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Palabras clave Resumen

> Embarazo

> Trombosis

> Anticoagulantes

> Extremidades superiores

Se expone el caso de una gestante de 11 semanas con historia previa de enfermedad tromboembdlica
venosa (ETEV) de repeticion que acude por un episodio de trombosis venosa profunda (TVP) de miembro
superior izquierdo, a pesar de encontrarse recibiendo tratamiento anticoagulante con buen cumplimiento
terapéutico. En el estudio realizado se diagnostica una trombofilia de alto riesgo. Se discute el manejo te-

rapéutico que se llevé a cabo en esta paciente y los aspectos mas destacados de la anticoagulacion en la

embarazada con trombofilia.
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We present the case of a 11-week pregnant woman with previous history of recurrent venous thromboembolic
disease consulting for a new episode of deep vein thrombosis despite anticoagulation and adequate therapeu-
tic compliance. She is diagnosed of a high risk thrombophilia. It is discussed the therapeutic management and

the most important aspects of anticoagulation in a pregnant woman with thrombophilia.

> Laincidencia de trombosis venosa aumenta durante el embarazo,
especialmente en pacientes con antecedentes de enfermedad trom-
boembodlica venosa y trombofilias. El tratamiento de eleccion son las
heparinas de bajo peso molecular.

> La suma de varias trombofilias menores se considera una trombofilia de
alto riesgo e incrementa de forma significativa el riesgo de padecer un
episodio de enfermedad tromboembdlica venosa y trombofilias.

> La presencia de trombosis venosa profunda de extremidades superiores
en embarazadas se describe con frecuencia como complicacion del
sindrome de hiperestimulacion ovérica.

Introduccion

Laincidencia de ETEV se incrementa durante el embarazo en comparacién con
mujeres no embarazadas debido a las modificaciones que la propia gestacion
condiciona sobre el organismo'. La terapia anticoagulante durante el embara-
zo se utiliza con frecuencia, tanto en prevencion como tratamiento de eventos
tromboticos. La eleccion adecuada de anticoagulantes en mujeres embaraza-
das puede ser complicada debido a los potenciales riesgos maternos y fetales
que conlleva.
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Historia clinica

Se presenta el caso de una mujer de 29 afos, embarazada de 11 semanas, que
acude al Servicio de Urgencias por dolor en la region supraclavicular y aumento
progresivo del perimetro en miembro superior izquierdo (MSI) de 2 semanas
de evolucion.

Habia sufrido dos episodios de TVP en miembro inferior derecho (MID). Ambos
episodios fueron provocados, el primero de ellos en relacién con la toma de
anticonceptivos orales y el segundo tras un accidente de trafico. Posteriormen-
te presentd un tercer episodio de TVP en MID no provocada, ademés de dos
episodios de trombosis venosa superficial (TVS) en MID. La paciente se en-
contraba en tratamiento con acenocumarol, desde el Ultimo episodio de TVP,
que sustituyd por tinzaparina (175 Ul/kg) tras la confirmacién del embarazo,
asegurando adecuado cumplimiento terapéutico.

Exploracion fisica

Destacaba un aumento del didmetro del MSI de unos 3 cm con respecto al
contralateral y mayor tumefaccién de la regién supraclavicular, asociando ede-
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ma, eritema, aumento de la temperatura local y dolor a la palpacion. El resto de
la exploracion fisica no mostraba hallazgos relevantes.

Pruebas complementarias

A su llegada a Urgencias se objetivd un dimero-D elevado de 755 ng/ml (tiem-
po de protrombina 12,45, INR 1,12, APTT 32,7 ). No se objetivaron otras alte-
raciones relevantes en el resto de los pardmetros de laboratorio. Se realizé una
ecografia Doppler de miembros superiores confirmando la ausencia de flujo
y de colapso, con las maniobras de compresion, de la vena yugular comun iz-
quierda y subclavia en toda su extension. Se realizd posteriormente un estudio
de trombofilia que reveld heterocigosis para la mutacion del factor V de Leiden
y el gen 20210 de la protrombina, asi como mutacion del factor Xl 46 C/T.
Los anticuerpos antifosfolipidos y estudio de mutacién JAK-2 fueron negativos.

