
rrente (41).

MUTACION DEL FACTOR Xl

Se desconoce su prevalencia.

El fXI1I, también conocido como factor estabilizador de la fibrina. Se ha
descrito que los homocigotos para la mutacién val34leu tienen mayor
actividad del fXIII, lo cual se asocia con mayor resistencia del coagulo a
ser degradado por plasmina.

Algunos estudios han relacionado el déficit del factor XIII con tenden-
cia a hemorragias y trombosis, aumentando el riesgo de aborto. El fac-
tor X/l cumple un importante rol en la placentacion durante el primer
trimestre (41).

PROTEINA Z

La proteina Z es una glicoproteina plasmatica dependiente de vitamina
K, con una importante funcion como cofactor en la inhibicion del factor
X activado. Su déficit hereditario o adquirido (anticuerpos anti PZ), se
ha asociado a pre eclampsia severa, aborto recurrente, restriccion de
crecimiento fetal y feto muerto in Utero. Generalmente se ha descrito
asociado a otras trombofilias como fVL y SAAF (22,25,38).

FACTOR VIII

Niveles por sobre el percentil 75 se han asociado a mayor riesgo de trom-
boembolismo. El mecanismo de este incremento mantenido se descono-
Ce, pero parece tener un origen genético. Se ha descrito una prevalencia
de 11%, y estaria presente hasta en el 25% de los episodios tromboem-
bolicos. Se le ha reportado asociacion con aborto recurrente (40).

Asociacion entre Trombofilias y Mala Historia Obstétrica
(MHO)

Se aconseja evaluar la existencia de estas condiciones en pacientes que
presentan manifestaciones isquémicas en distintos territorios (Tabla 4).
El embarazo es considerado un estado que favorece los fenémenos trom-
béticos, con 5 a 10 veces mayor riesgo de TE, el que a su vez tiene 3.5
veces mas recurrencia, producto de: a) Mayor potencial de coagula-
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TABLA 4. ESTUDIAR TROMBOFILIAS EN:

e Antecedentes familiares de trombosis.

e Trombosis recurrentes.

e Trombosis sin factores desencadenantes (trauma, cirugia, cancer,
inmovilizacion).

e Trombosis en menores de 45 afos.

e Trombosis en sitios poco habituales (AVE).

® Ataque isquémico transitorio.

e Aborto recurrente.

e Preeclampsia severa y precoz (< 32 semanas).

® HELLP.

® RCF severo y precoz (< 32 semanas).

e Desprendimiento de placenta sin causa aparente o precoz.
® Feto muerto in Utero sin causa.

cion: Se incrementan los niveles de fibrindgeno y de los factores VII, VI,
IX, X, XII, factor von Willebrand (VWF). Hay leves disminuciones de facto-
res Xlll'y XI'y no ocurren cambios en factor V' y protrombina, b) Dismi-
nucion de anticoagulacion: La proteina S disminuye sus niveles libres,
produciendo una resistencia a la proteina C activada. La antitrombina lll'y
proteina C permanecen sin cambios c) Disminucion de la fibrinolisis:
Aumenta el Inhibidor del Activador del Plasmindgeno (PAI-1) que frena la
fibrinolisis y Tendencia a estasis venoso: El Utero produce una com-
presion progresiva de vena cava inferior y de venas pélvicas y los mayores
niveles hormonales aumentan la capacitancia venosa.

La asociacion mas estudiada es con aborto recurrente. Practicamente
todas las trombofilias conocidas han sido asociadas a aborto recurren-
te. De hecho, la mayoria de las trombofilias nuevas surgen al estudiar
este grupo de pacientes (13,14,15).

No solo existe una relacion entre preeclampsia y trombofilia, sino que
ademas una mayor severidad de presentacién -falla renal aguda, coagu-
lacién intravascular diseminada, desprendimiento de placenta y morta-
lidad perinatal- al ser comparadas con preecldmpticas no trombofilicas.
Estas mujeres presentan una alta tasa de recurrencia (52-88%) de PES/
HELLP. Las trombofilias estarfan mas fuertemente asociadas a los casos
mas severos, precoces y recurrentes de preeclampsia. Si se estudian ca-
sos tardios y moderados, es probable que la asociacion desaparezca.

Al igual que lo que ocurre con la preeclampsia, la relacién de la porta-
cién de trombofilias con restriccion de crecimiento fetal, parece estar
concentrada en los casos severos y precoces (31,34,37).

La asociacion con desprendimiento de placenta ha sido menos estudiada,
pero también se ha establecido relacion con la portacion de trombofilia.

