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RESUMEN

El embarazo se asocia a multiples cambios fisiol6gicos y anatémicos
gue llevan a un estado protromboético. Este estado incrementa 5 veces
el riesgo de tromboembolismo venoso. Ademas, durante el periodo de
gestacion y puerperio existen otras condiciones, independientes o
relacionadas con el embarazo, en las cuales la tromboprofilaxis
farmacoldgica o la anticoagulacion estan indicadas. El iniciar la terapia
anticoagulante en la mujer embarazada implica un balance de riesgos
y beneficios para la madre y el feto asi como consideraciones
especiales segun el tiempo de gestacion. La heparina de bajo peso
molecular es el tratamiento de eleccion en la mayoria de las
indicaciones, sin embargo, existen casos en los que la warfarina o los
anticoagulantes orales directos son de utilidad y estan indicados como
primera linea.

PALABRAS CLAVE: trombosis; tromboembolismo venoso;
embarazo; anticoagulantes; heparina; warfarina.
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Eventos tromboembdlicos y el embarazo: actualizacion en anticoagulacién en mujeres embarazadas
Dra. Ana Elena Camacho Solis; Dra. Ana Milena Méndez Zamora; Dra. Ana Camila Martin Zamora

ABSTRACT

Pregnancy is associated with multiple physiological and anatomical
changes that make it a prothrombotic state. The combination of such
factors results in a b5-fold increase in the risk for venous
thromboembolism in these patients. There are multiple conditions,
independent or related to pregnancy, in which there is an indication for
pharmacological thromboprophylaxis or anticoagulation during
pregnancy and the postpartum period. In order to start anticoagulant
therapy in a pregnant woman the risks and benefits for both the woman
and the fetus should be taken into consideration according to the time
of gestation. Even though low molecular weight heparins are the
treatment of choice for most indications, there are cases in which
warfarin or direct oral anticoagulants are of use and may be the first line
of treatment.

KEYWORDS: thrombosis; venous thromboembolism; pregnancy;
anticoagulants; heparin; warfarin.

INTRODUCCION como para el feto. Este articulo pretende

hacer una revisiéon de la literatura que le

La decision de anticoagular a una mujer permita al clinico enfrentarse con

embarazada implica un delicado balance seguridad ante la compleja decision de

de los riesgos tromboembdlicos que anticoagular a una paciente embarazada
posee la madre y los riesgos de (1,2).

hemorragia del feto. Los compuestos de
heparina, especialmente la heparina de

bajo peso molecular (HBPM), por su PATOGEN,ESB DE LOS EVENTOS
seguridad en el embarazo han llegado a TROMBOTICOS DURANTE EL
ser los farmacos de eleccion ante la EMBARAZO

mayoria de los escenarios clinicos, sin
embargo, no siempre son la primera linea
de tratamiento. Por esta razén, integrar
las indicaciones de uso, la
farmacocinética y la farmacodinamia de
los anticoagulantes con la fisiologia del
embarazo para la respectiva edad
gestacional es vital para poder
individualizar los casos. De esta manera,
se pretende lograr una seleccion idénea y
juiciosa del anticoagulante a utilizar como
primera linea con el objetivo de alcanzar
un balance de riesgos capaz de llevar a
un resultado 6ptimo tanto para la madre

El embarazo se asocia a cambios
anatémicos y fisiol6gicos que aumentan el
riesgo de trombosis, al presentar
alteraciones que contribuyen a los tres
factores incluidos en la triada
fisiopatolégica de Virchow. Dichos
factores, que incluyen
hipercoagulabilidad, estasis venosa vy
lesibn endotelial, se presentan en
distintos grados y momentos durante el
transcurso del embarazo (3). La
combinacion de estos factores resulta en
el incremento en 5 veces del riesgo de
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tromboembolismo venoso (TEV) en
mujeres embarazadas, en comparacion
con la poblacion general (4). Este riesgo
aumenta conforme progresa el embarazo,
estando presente desde el primer
trimestre de gestacion, inclusive antes de
la aparicion de los cambios anatémicos
significativos. Y a pesar de que el riesgo
es mayor en el tercer trimestre, en
comparacion con el primer o segundo
trimestre, el mayor riesgo se presenta
durante el puerperio, especialmente
durante la primera semana postparto (3).
Lo anterior se ilustra por la observacion de
gue la mitad de todos los eventos
trombéticos asociados al embarazo
ocurren en los 9 meses de gestacion, pero
gue el restante 50% ocurre en las
primeras 6 semanas después del parto.
Después de 6 semanas el riesgo de
trombosis se mantiene levemente elevado
hasta los 3 meses postparto, para
normalizarse posteriormente a los valores
preconcepcionales (5).

