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Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEv) sigue
siendo la principal causa de muerte durante la gesta-
cién y en el periodo posparto en los paises desarrolla-
dos'. Afecta aproximadamente a 1-2 de cada 1000
gestantes, con una incidencia acumulada de 118 casos
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 101-137) por
100.000 personas-afio durante el periodo anteparto y
424 casos (IC 95%: 238-755) por 100.000 perso-
nas-afio durante el periodo posparto'?.

La trombosis venosa profunda (TVP) representa el
75-80% de los casos de ETEv y el 20-25% restante se
manifiesta en forma de tromboembolia pulmonar (TEP).
El riesgo de ETEv esta presente desde el inicio de la
gestacion y se incrementa a lo largo de ella, alcanzando
su maximo en el posparto precoz>®. Posteriormente, el
riesgo desciende rapido a partir de las 6 semanas
posparto hasta alcanzar valores de riesgo basal alre-
dedor de las 12 semanas. En torno al 50% de las TEP
en el contexto de la gestacion, y aproximadamente un
tercio de las TVP, tienen lugar tras el parto. La TVP
asociada a la gestacion suele ser de localizacion proxi-
mal, habitualmente en el miembro inferior izquierdo, y a
diferencia de lo que acontece fuera de la gestacion, las
trombosis de la vena pélvica y de la vena iliofemoral son
mas frecuentes. Aunque poco habitual, el sindrome pos-
trombdtico puede presentarse en un 7% de las trombo-
sis relacionadas con la gestacion, con un impacto
negativo sobre la calidad de vida de estas mujeres?.
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Aunque la fisiopatologia de las alteraciones de la
hemostasia durante la gestacion esta bien documentada,
la calidad de la evidencia acerca de las estrategias mas
adecuadas de prevencion de la ETEv durante el emba-
razo es baja, y se basan habitualmente en opiniones
de expertos o en estudios observacionales'*.

Factores de riesgo

Durante la gestacién se producen una serie de cam-
bios hemostaticos y hemodinamicos que conducen a
un estado procoagulante en respuesta al riesgo hemo-
rragico asociado, principalmente durante el parto y el
puerperio inmediato?. Existe una elevacion de los nive-
les plasmaticos de factores procoagulantes, un des-
censo de la actividad anticoagulante y cambios en la
actividad fibrinolitica>*°. Ademas, a lo largo del emba-
razo tiene lugar un incremento del flujo sanguineo ute-
rino, representando el 10-12% del gasto cardiaco
materno, y el Utero gravido comprime la vena cava
inferior provocando una estasis venosa distal a nivel
pélvico y de las extremidades inferiores. Estos cambios,
unidos al dafo vascular que se produce en el momento
del parto durante la expulsion placentaria, contribuyen
a aumentar el riesgo de ETEV?55,

El riesgo basal de ETEv asociada a la gestacion
puede verse incrementado por la existencia de factores
de riesgo adicionales preexistentes (edad, indice de
masa corporal [IMC] y antecedentes médicos como
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— Hospitalizacion

’ RIESGO FUERTE ‘ l RIESGO INTERMEDIO ‘ l RIESGO DEBIL ‘
| ANTENATAL/POSPARTO | | ANTENATAL POSPARTO ANTENATAL POSPARTO
— ETEv previa® — Sindrome — Cesarea urgente —-TRA -CIR
— Trombofilia de alto riesgo* hiperestimulacion —HPP > 1000 ml o — Deshidratacion/ — Muerte fetal
ovarica transfusion hiperemesis — Parto < 37 semanas

— Hospitalizacion
prolongada o reingreso

— Trabajo parto
prolongado > 12 h

— Cesarea programada

— Parto instrumentado

— Extraccion manual de la
placenta

ANTENATAL / POSPARTO

ANTENATAL / POSPARTO

— IMC 2= 40 kg/m?
— Cirugia

— Infeccién sistémica

— Patologia médica asociada

— Inmovilizacién/viajes larga distancia

—IMC 2 40 kg/m?