En casos de muerte fetal también se debe descartar la portacion de
trombofilias, en especial cuando no se ha descubierto la etiologfa. Al-
gunos estudios han diagnosticado estos factores de riesgo hasta en el
50% de los casos (35,37).

Manejo clinico de las trombofilias hereditarias (Tabla 5)

Al igual que el SAAF, debe ser realizado por un equipo multidiscipli-
nario que incluya ginecélogo-obstetra, hematdlogo, cirujano vascular,
anestesista y neonatdlogo. En lo posible deben ser derivadas a nivel
terciario de atencion. Los controles obstétricos deben ser frecuentes, se
debe monitorizar el desarrollo de la placentacién utilizando Doppler de
arterias uterinas, para posteriormente controlar el crecimiento y bien-
estar fetal a partir de la sequnda mitad del embarazo. La vigilancia
fetal debe intensificarse a partir de las 34 semanas. La interrupcion
se plantea a partir de las 37 semanas. Segun el caso pudiera ser, en
ocasiones, necesario inducir maduracion pulmonar.

TABLA 5. CONTROL DEL EMBARAZO EN
PACIENTES CON TROMBOFILIA

o Multidisciplinario y especializado.

e Control obstétrico frecuente.

e Control funcién hematoldgica y renal.

® Doppler Arterias Uterinas al menos mensual.

e Control frecuente del crecimiento fetal.

e Vigilancia fetal intensiva desde las 34 semanas.
® |nterrupcion del embarazo desde las 37 semanas.

Segln el riesgo trombdtico podemos clasificar a las trombofilias en
aquellas de alto y bajo riesgo. Estan continuamente apareciendo en la
literatura nuevas trombofilias cuyo potencial trombatico debe ser aun
definido (Tabla 6).

TABLA 6. TROMBOFILIAS: GRUPOS DE RIESGO

BAJO RIESGO | RIESGO INCIERTO

o SAAF o FVL o Déficit de proteina Z
e FVL homocigoto heterocigoto o Déficit factor Xl

® PTm homocigoto ® PTm e Aumento factor VIII
e Déficit de antitrombina, | heterocigoto ® Polimorfismos:

e Déficit proteina Co S * MTHFR - Receptor

e Trombofilias mixtas (2 | homocigoto de proteina C

0 mMas) - PAI-1

e Trombofilias con - ECA

antecedentes de
trombosis




El uso de anticoagulacion en pacientes con trombofilia obedece, no sdlo,
a la prevencion de recurrencias o tratamiento de las trombosis, sino
también a mejorar el prondstico perinatal. En este contexto el tratamien-
to ha demostrado disminuir el riesgo de trombosis recurrente materna 'y
en estudios observacionales se ha evidenciado que aumenta la probabi-
lidad de que estas mujeres tengan un recién nacido vivo y sano. Aln no
se dispone de estudios randomizados y controlados con placebo.

Las pacientes con mala historia obstétrica, portadoras de trombofilias
de bajo o incierto riesgo, deben recibir anticoagulacion en dosis profi-
lacticas durante el embarazo y postparto. Si no tienen historia clinica
adversa, tanto reproductiva como no reproductiva, se pueden tratar
con Aspirina en dosis bajas durante el embarazo o dejar en observa-
cién, con sequimiento con Doppler de arterias uterinas y del crecimien-
to fetal. (Tabla 7)

Las pacientes de alto riesgo deben recibir anticoagulacién (idealmente
HBPM) en dosis terapéuticas, anteparto y hasta 6 semanas postparto.
En aquellas con antecedentes de trombosis o cuadros mas graves como
tromboembolismo pulmonar o trombosis cerebrales, deben ser maneja-
das como pacientes de alto riesgo, incluso si presentan trombofilias de
riesgo bajo o incierto. Existe la posibilidad de que ellas sean portadoras
de trombofilias desconocidas o no diagnosticadas (29,30,41).

ANTICOAGULANTES

Heparina No Fraccionada (HNF)

Incrementa la actividad de ATIII, inactivando preferentemente a la
trombina y fXa. Su nivel de actividad es individualmente variable, lo
cual genera un estrecho rango entre los beneficios terapéuticos y los
riesgos de hemorragia, requiriendo monitorizacién con TTPK.