La patogénesis de los eventos
trombdticos asociados al embarazo es
multifactorial y heterogénea, pero se
destaca al estado de hipercoagulabilidad
inducida por los cambios hormonales
como uno de los principales factores
asociados (4). Dicho estado esta
relacionado con el aumento fisiol6gico en
la actividad de diversos factores
procoagulantes con un descenso
concomitante en la actividad de factores
anticoagulantes, y con la inhibicién de la
fibrindlisis (5). En el embarazo hay un
aumento en las concentraciones del
fibrindgeno, el factor de von Willebrand y
de los factores VII, VI, X, los cuales
tienden a incrementar la propension a la
formacion de coagulos (6). Asimismo, se
da un descenso del 40-60% en la
actividad de la proteina S, resultado de la

disminucion en la produccién total de
proteina S inducida por estrogenos y de
un aumento en la proteina ligadora de
C4b, que se une a la proteina S (7).
Adicionalmente, hay una reduccion en la
fibrindlisis, asociado a un aumento de 5
veces en los niveles del inhibidor del
activador del plasminégeno 1, y al
aumento marcado durante el tecer
trimestre del inhibidor del activador del
plasminégeno 2 asociado a su produccion
placentaria (7).

Por otra parte, ciertos factores
anatémicos asociados con el embarazo
contribuyen a la estasis venosa. En las
mujeres embarazadas, la presién ejercida
por el Gtero gravido sobre la vasculatura
pélvica y la vena cava inferior promueve
un enlentecimiento del retorno venoso de
las extremidades inferiores, lo cual
aumenta conforme progresa la gestaciéon
(7). Cuando ocurre trombosis venosa
profunda durante el embarazo, es mas
probable que sea de caracter proximal y
que involucre la extremidad inferior
izquierda, con frecuente asociacion de las
venas iliacas e iliofemoral. Esta
distribucion se asocia con el aumento de
la estasis venosa en la pierna izquierda,
por la compresion de la vena iliaca
izquierda por parte de la arteria iliaca
derecha, ademas de la compresién de la
vena cava inferior por el Gtero gravido (3).
Finalmente, la lesién endotelial, el Gltimo
componente de la triada de Virchow,
ocurre durante el parto y la cesarea (7).
Es importante destacar que la via de parto
también esta relacionada con el riesgo de
TEV. El parto por cesarea aumenta 4
veces el riesgo de TEV en comparaciéon
con el parto vaginal. Adicionalmente, el
riesgo de TEV aumenta si se presentan
complicaciones del parto en el puerperio,
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como la hemorragia postparto o infeccion
(3).

Con respecto a los factores de riesgo
asociados a TEV en mujeres gestantes,
éstos pueden ser independientes o
asociados con la gestacion. El
antecedente personal de trombosis es el
factor de riesgo individual mas importante
para TEV en este periodo, ya que el riesgo
de TEV recurrente aumenta de 3 a 4
veces en estas mujeres, y el 15 a 25% de
todos los casos de TEV durante el
embarazo son eventos recurrentes. El
siguiente factor de riesgo mas importante
es la presencia de trombofilias, tanto
hereditarias como  adquiridas, al
describirse su presencia en un 20 a 50%
de los casos (3). Otros factores de riesgo
gue contribuyen al riesgo de trombosis
son los antecedentes heredofamiliares de
eventos tromboéticos, edad mayor a 35
afios, obesidad, hipertension arterial,
diabetes, enfermedades inflamatorias
cronicas, y condiciones asociadas con el
embarazo, como gestaciones multiples,
preeclampsia, sindrome de HELLP e
inmovilizacion (5).