— Patologia médica asociada

— Cirugia

— Inmovilizacion/viajes larga distancia
— Infeccion sistémica

Figura 1. Factores de riesgo de ETEv asociada a la gestacion. CIR: crecimiento intrauterino retardado; ETEv:
enfermedad tromboembédlica venosa; HPP: hemorragia postparto; IMC: indice de masa corporal; TRA: técnicas de
reproduccion asistida. *Riesgo variable en funcion de ETEv previa idiopética o provocada. "Trombofilia alto riesgo:
déficit de antitrombina, proteina C o S, homocigosis o heterocigosis compuesta para mutacion del FV Leiden o
mutacion G20210A del gen de la protrombina, trombofilia bajo riesgo: mutacion heterocigota para el FV Leiden o

mutacion G20210A del gen de la protrombina.

ETEv previa) o especificos del embarazo y del pos-
parto (preeclampsia, parto prematuro, via de finaliza-
cién de la gestacion). Por ello, es fundamental realizar
una adecuada estratificacion del riesgo trombético a lo
largo de la gestacién, durante el periodo posparto y si
se producen cambios clinicos??®. Los factores de riesgo
pueden clasificarse segun la fuerza de su asociacion
con la ETEyv, con un riesgo absoluto > 1% para aquellos
con una asociacion fuerte'? (Fig. 1).

Factores de riesgo previos a la gestacion

Entre los factores de riesgo preexistentes que incre-
mentan de manera independiente el riesgo de ETEv se
encuentran la edad materna avanzada, la obesidad, el
antecedente de ETEyv, la presencia de trombofilia sub-
yacente, la inmovilizacién, la reciente realizacion de un
viaje largo, el cancer activo y el tabaquismo.

Con respecto a la edad, el riesgo de ETEv se incre-
menta a partir de los 35 afos. Por otro lado, un IMC >
30 kg/m? se asocia a un aumento del riesgo de ETEv
durante el embarazo y el posparto, y el riesgo aun es
mayor con IMC > 40 kg/m?. Ademas, la inmovilizacién
durante mas de 7 dias, especialmente en combinacion
con obesidad y hospitalizacion, constituye un factor de
riesgo considerable®*S.

El antecedente de ETEv es probablemente el factor
de riesgo con una asociacion mas fuerte en las muje-
res que presentan una ETEv durante la gestacion o el

posparto®®. Mientras que en torno al 15-25% de las
trombosis asociadas a la gestacién son eventos recu-
rrentes, el riesgo de recurrencia durante el embarazo
aumenta hasta cuatro veces®. Las caracteristicas y el
numero de eventos trombdticos previos influyen en el
riesgo de recurrencia durante la gestacion. La ETEv
previa en un contexto de gestacion o de tratamiento
hormonal se asocia al riesgo de recurrencia mas alto
durante los periodos antenatal y posparto en ausencia
de tromboprofilaxis, seguida de la ETEv idiopatica
(4,5 vs. 2,7%; riesgo relativo: 1,7; 1C 95%: 1,0-2,8). En
las mujeres con antecedente de ETEv asociada a un
factor de riesgo transitorio (traumatismo, inmoviliza-
cion, cirugia) se estima un riesgo de recurrencia del
1% (IC 95%: 1,9-5,7%)"%48,