Como profilaxis en |y Il trimestre se usan 7.500 U cada 12 hrs S.C.,
aumentando a 10.000 U en el Il trimestre. En el tratamiento de TVP
se comienza con un bolo de 80 U/kg, luego la mantencion se hace por
bomba de infusion continua (BIC) con dosis de 16-18 U/kg/hora EV,
ajustando por TTPK a las 4 hrs, que debe estar entre 1.5 a 2.5 veces el
basal. Para un facil manejo de la infusién continua se sugiere utilizar
la Tabla 10. Este tratamiento se mantiene por 5 dias y luego se calcula
la dosis total diaria que se estaba utilizando y se divide esa dosis en

TABLA 7. ANTICOAGULACION SEGUN GRUPOS
DE RIESGO

¥ HNF/HBPM dosis terapéuticas

Trombofilia de riesgo bajo/
incierto

(con historia personal y/o
reproductiva adversa)

¥ HNF/HBPM dosis profilacticas

Trombofilia de riesgo
bajo/incierto

¥ Aspirina 100 mg/dia
Seguimiento con Doppler Art

(sin antecedentes) Uterinas y crecimiento fetal

3, para repartir el tratamiento de mantencion cada 8 hrs, por via S.C.,
manteniendo el TTPK en 2.5 veces el basal.

Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM)

Al igual que HNF no cruza la placenta, por lo que su uso es seguro
durante el embarazo. Acttia también incrementando la actividad ATIII,
pero con una menor inhibicion del factor lla'y mayor actividad anti factor
Xa. Ademas su vida media es mayor, con menor union a proteinas, lo
cual mejora su biodisponibilidad, manteniendo niveles plasmaticos es-
tables. Todas estas caracteristicas permiten que tenga un rango terapéu-
tico mas amplio, con menores riesgos de hemorragia, de osteoporosis,
alopecia y de la temida trombocitopenia inducida por heparina (TIH),
respecto a HNF. Fuera del embarazo practicamente no requiere monito-
rizacion (medicion de actividad anti factor Xa), pero dentro de este los
cambios en la volemia, aumento del filtrado glomerular, las heparinasas
placentarias, y la fluctuacion propia en la intensidad de la enfermedad
(especialmente en el SAAF), implican variaciones, que hacen deseable la
monitorizacion ocasional. Las diversas HBPM existentes son producidas
por diferentes procesos enziméaticos lo cual las convierte en no intercam-
biables, aunque con resultados comparables entre si.

Si la paciente est4 con HNF/HBPM debe tener controles semanales de

TABLA 8. AJUSTES DE DOSIS DE INFUSION CONTINUA DE HNF

Bolo (U/Kg) Suspender dosis (Minutos) Cambio dosis (U/Hora) Repetir TTPK (horas)
70 0 + 200 4-5
0 0 + 100 4-5
0 0 0 Siguiente mafiana
0 0 - 100 4-5
0 60 - 200 4-5
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TABLA 9. DOSIS DE LAS HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

los niveles de plaquetas durante los primeros dos meses y luego men-
sualmente. Ademas debe tener una suplementacion extra con calcio
para disminuir los riesgos de osteoporosis.

Las profilaxis no requeririan monitorizacién, y lo més prudente es frac-
cionar las dosis cada 12 horas. Durante los tratamientos es necesario
vigilar que los niveles anti FXa sean los adecuados: obtener a las tres
horas entre 0.5 a 0.8 Ul/ml. (41)

Tratamiento Anticoagulante oral (TACO)

El acenocumarol (NeoSimtron) es un anticoagulante que actua inhi-
biendo la accién de la vitamina K sobre la produccion de los factores
de coagulacion Il VII, IX, X. También inhibe la formacion de los anticoa-
gulantes enddgenos vitamina k-dependientes: proteina C y S. Prolonga,
segun la dosificacion inicial, el TTPK a las 36-72 horas, y se normaliza a
los pocos dias de retirar el medicamento.

La mayor parte se halla unido a proteinas plasméticas, especialmente
a alblmina. Atraviesa facilmente la barrera placentaria y sus niveles en
la leche materna son précticamente indetectables. Los niveles libres
fetales son mayores que los maternos.

La sensibilidad a los anticoagulantes varia segun los individuos y tam-
bién puede fluctuar a lo largo del tratamiento. Por ello se hace impres-
cindible la realizacién de pruebas de coagulacién para adaptar cons-
tantemente la dosificacion segun los resultados obtenidos. En caso de
no poderse efectuar estas pruebas, debera renunciarse a su utilizacion.
La dosis diaria se tomara siempre de una vez y a la misma hora del dia.
Se recomienda que este tratamiento esté bajo supervisién de grupos
con experiencia en el manejo de estos medicamentos.