ANTICOAGULACION EN EL
EMBARAZO

Existen multiples condiciones en las que
se requiere alcanzar la anticoagulaciéon
durante el embarazo y el postparto. Las
mujeres que ya recibian tratamiento
anticoagulante por alguna indicacion
como lo son historia de trombosis no
provocada, trombosis recurrente,
trombofilias, valvulas mecanicas o
sindrome antifosfolipido (SAF), deben
continuar con éste, ameritando segun el
caso una transicion a un farmaco con
conocida seguridad en el embarazo (1).

Es importante estratificar el riesgo
individualmente en cada paciente para
determinar el tipo de tratamiento que
requerira durante dicho periodo. Las
mujeres con eventos agudos como TEV
durante el embarazo también requeriran
anticoagulacion sistémica (6).

Trombofilias 'y tromboembolismo

venoso
El Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia (ACOG) da

recomendaciones especificas para la
anticoagulacion en este tipo de pacientes
segln sus caracteristicas y nivel de
riesgo. Las mujeres sin trombofilia, con
historia de un so6lo episodio de TEV
asociado a estrogenos o embarazo deben
recibir ~ anticoagulacion  en dosis
profilactica durante todo el embarazo y 6
semanas postparto, debido al riesgo de
potencial recurrencia. Las mujeres con
historia de un episodio de TEV no
provocado por un motivo conocido y
aquellas con historia de 2 0 mas episodios
de TEV se consideran de alto riesgo, y por
lo tanto deben también ser manejadas
con anticoagulacion, con una dosis mas
elevada en el postparto. Por otro lado,
aquellas con historia de un Unico episodio
provocado por un motivo conocido como
cirugia, trauma o inmovilizacion (sin
relacibn a estrégenos o embarazo) no
requeriran tratamiento, se recomienda
Unicamente observacion (3,9).

En el caso de pacientes portadoras de
una trombofilia considerada de bajo
riesgo como heterocigotas del factor V de
Leiden, heterocigotas de la mutacién del
gen de protrombina y portadoras de una
deficiencia de proteina C o S, se
manejaran segdn sus caracteristicas e
historia personal. Aguellas sin historia
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personal de TEV y sin historia familiar de
importancia no requeriran
anticoagulacion. Si por otro lado, poseen
un factor de riesgo adicional como historia
familiar de TEV en un familiar de primer
grado, deberan recibir anticoagulaciéon en
dosis profilacticas Unicamente en el
periodo de 6 semanas postparto. Mientras
tanto, el poseer historia personal de un
episodio de TEV las hara candidatas a
recibir  anticoagulacion en  dosis
profilacticas durante todo el periodo de
gestacion y postparto (3). Por otro lado,
las mujeres con trombofilias de alto riesgo
como homaocigotas del factor V de Leiden,
homocigotas de la mutaciéon del gen de
protrombina, heterocigotas con ambas
mutaciones o aquellas portadoras de
deficiencia de antitrombina, deberan ser
todas tratadas con anticoagulacién en
dosis profilacticas (3).

Valvulas mecanicas
Este apartado se explica a profundidad en
el apartado de la warfarina.

Sindrome antifosfolipido (SAF)

El SAF se caracteriza por un riesgo
aumentado ambos de eventos
tromboticos y morbilidad en el embarazo,
por lo que es de vital importancia tratarlo
en la poblaciéon de mujeres gestantes. En
mujeres embarazadas con SAF e historia
de pérdidas gestacionales recurrentes (3
0 mas), estudios han demostrado que
agregar heparinas de bajo peso molecular
a la aspirina que asocian a un menor
riesgo de pérdida que al utilizar aspirina
Gnicamente (10,11). Por lo tanto, se
recomienda el uso de ambos farmacos en
dichas pacientes (6,11). Aquellas mujeres
portadoras de SAF con historia de
eventos trombdéticos, siempre necesitaran
de anticoagulacion durante el embarazo.
Las pacientes con historia de eventos

trombéticos sin  anticoagulacién pre-
embarazo, deberan utilizar HBPM a dosis
profilacticas durante la gestacion y
postparto. Aquellas que por el contrario si
utilizan  anticoagulacion  fuera  del
embarazo, deberan utilizar HBPM a dosis
terapéuticas durante el mismo periodo (6).