Diagnéstico

Trombosis venosa profunda en vena yugular comun izquierda y vena subcla-
via en una gestante de 11 semanas. Enfermedad tromboembdlica venosa de
repeticion por trombofilia mayor (mutacion heterocigota multiple: factor V de
Leiden, gen 20210 de la protrombina y mutacion del factor XI1 46 C > T).

Tratamiento y evolucion

Dado que la paciente presentd un episodio de TVP a pesar de adecuada an-
ticoagulacion y cumplimiento terapéutico, se decidio iniciar tratamiento con
enoxaparina incrementando la dosis ajustada al peso de la paciente en un 25%
y se afadio al tratamiento acido acetilsalicilico. Se decidié la administracion
en una Unica dosis diaria de heparina de bajo peso molecular (HBPM) por pre-
ferencia de la paciente. Se realizé una determinacion posterior de niveles de
anti-Xa (niveles pico 0,9). No se realizaron ajustes de dosis a medida que avanzo
el embarazo ni otras determinaciones de niveles de anti-Xa. Durante el ingre-
so hospitalario, la paciente presenté una evolucién favorable con disminucion
progresiva de la tumefaccion en MSI y el dolor; se comprobd previamente al
alta la estabilidad de la trombosis mediante la realizaciéon de una nueva eco-
grafia Doppler.

Discusion

La ETEV durante el embarazo es una causa importante de morbimortalidad
(complica entre 1-1,5 por cada 1.000 embarazos y la embolia de pulmdn es la
séptima causa de mortalidad materna)'. El embarazo condiciona un estado de
hipercoagulabilidad por modificaciones en los factores de la coagulacién y los
sistemas fibrindliticos'. Ademas, existe una mayor estasis venosa en extremida-
des inferiores debido a la compresion venosa provocada por el Utero gravido.
Todo esto favorece una mayor susceptibilidad a la formacion de trombos du-
rante el embarazo y el periodo puerperal.

El factor de riesgo mds importante para una embarazada de sufrir un evento
venoso trombotico es haber experimentado uno previo, y el segundo factor de
riesgo mas destacable es padecer una trombofilia. Entre las trombofilias méas
importantes destacan las de bajo riesgo (mutacion del factor V de Leiden o del
gen de la protrombina G20210A en heterocigosis, déficit de proteina Cy déficit
de proteina S) y las de alto riesgo (mutacion del factor V de Leiden o del gen

de la protrombina en homocigosis, déficit de antitrombina o la coexistencia de
dos trombofilias menores a la vez)% La necesidad de emplear terapia anticoa-
gulante como profilaxis de ETEV en mujeres embarazadas debe basarse en el
analisis conjunto del tipo de trombofilia, los antecedentes de TVP o embolia de
pulmon y la historia familiar de ETEVZ.

En el caso de diagnosticarse un episodio de TVP o embolia de pulmon (EP)
en una mujer embarazada, el formaco anticoagulante mas recomendado
son las HBPM. Los antagonistas de la vitamina K pueden atravesar la pla-
centa y son teratbgenos por lo que su uso en embarazadas esta contrain-
dicado®. Los nuevos anticoagulantes orales carecen por el momento de es-
tudios de seguridad en gestantes, por lo que debe evitarse su uso®. Cuando
se emplea HBPM se recomienda el ajuste de dosis segun el peso. A pesar
de que a medida que avanza el embarazo se producen cambios en el peso,
el volumen de distribucion o filtrado glomerular, la necesidad de ajuste de
la dosis es controvertida; algunos autores apoyan la necesidad de ajustes
progresivos de dosis en funciéon del aumento del peso*, mientras que otros
estudios han demostrado que pocas mujeres requieren ajuste de dosis a lo
largo del embarazo. De la misma forma, no se ha demostrado un mayor ries-
go de recurrencia con la administracién de HBPM una vez al dia frente a la
pauta de dos veces al dia>®. La determinacion de niveles de anti-Xa de forma
rutinaria para monitorizacion de la eficacia de la terapia anticoagulante no
estd indicada, dado el elevado coste de la prueba y la ausencia de estudios
que demuestren que el ajuste de dosis en relacion a su determinacion incre-
mente la seguridad, eficacia o disminucion de complicaciones hemorragi-
cas®’. En este caso, se decidid mantener la misma dosis de HBPM a medida
que avanzo el embarazo. Se realizd una Unica determinacion de niveles de
anti-Xa a los 5 dias del inicio del tratamiento y éste se encontré en rango
adecuado, por tanto, no se llevaron a cabo mediciones adicionales, ante la
escasa evidencia descrita del beneficio en su monitorizacion. Cabe desta-
car que no se produjeron complicaciones hemorragicas ni nuevos eventos
tromboticos en el seguimiento.