La presencia de trombofilia hereditaria también
aumenta el riesgo de trombosis durante la gestacion
(en especial si hay historia familiar de ETEv), asi como
el riesgo de recurrencia. No obstante, el incremento
del riesgo reportado en la literatura varia segun los
estudios y los tipos de trombofilia, de manera que la
trombofilia hereditaria puede dividirse en infrecuente
con alto riesgo de ETEv (mutacion del factor V Leiden
o0 polimorfismo G20210A del gen de la protrombina en
homocigosis o heterocigosis compuesta, y deficiencia
grave de proteina C, proteina S o antitrombina) y fre-
cuente con riesgo moderado de ETEv (mutacion del
factor V Leiden o polimorfismo G20210A del gen de la
protrombina en heterocigosis)"2.
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Con respecto a la trombofilia adquirida, aunque
menos estudiada, la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipido persistentemente positivos se asocia a
un incremento del riesgo trombético. Sin embargo,
este riesgo es variable y difiere en funciéon de las
manifestaciones clinicas (obstétricas o trombdticas),
asi como del numero, el tipo y el titulo de autoanticuer-
pos. Ademas, a la variabilidad de la tasa de ETEv
contribuye la heterogeneidad en el disefio de los estu-
dios realizados?”.

Factores de riesgo relacionados con la
gestacion

Entre los factores de riesgo asociados se encuentran
el parto mediante cesarea, las técnicas de reproduc-
cion asistida, la preeclampsia y los procesos infeccio-
sos asociados. La cesdrea incrementa el riesgo de
ETEv posparto en comparacién con el parto vaginal, y
se ha reportado un riesgo aun mayor en caso de pro-
cedimientos urgentes respecto a la cesarea electiva.
Por otro lado, el mecanismo fisiopatoldgico de la ETEv
en el contexto de la fecundacion in vitro se ha relacio-
nado con los niveles suprafisioldgicos de estrogenos
durante la estimulacion ovarica®®.

En cuanto a la preeclampsia, aunque los mecanis-
mos subyacentes no estan del todo claros, parece que
la alteracion en la expresion de factores antiangiogé-
nicos y la disfuncién endotelial consiguiente conducen
a una situacién protrombdtica. En estas pacientes, los
datos reportados en la literatura muestran una asocia-
cion con el riesgo de trombosis en el posparto, pero
no en el periodo antenatal.

Por ultimo, las infecciones, a través de mecanismos
relacionados con la activacion de la inflamacion, la
liberacién de citocinas proinflamatorias, el incremento
del estrés oxidativo, la activacion y la agregacion pla-
quetarias, y la disfuncion endotelial, incrementan el
riesgo trombdtico. La corioamnionitis intraparto y las
infecciones del tracto urinario se han asociado a un
incremento del riesgo de ETEv posparto y durante el
periodo antenatal, respectivamente®®.

Interaccion de los factores de riesgo de
ETEv durante la gestacion y el posparto

La posibilidad de que los factores de riesgo individua-
les influyan en el riesgo de ETEv posparto durante perio-
dos de tiempo diferentes tiene implicaciones clinicas,
principalmente en lo que respecta a la duracién 6ptima

de la tromboprofilaxis posparto'*. En cuanto a la com-
binacion de factores de riesgo, se desarrollé un modelo
de prediccién del riesgo de ETEv posparto empleando
los datos de méas de 400.000 partos en el Reino Unido,
que fue validado externamente utilizando los datos de
una cohorte sueca de partos®. En el modelo final, los
indicadores que mostraban una asociacion mas fuerte
fueron la cesarea, la muerte fetal, las venas varicosas,
la preeclampsia y la eclampsia, las infecciones y la
patologia médica concomitante. Sin embargo, una de
las limitaciones de esta herramienta es que su uso no
se recomienda en pacientes con trombofilia’*.

Estratificacion del riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa y
tromboprofilaxis

Cuando se evaluan los factores de riesgo de ETEv
asociados al embarazo, estos suelen ser mudltiples,
especialmente durante el periodo posparto. La obesi-
dad, la edad > 35 anos y el parto mediante cesarea
son los mas frecuentes, observandose cada uno de
ellos en mas de un 30% de los casos. Mas de un 75%
de las mujeres presentan al menos un factor de riesgo
y el 40% presentan > 2 factores, y casi en el 20% de
las pacientes todos los factores de riesgo ocurrieron
durante el parto y el periodo posparto’®.