Tromboembolismo venoso agudo

En mujeres embarazadas que presenten
un episodio de TEV agudo, se debera
iniciar tratamiento inmediatamente ya sea
con HNF o HBPM a dosis terapéuticas.
Debido a que no se conoce el tiempo
Optimo para el tratamiento de estas
pacientes, basandose en los datos de la
poblacién no gestante, se recomienda un
minimo de 3 meses de tratamiento
anticoagulante posterior al evento. Como
el riesgo de trombosis continda durante el
embarazo y 6 semanas postparto, se
recomienda continuar el tratamiento
durante todo este tiempo aunque el
evento haya sucedido al inicio del
embarazo (6).

FARMACOS ANTICOAGULANTES
EN EL EMBARAZO

e Heparina

Actualmente, la heparina no fraccionada
(HNF) y la HBPM son los anticoagulantes
mas utilizados dentro de la categoria de
anticoagulantes parenterales. Estos son
parte de los anticoagulantes parenterales
indirectos, ya que su actividad esta
mediada por cofactores plasmaticos (12).
El efecto anticoagulante de la heparina se
descubrid inicialmente en el 1916, pero no
fue hasta los afios 1930 que se desarrollo
la HNF como compuesto (13). El
mecanismo de accion de la HNF se basa
en aumentar la actividad de la
antitrombina en la inactivacion de tanto la
trombina como el factor Xa, mediante un

Revista Médica Sinergia Vol. 4 (5), Mayo 2019 81
ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279

http://revistamedicasinergia.com



Eventos tromboembdlicos y el embarazo: actualizacion en anticoagulacién en mujeres embarazadas
Dra. Ana Elena Camacho Solis; Dra. Ana Milena Méndez Zamora; Dra. Ana Camila Martin Zamora

cambio en su conformacion (12). Su via
de administracion es por medio de
inyeccion  subcutéanea o  infusion
intravenosa, pero presenta el
inconveniente que su farmacocinética no
es predecible. Por lo anterior, cuando se
utilizada para anticoagulacion, se requiere
monitoreo de su actividad y ajustes segun
el tiempo parcial de tromboplastina (TPT)
(13).

Posteriormente, en los afios 1980, se
desarroll6 la HBPM, por medio de la
despolimerizacion de las cadenas de HNF
(13). La HBPM también actua al favorecer
la actividad de la antitrombina, pero
presenta un mayor efecto en la inhibicién
del factor Xa que de la trombina (12). Su
via de administracion es por inyeccion
subcuténea, tanto para su uso como
tromboprofilaxis o anticoagulacion. Con
respecto a sus caracteristicas
farmacocinéticas, la HBPM presenta una
farmacocinética predecible y una vida
media mayor (aproximadamente 4 horas),
lo que permite establecer esquemas de
dosificacidbn  especificos para cada
indicacion segun el peso materno, sin la
necesidad de monitorizacién estricta (13).
Algunos estudios pequefios sugieren la
posibilidad de utilizar los niveles de anti-
factor Xa para el ajuste de la dosis de
HBPM, pero se argumenta que las
mujeres embarazadas pueden no requerir
dicha monitorizacion al no haber
estandares  establecidos en esta
poblacion especifica del valor 6ptimo de
éste o de la frecuencia de su
monitorizacién (8).