El margen terapéutico se encuentra, en general, entre valores del INR
de 2,0 y 3,5 segln sea el cuadro clinico. Dentro de este margen, la
mayorfa de los pacientes no presentan recidiva de la trombosis ni com-
plicaciones hemorrégicas graves. Una vez que ha cesado la medicacion,
no hay peligro de hipercoagulabilidad reactiva, ni es preciso reducir
paulatinamente la dosificacion al terminar un tratamiento.

Durante el embarazo su uso esta contraindicado durante el primer

trimestre (6 a 12 semanas) y a partir de las 35-36 semanas. Si no
se puede llevar un control estricto de los niveles de anticoagulacion
(por falta de experiencia, negligencia de la paciente o no contar con
posibilidad de exdmenes periddicos), se deben preferir otros méto-
dos de anticoagulacion.

El uso inadvertido durante el primer trimestre se ha asociado a un 5%
de riesgo de embriopatfa: hipoplasia medio-facial, lesiones esqueléti-
cas, calcificaciones ectépicas, anomalias cerebrales, anomalias cardia-
cas, renales, etc. Ademas se ha descrito, hasta en el 1-3% de los fetos
expuestos en cualquier trimestre, hemorragias intracraneales asociadas
a anticoagulacion fetal. Se debe recordar que los niveles fetales de
anticoagulacion podrian ser mayores que los alcanzados por la madre.
Los anticoagulantes orales inhiben las enzimas microsomales que re-
ciclan la vitamina K en células del cerebro, hueso y cartilago. Asi se
pueden explicar las alteraciones no asociadas a hemorragias en SNC, y
las alteraciones de la mineralizacién.

Estudios de seguimiento a largo plazo de hijos de madres que recibie-
ron TACO durante el lI-1Il trimestre, han reportado un minimo incremen-
to en disfunciones neuroldgicas menores en la edad escolar.

Las inyecciones intramusculares, pueden causar hematomas, no asi las
subcuténeas e intravenosas. Las amniocentesis, biopsia de vellosidades
y cordocentesis estan contraindicadas.

Uno de los factores que genera gran variabilidad en la accion del TACO
son las interacciones con otros medicamentos. Pueden potenciar el
efecto anticoagulante: eritromicina, cloranfenicol, antagonistas de los
receptores de histamina H2, metronidazol, miconazol (incluso aplicado
localmente), cotrimoxazol, hipoglicemiantes orales y hormonas tiroideas.
Se desaconseja la administracion de acenocumarol con heparina o acido
salicilico. Cuando se combine con otros antiinflamatorios no esteroidales
se recomienda, por precaucion, controlar mas a menudo la coagulacion.
Medicamentos que pueden disminuir el efecto anticoagulante: carba-
mazepina, rifampicina y diuréticos tiazidicos.

El neosimtron puede elevar la concentracion sérica de los derivados de



la hidantoina y sulfonilurea.

Dentro de sus efectos adversos se han comunicado hemorragias en
diversas partes del organismo, dependiendo de la intensidad de la te-
rapia, la edad del paciente y la naturaleza de la enfermedad de base,
pero no en funcién de la duracién de la medicacion.

El efecto anticoagulante oral puede abolirse inmediatamente mediante
la infusion intravenosa de concentrados de plasma congelados o de
sangre completa fresca, para reemplazar los factores de coagulacion
I, VII, IX y X que falten. También se debe aportar vitamina K 10 a 20
mg EV lento. El mismo manejo se realiza en pacientes con TACO que
inician trabajo de parto.

También se han dado a conocer casos aislados de necrosis cutaneas
hemorragicas relacionadas generalmente con un déficit congénito de
proteina C.

Nos parece necesario recalcar que actualmente el tratamiento anti-
coagulante ideal, durante el embarazo, es el uso de HBPM. El TACO
debe estar restringido a la imposibilidad de conseguir HBPM o en
pacientes en las que se desea lograr anticoagulacion fetal.

Manejo periparto

Sin duda que uno de los momentos de mayor ansiedad es el del manejo
periparto. Durante dicho periodo debe existir un delicado balance entre
los riesgos de trombosis y los de hemorragia. Debe haber un equipo
multidisciplinario que incluye: matrona, obstetra, anestesista, hematdlo-
go y neonatdlogo, lo cual asegurara un enfoque individualizado de cada
paciente. Debe quedar consignado en la ficha clinica este plan indivi-
dual de manejo intraparto y la paciente debe ser informada del mismo.
La paciente debe estar conciente de la importancia de consultar pre-
cozmente ante los primeros signos de inicio del trabajo de parto, y de
que suspendan inmediatamente la terapia anticoagulante. Es prudente
programar la interrupcién del embarazo a partir de las 37 semanas.
Se privilegiard al parto vaginal, la cesérea se indica sélo por razones
obstétricas, ya que conlleva un mayor riesgo de trombosis y hemorra-
gia. La induccién es apropiada cuando no se asocie a un mayor riesgo
de terminar en una cesarea. En gestantes con alto riesgo de trombosis
se debe minimizar el tiempo sin anticoagulacion.