Dado que el mayor riesgo de ETEv se observa en
mujeres con antecedentes de ETEv y en aquellas con
factores de riesgo durante el periodo posparto, con una
incidencia maxima en las 3 semanas posteriores al fin
de la gestacion, cabria esperar que la tromboprofilaxis
farmacoldgica fuese una estrategia de prevencion
efectiva’?*. Sin embargo, los estudios concluyen que
la evidencia actual en la que basar las recomendacio-
nes de llevar a cabo una profilaxis antitrombatica far-
macolégica durante la gestacion es todavia
insuficiente'’. No obstante, los resultados del estudio
Highlow mostraron que, en mujeres con antecedentes
de ETEy, el riesgo de recurrencia en el periodo pos-
parto era mayor en las que recibian dosis bajas de
heparina de bajo peso molecular (HBPM) que en aque-
llas que recibian dosis intermedias'®.

La ausencia de un sistema consensuado de cuanti-
ficacién del riesgo, teniendo en cuenta que la mayoria
de las herramientas disponibles no han sido validadas
para su uso durante el embarazo, dificulta el consenso
sobre qué pacientes presentan un riesgo de ETEv sufi-
cientemente alto como para recomendar tromboprofi-
laxis farmacoldgica'. Esta circunstancia condiciona
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Tabla 1. Recomendaciones de tromboprofilaxis farmacolégica segln las guias internacionales

Tipo trombofilia Historia
familiar 1.°
grado
Déficit AT Negativa
Positiva Si
Déficit proteina C/déficit proteina S Negativa NO
Positiva Si
Heterocigoto FV Leiden/G20210A Negativa NO
protrombina .
Positiva NO/SI
Heterocigoto compuesto FV Leiden/ Negativa Si*
G20210A protrombina )
Positiva SI*
Homocigoto FV Leiden/G20210A Negativa Si*
protrombina 3
Positiva SI*
Anticuerpos antifosfolipido/sindrome - NO/Sit
antifosfolipido
ETEv previa idiopatica o asociada a - Si
estrégenos
ETEv previa secundaria - NO
ETEV recurrente sin anticoagulacion a - Si*
largo plazo
ETEV recurrente con anticoagulacion a - Si
largo plazo
Cesarea -
IMC > 40 kg/m? - NO

ACOG

| Asce | A | RS |
NO Si* NO NO NO NO Si Sit

Si* NO Si sisi Si Sit
NO/SIF NO NO NO NO sis Sit
Si NO Si NO  Si sis Sit
NO/Si¥  NO NO NO NO NO/Si¥  NO/SI*
Si NO Si NO Si  No/Sit Sit
Si* NO NO Si si sis Sit
Si* NO Si sisi Sis Sit
Si* NO Si* Sitsi Sis Sit
Si* Si* Si* sisi Sis Sit
NO/Sit  Six* - - gitt Si
st Si - sisi Si Sit
NO/Sit  Si - NO NO/Si* Sit
Si* Si st -
si# - - Si® si#
NO/Si* - NO/Si* - - Si
NO/Si* - - - Si

*Sin antecedente personal y/o familiar: dosis profilacticas o intermedias de HBPM; con antecedente personal de TVP o historia familiar: Dosis profilacticas, intermedias

y/o ajustadas de HBPM durante 6 semanas.

Profilaxis con HBPM durante 6 semanas postparto.
*Profilaxis si factores de riesgo adicionales.

$Valorar de manera individualizada profilaxis con HBPM.

THomocigosis FV Leiden: profilaxis con HBPM / Homocigosis G20210A protrombina con historia familiar negativa: vigilancia.

""Si criterios clinicos y de laboratorio de SAF: Dosis profilacticas o intermedias de HBPM combinadas con dosis bajas de aspirina.

"Profilaxis antenatal durante toda la gestacion con HBPM si AAF +y 3 factores de riesgo, desde semana 28 si AAF +y 2 factores de riesgo.