Durante décadas se han utilizado las
heparinas en el contexto de mujeres
embarazadas. Tanto la HNF como la
HBPM no son capaces de cruzar la
barrera placentaria y no se han asociado

con efectos teratogénicos, por lo que son
consideradas la primera linea de terapia
farmacologica en la mayoria de las
indicaciones de anticoagulacion en
mujeres embarazadas. Adicionalmente,
su absorcion por via oral no es
significativa, por lo que su uso durante la
lactancia es seguro a pesar de estar
presentes en cantidades minimas en la
leche materna (6). Por su perfil de
seguridad superior y la facilidad de su
administracion, el Colegio Americano de
Obstetricia 'y Ginecologia, ACOG,
recomienda el uso de la HBPM sobre la
HNF para la prevencion y tratamiento de
TEV en mujeres embarazadas. A pesar
de que hay pocos estudios comparativos
del uso de HBPM en el embarazo,
multiples estudios en la poblacion no
embarazada han asociado a la HBPM con
menos resultados adversos en
comparacion con la HFN. Algunas
posibles ventajas a corto y largo plazo del
uso de la HBPM incluyen menos
episodios de sangrado, una respuesta
terapéutica mas predecible, menor riesgo
de trombocitopenia inducida por heparina,
y menos pérdida de densidad mineral
6sea (3). En la TABLA 1 se detallan los
esquemas de dosificacion de heparina
mas comunmente utilizados durante el
embarazo, tanto en mujeres
embarazadas con indicacion para
profilaxis como para anticoagulacién (8).

Las mujeres con indicacibn para
anticoagulacion idealmente deben recibir
consejeria preconcepcional.

En las mujeres en terapia con
anticoagulantes orales directos, éstos se
deben sustituir por warfarina o HBPM
cuando inician los intentos por concebir,
ya gue no hay evidencia de los posibles
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TABLA 1. Esquemas de dosificacion de heparina en pacientes embarazadas.

Dosis profilactica

Dosis terapéutica

Heparina de bajo peso molecular

dia

-Enoxaparina, 40 mg subcutaeneo 1 vez por dia
-Dalteparina, 5000 unidades subcutaneo 1 vez por

-Enoxaparina 1.5 mg/kg 1 vez al diao 1 mg/kg
cada 12 horas subcutéaneo

-Dalteparina 200 unidades/kg 1 vez al dia o
100 unidades/kg cada 12 horas

Heparina no fraccionada

horas durante el primer trimestre
horas durante el segundo trimestre

durante el tercer trimestre

-HNF 5000-7500 unidades subcutdneo cada 12

-HNF 7500-10000 unidades subcutaneo cada 12

-HNF 10000 unidades subcutaneo cada 12 horas

-HNF en wuna dosis inicial de 250
unidades/kg* subcutaneo cada 12 horas,
ajustado posteriormente para alcanzar un
TPT dentro del rango terapéutico 6 horas
después de la inyeccion.

13.

Fuente: Fogerty AE. Challenges of Anticoagulation Therapy in Pregnancy. Curr Treat Options Cardio Med. 2017; 19(10):1-

efectos de la exposicién en el embarazo
temprano. Si las mujeres con deseos de
concebir se encuentran utilizando
warfarina, se recomienda el uso de
pruebas de embarazo desde el primer dia
de atraso en el ciclo menstrual, y de ser
éste resultado positivo, se debe sustituir
éste farmaco por HBPM vy revertir los
efectos de la warfarina mediante
suplementos orales de vitamina K. Se
debe realizar este cambio antes de las 6
semanas de gestacion, por los posibles
efectos teratogénicos asociados a los
antagonistas de la vitamina K (6).

En el contexto de TEV de diagnéstico
durante el embarazo, la HBPM es la
primera linea de tratamiento. Una revision
de Cochrane de 22 estudios de pacientes
con TEV demostr6 que la HBPM fue
superior a la HNF, al asociar menor tasa
de recurrencia de TEV o extension de
ésta, menores episodios de sangrado
mayor después de iniciado el tratamiento
y menor mortalidad total. En estas
pacientes se utilizan los esquemas
terapéuticos ajustados segun peso, y por

via subcutanea. (LIM) El uso de HNF
intravenoso puede ser considerado como
el tratamiento inicial en casos de
tromboembolismo  pulmonar o en
situaciones en las cuales pueda ser
necesario la induccién del parto, cirugia o
trombolisis (3).