Si la paciente esta bajo anticoagulacion terapéutica con TACO es pru-
dente hacer el traslape a heparina dentro de la semana previa (35-36
semanas), para evitar el riesgo de hemorragia materna y fetal. Se pue-
de usar HBPM, pero en algunos casos que implican un mayor riesgo
trombosis/hemorragia se prefiere HNF EV que al tener una vida media
mas corta, permite una mejor reversibilidad (su efecto anticoagulante
dura 8 a 12 hrs) y su accién es parcialmente reversible con el sulfato de
protamina (no asi las HBPM). EI TTPK ideal, en estos casos, oscila entre
2 a 3 veces el basal. Para el dia de la induccién el ideal es TTPK de 2
veces el basal. En pacientes de elevado riesgo de TE o que han sufrido
un TE reciente, la HNF se puede mantener hasta que se inicie la fase
activa del trabajo de parto.

Si la paciente ha requerido anticoagulacién profilactica con HBPM,
deben haber pasado al menos 12 horas respecto del momento de
colocar anestesia regional o sacar o poner un catéter de peridual, para
disminuir los riesgos de un hematoma espinal. Las dosis profilacticas
Unicas de HBPM no se han asociado a mayor riesgo de sangrado du-
rante el embarazo, parto ni puerperio. Para dosis terapéuticas de HBPM
se debe esperar 24 horas pre-anestesia regional. Ante la imposibilidad
de cumplir esa espera se plantea el uso de otro tipo de anestesia: por
ejemplo: inhalatoria, opiodes EV u anestesia general. El retiro de caté-
ter de peridural continua se realiza a las 6 hrs postparto.

Las pacientes con déficit de ATIII deben recibir concentrados que apor-
ten este anticoagulante especffico.

Durante la induccién se permite deambular a la paciente. Es ideal el
uso de medias graduadas anti-embolicas, que se mantienen durante
el parto y postparto.

Intraparto se debe contar con una buena via EV pasando volumen,
grupo sanguineo, pruebas cruzadas, sulfato de protamina disponible.
El parto debe ser atendido por un ginecélogo-obstetra experimenta-
do, evitando y previniendo, en lo posible, todas las causas y factores
de riesgo de hemorragia postparto: trabajo de parto y alumbramiento
prolongado, inercia uterina, parto instrumental y trauma materno.

Debe haber un manejo activo de la tercera etapa del parto: pinzar cor-
don precozmente, alumbramiento dirigido, uso de ocitocina EV (uso
IM contraindicado). Cualquier trauma perineal debe ser prontamente
reparado, con especial énfasis en una hemostasia prolija.

En el postparto inmediato se vigila estrictamente los parametros he-
modinamicos, retraccion uterina, hemostasia y periné. Después de una
cesarea el periodo de observacion estricta dura al menos 24 horas.

Postparto se reinicia la profilaxis a las 6 a 8 hrs después de un parto
vaginal y a las 8 a 12 hrs después de una cesarea. Si se va usar HBPM
en dosis terapéuticas, después de anestesia regional, se inicia la terapia
a las 24 hrs, pero si las dosis seran profilacticas la terapia se reinicia
alas 6 a 8 horas. Otra posibilidad es usar TACO en conjunto con HNF
hasta que el INR se mantenga entre 2 a 3 en dos ocasiones. El uso de
TACO es adecuado durante la lactancia.

Si existe antecedente de trombosis o la paciente pertenece al grupo de
alto riesgo, la profilaxis postparto se debe mantener por seis semanas,
pero si hubo un TE durante el embarazo la prevencion de recurrencia
dura incluso mas tiempo. En el grupo de bajo riesgo la anticoagulacion
se mantiene por 10 dias, sequido de terapia con aspirina en bajas dosis.
En todas las pacientes se encarece la deambulacién precoz.

Las pacientes con trombofilias tienen contraindicacién formal de uso de
anticonceptivos (ACO) que contengan estrégenos. Los ACO de tercera
generacién (con gestodeno o desogestrel) tienen un 50% de mayor
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riesgo de trombosis respecto a los de segunda (levonorgestrel).
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