Ante una recurrencia, a pesar de tratamiento anticoagulante correcto, se re-
comienda evaluar varios aspectos. En primer lugar, se debe confirmar que se
trata de un verdadero episodio de trombosis, ya que éste puede confundirse
facilmente con un sindrome postrombdtico, asegurar el adecuado cumpli-
miento terapéutico y que la paciente se encontraba recibiendo dosis ade-
cuada de anticoagulante (INR en rango en caso de antagonistas de la vitami-
na Ko correcta dosis de HBPM ajustada al peso). Ademas, deberd descartarse
situaciones que aumenten el riesgo de recurrencia como una enfermedad
tumoral subyacente o un sindrome antifosfolipido. Aunque no hay evidencia
en el tratamiento éptimo en estos casos, se recomienda el de la recurrencia
con HBPM, incrementando la dosis en un 25% o anadir dcido acetilsalicilico
al tratamiento®®. En el manejo terapéutico del caso descrito y, ante el elevado
riesgo trombotico que presentaba la paciente, se decidié la combinacion de
ambas estrategias.

Por ultimo, cabe mencionar que la TVP en extremidades superiores es una
entidad poco frecuente (aproximadamente 14/10° ingresos hospitalarios, 10%
de todas las TVP). Se pueden clasificar en primarias o secundarias. Las prima-
rias pueden ser idiopaticas (sindrome de Paget-Schroetter) o encontrarse en
relacion con la compresion de la vena subclavia a su salida por el éperculo
toracico'. Las secundarias se asocian al empleo de catéteres venosos centrales,
traumatismos, cancer, embarazo o la presencia de trombofilias, entre otros. Se
han publicado numerosos casos de TVP de extremidades superiores en muje-
res embarazadas especialmente en relacién con técnicas de reproduccion asis-
tida, como complicaciéon de un sindrome de hiperestimulacién ovarica, siendo
frecuente la afectacion de localizaciones atipicas como la vena yugular o sub-
clavia®. Al contrario que los casos descritos hasta el momento, la paciente de
este caso no habia sido sometida a ninguna técnica de reproduccion asistida y
probablemente el evento trombdtico se encuentre en relacion con la trombo-
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filia multiple que presentaba. El manejo y tratamiento de las TVP de miembros
superiores (MMSS) es similar al de las TVP de miembros inferiores (MMII)'2. No
obstante, al contrario que en las TVP de MM, el valor predictivo negativo del
dimero-D no es tan fiable, por lo que no debe emplearse para descartar la
existencia de una TVP de MMSS. Si la sospecha clinica es alta, deberdn llevarse
a cabo pruebas de imagen para confirmarla'.

Conclusiones

El manejo de la ETEV en la embarazada es, en ocasiones, complejo. El empleo
de terapia anticoagulante estd ampliamente extendido pero no exento de
riesgo de complicaciones, tanto para la madre como para el feto. Las HBPM
representan el anticoagulante mas recomendado por su perfil de seguridad
y menores efectos adversos. La dosis debe individualizarse considerando los
factores de riesgo y comorbilidades asociadas.
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