Las decisiones acerca del momento del
parto en pacientes en tratamiento con
HBPM o HNF se deben basar en las
indicaciones obstétricas usuales,
tomando en cuenta como meta el
mantener una anticoagulacion adecuada
durante el embarazo al igual que evitar un
efecto adverso durante el parto que esté
asociado a la coagulacion (3). Se
recomienda que en las mujeres que
reciben HBPM como profilaxis se
descontinue el farmaco al menos 12 horas
antes de la induccién del parto o parto por
cesarea. De igual forma, se debe
descontinuar la HBPM al menos 24 horas
antes en las mujeres que reciben niveles
terapéuticos para anticoagulaciéon. En
ambos casos, se debe esperar dicho
intervalo de tiempo establecido antes del
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uso de anestesia neuroaxial, por el riesgo
de hematoma epidural o espinal. En los
casos de inicio espontaneo de la labor de
parto, se debe suspender el uso de HBPM
en el momento que inician las
contracciones o si hay ruptura de
membranas (5). Por otra parte, las
mujeres que reciben dosis de HNF
mayores a 7500 unidades subcutaneas
dos veces al dia, se recomienda
suspender el farmaco al menos 12 horas
antes, ademas de la evaluacion por
laboratorio de los parametros de la
coagulacion (3).

Con respecto a la reiniciacion de la terapia
anticoagulante en el postparto, se
recomienda no reiniciarla antes de
transcurridas 4 a 6 horas posterior a un
parto vaginal, o 6 a 12 horas posterior a
parto por cesarea. Ademas, en los casos
de blogueo neuroaxial, se recomienda
diferir el reinicio de HBPM por al menos
24 horas después de su aplicacion y 4
horas posterior a la suspension del
catéter. Posteriormente, en las mujeres
gue requieren menos de 6 semanas de
terapia posterior al parto, usualmente se
utiliza la HPBM como tratamiento, ya que
la utilidad de la warfarina es limitada
porque usualmente se requieren de 1 a 2
semanas para alcanzar los rangos
terapéuticos (3).

e Warfarina

La warfarina es el anticoagulante oral mas
antiguo que existe. Su descubrimiento
remonta a 1939 donde fue identificado,
por primera vez, el dicumarol. A partir de
este compuesto se elabor6é un congénere
sintético al que se le llam6 warfarina. Este
farmaco es un antagonista de la vitamina
K. Su mecanismo de accion es a través de
la inhibiciobn de la enzima vitamina K
epoxido reductasa. Al inhibir dicha

enzima, no se logra regenerar la vitamina
K reducida que es necesaria para la
carboxilacion que permite la sintesis de
proteinas biolégicamente activas. Por lo
tanto, los factores dependientes de
vitamina K  permaneceran  como
prozimogenos no funcionales dandole a la
warfarina su efecto anticoagulante (14).

El uso de la warfarina en el embarazo se
viene estudiando desde hace mas de
cuatro décadas. Se contraindico por
primera vez a finales de 1970, pero hasta
1980 se publicé el primer estudio que
reportaba los efectos adversos de dicho
farmaco en el embarazo. En el 2002 se
public6 un segundo estudio que
confirmaba dichos efectos adversos.
Gracias a estas dos publicaciones se
sabe que el uso de la warfarina en
embarazadas puede originar defectos
congénitos y aborto, sin embargo si
existen indicaciones para su uso durante
la gestacion (15). Los efectos adversos
de la warfarina se dan gracias a que cruza
libremente la barrera placentaria, pero
estos varian de acuerdo con el trimestre
del embarazo en el cual se esté utilizando.
Durante el primer trimestre, esta asociada
a un sindrome fetal caracterizado por
hipoplasia nasal y calcificaciones
epifisiarias puntiformes similares a la
condrodisplasia punteada. La teoria
fisiopatolégica que sustenta dicho
sindrome fetal es que la inhibicién de la
vitamina K epoéxido reductasa inhibe la
formacion de vitamina K reducida que es
la encargada de carboxilar dos
componentes esenciales para el depésito
de calcio y, por ende, la formacién de
hueso. Este proceso de osificacion 6sea
tiene su periodo critico de las 6 a las 12
semanas de gestacion. Por lo tanto, la
interrupciéon de su uso antes de las 6
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semanas puede prevenir la embriopatia
warfarinica. Durante el segundo o tercer
trimestre del embarazo, el uso de
warfarina se ha asociado a mayor riesgo
de muerte fetal intra Gtero, aborto, muerte
neonatal y, principalmente, a riesgo de
sangrado. El riesgo de sangrado es
especialmente importante a nivel de
sistema nervioso central ya que puede
llevar a anormalidades del mismo como
retardo mentral, ceguera, espasticidad y
convulsiones en el nifio. Este riesgo
aumenta para el feto ain mas durante el
parto vaginal por lo que alguna literatura
recomienda realizar una cesarea una vez
iniciada la labor de parto en mujeres
anticoaguladas con warfarina (1,2,15).

La anticoagulacion con warfarina durante
el embarazo ha sido ampliamente
sustituida por la anticoagulacion con los
compuestos de heparina, especialmente
la heparina de bajo peso molecular
(HBPM). La Unica excepcién es en
mujeres embarazadas con una valvula
cardiaca mecanica. En este caso,
multiples estudios han demostrado una
mayor incidencia de eventos tromboticos
asociados al uso de compuestos de
heparina. Uno de estos estudios demostro
una incidencia de 3.9% de eventos
tromboticos en mujeres embarazadas
tomando warfarina a lo largo del
embarazo versus 9.2% si recibian
heparina no fraccionada (HNF) en el
primer trimestre seguido de warfarina en
el segundo y tercer trimestre o de 33% si
recibian HNF durante todo el embarazo.
Ademas, aunque todavia en discusién, se
cree que los efectos adversos de dicho
farmaco son dosis dependiente y se
presentan con menor incidencia en
mujeres que toman menos de 5mg cada
dia de warfarina (16). Las mujeres con
valvulas cardiacas mecdanicas presentan,

por las razones expuestas, un conflicto
para el clinico de riesgo beneficio para la
madre y el feto a la hora de seleccionar un
anticoagulante. Ante dicha polémica, el
Colegio Americano de Cardiologia y la
Asociacion Americana de Corazon
(ACC/AHA, por sus siglas en inglés)
dieron recomendaciones para estos
casos especificos en sus guias de
anticoagulacion. Ellos brindan cuatro
recomendaciones con nivel de evidencia
I. La primera es que las mujeres con
véalvulas cardiacas mecanicas
anticoaguladas con warfarina deben tener
un INR terapéutico de 2-3 (INR de 2,5- 3,5
para valvulas mecénicas mitrales). En la
segunda dicen que, en mujeres
embarazadas, se puede utilizar warfarina
para llegar a niveles terapéuticos de INR
durante el segundo vy tercer trimestre del
embarazo. De tercero recomiendan que
se debe descontinuar la warfarina e iniciar
HNF intravenosa antes del parto vaginal
con un objetivo de TPT dos veces mayor
que el valor que se tomo de control. Por
altimo, su cuarta recomendacion es
agregar aspirina a dosis bajas (75 a 100
mg) durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo (16).

Esta guia deja pautas mas claras para el
segundo y tercer trimestre con un buen
nivel de evidencia. En el primer trimestre,
dan dos recomendaciones con un nivel de
evidencia lla. La primera es continuar
warfarina durante el primer trimestre del
embarazo si la dosis para alcanzar un INR
terapéutico es igual o menor a 5 mg cada
dia y previo a discutir los riesgos con la
paciente. La segunda recomendaciéon es
utilizar HBPM dos veces al dia con un
niveles anti-Xa de 0,8 IU/mL a 1,2 IU/mL
medidos 4 a 6 horas después de la
administracion durante el primer trimestre
del embarazo si la dosis diaria de
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warfarina supera los 5 mg por dia para
alcanzar un INR terapéutico (17). En
resumen, las guias proponen que la
warfarina a bajas dosis (menores o
iguales a 5 mg cada dia) estan indicadas
a lo largo de todo el embarazo en mujeres
con valvulas cardiacas mecéanicas. Este
anticoagulante se debe sustituir por
HBPM Unicamente si se exceden los 5mg
diarios y su cambio seria exclusivo para el
primer trimestre. Cabe destacar que todas
las recomendaciones brindadas exigen un
estricto control prenatal desde el inicio del
embarazo (1).El uso de warfarina durante
el postparto es seguro ya que no se
documentan concentraciones de dicho
farmaco en la leche materna. Esto la
convierte en una buena opcién de
anticoagulante oral en el postparto, sin
limitaciones particulares como si las que
tiene durante el embarazo. Igual que en
mujeres no embarazadas, se recomienda
hacer una transicion a warfarina con
puente de HNF o HBPM. En pacientes
con una valvula cardiaca mecénica se
puede reiniciar la warfarina 24 horas
después del parto con la debido transicion
usando compuestos de heparina como
puente (3).

Anticoagulantes orales directos

La Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH) indica que los
anticoagulantes orales directos - como
dabigatran, rivaroxaban, apixaban vy
edoxaban - no deben ser utilizados en
mujeres embarazadas, planeando un
embarazo o dando lactancia materna. En
el caso de una mujer que quede
embarazada de manera no intencional
utilizdndolos, recomiendan suspenderlos
de inmediato y sustituirlos por HBPM (18).
Lo anterior se debe a que se conoce que
dichos medicamentos cruzan la placenta,

y existe aun falta de evidencia confiable
sobre sus efectos potenciales en feto (6).
Cabe destacar que en un estudio
realizado en una pequefia poblacién de
pacientes con exposicion involuntaria a
anticoagulantes orales directos en el
embarazo, el riesgo de embriopatia
resultd ser al menos no superior al de
aquel descrito con antagonistas de la
vitamina K (19).

Fondaparinux

El fondaparinux es un pentasacarido
sintético inhibidor del factor Xa, cuyo perfil
de seguridad en el embarazo auln
permanece incierto. Se conoce que dicho
farmaco cruza la placenta, sin embargo
no existen datos claros en cuanto a su
relacion con posibles malformaciones
congénitas (6). Una publicacion reciente
documentd que en mujeres embarazadas
utilizando el medicamento, la tasa de
complicaciones en el embarazo fue
similar a aquella de la poblacién general
(20). El Colegio Americano de Obstetricia
y Ginecologia (ACOG), recomienda
Fondaparinux para anticoagulacion en
aquellas mujeres embarazados que
hayan presentado ya sea alergias
cutaneas severas con el uso de heparinas
de bajo peso molecular o trombocitopenia
inducida por heparina (TIH) (3). Debido a
su larga vida media (17 horas), se
recomiendan 5 dias de tiempo entre su
ultima dosis y la anestesia epidural (8).

Danaparoid

El danaparoid es un inhibidor indirecto del
factor Xa, actualmente considerado un
farmaco de categoria B en el embarazo.
Estudios han demostrado que no cruza la
placenta y no se detecta en leche materna
(6,8). Se considera otra opcion para la
anticoagulacion en embarazadas con
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historia de TIH, no obstante, su uso es
menos comun debido a su disponibilidad
limitada en varios paises (21).

Argobatran

El argobatran es un inhibidor directo de la
trombina (lla) intravenoso, por lo que su
uso en el embarazo es mas limitado. Es
considerado categoria B en embarazo,
aunque su evidencia en cuanto a
seguridad en  humanos  proviene
principalmente de un pequefio nUmero de
reportes de casos (8). Debido a su vida
media corta de 40 minutos, permite un
tiempo més corto entre su dosis y el uso
de anestesia neuroaxial. Por lo tanto, un
posible uso es en el momento de parto en
una embarazada siendo tratada por TIH
(6). )

CONCLUSION

La afectacion de la triada de Virchow
durante el embarazo lleva a que el mismo
se caracterice por ser un estado
protrombatico. Existen multiples
indicaciones para la anticoagulacion
durante el embarazo como lo son las
trombofilias e historia de TEV, las valvulas
cardiacas mecéanicas, SAF, TEV agudo,
entre otros. La HBPM sigue siendo la
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