*Reiniciar tratamiento anticoagulante oral previo a gestacion (tener en cuenta lactancia).

A: antenatal, AAF: anticuerpos antifosfolipido, ACCP: American College of Chest Physicians, ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists, ASH: American
Society of Hematology, AT: antitrombina, P: postparto, RCOG: Royal College of Obstetricians and Gynecologists, SAF: sindrome antifosfolipido.

Adaptado de: Piacquadio M, Paidas MJ. Current Obstetrics and Gynecology Reports 2025; 14: 3.

una importante variabilidad en las recomendaciones de
las guias internacionales'"” (Tabla 1).

La guias europeas y norteamericanas difieren res-
pecto a qué mujeres son candidatas a tromboprofilaxis
farmacoldgica y a la duracion de la profilaxis posparto,
y aunque el anticoagulante de eleccion durante la
gestacion y el postparto es la HBPM, la dosis 6ptima
no esta clara®'® (Tabla 2). Segun las guias del
American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), solo las pacientes de alto riesgo de ETEv
reciben tromboprofilaxis farmacoldgica, lo que supone
que un 7% de las gestantes reciben profilaxis con
HBPM, frente a un 37% aplicando las guias del Royal

College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG)*.
Diversos estudios han reportado datos similares en
mujeres tras una cesarea, de las que mas del 80%
requeririan profilaxis con HBPM segun las guias
RCOG, un 1% segun las guias ACOG, en torno a un
60% segun las guias de la Society of Obstetricians
and Gynaecologists of Canada (SOGC), un 75% segun
las guias de la Society of Obstetric Medicine Australia
and New Zealand (SOMANZ) y un 15-35% segun las
guias del American College of Chest Physicians
(ACCP)32'. Un aspecto que debe tenerse en cuenta
antes de plantear un uso més generalizado de la trom-
boprofilaxis farmacoldgica es el riesgo de hemorragia
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posparto y otros efectos adversos, asi como el incre-
mento del coste asociado, especialmente en ausencia
de una evidencia clara'.

Por ultimo, dentro de las estrategias de prevencion
secundaria se encuentran los métodos de profilaxis meca-
nica, empleados como tratamiento adyuvante de la trom-
boprofilaxis farmacoldgica o cuando ésta se encuentra
contraindicada. En la actualidad, la evidencia acerca de la
eficacia de los métodos de compresion (medias o disposi-
tivos de compresidon neumatica intermitente) en pacientes
obstétricas es escasa, pero su eficacia ha sido demos-
trada en poblacion quirirgica no obstétrica. Sin embargo,
existen varios estudios que demuestran la baja adherencia
a este tipo de dispositivos en poblacion obstétrica'.

Conclusiones

— La ETEv es la principal causa de mortalidad materna
en los paises desarrollados y, a pesar de que su fi-
siopatologia estd bien documentada, la evidencia
cientifica de calidad acerca de su 6ptimo manejo
preventivo es escasa.

— La estratificacion del riesgo trombético es prioritaria
dentro de la estrategia de prevencion de la ETEv, y
se recomienda su realizacion de manera basal, a lo
largo de la gestacion y en el periodo posparto. Es
primordial clasificar los factores de riesgo segun la
fuerza de su asociacion con la ETEv.

— En la actualidad, las estrategias de profilaxis se ba-
san en estudios observacionales, opiniones de ex-
pertos y la extrapolacion de datos procedentes de
poblacién no obstétrica.

— Aunque la evidencia es insuficiente para confirmar
que la tromboprofilaxis farmacoldgica reduce le ries-
go de ETEv asociada a la gestacion, hay datos que
apoyan el tratamiento 6ptimo de las mujeres con
antecedente de ETEv, aunque la dosis posparto no
esta bien definida.

— En ausencia de datos procedentes de ensayos clinicos
a gran escala, los estudios observacionales basados
en registros poblacionales que apliquen protocolos
fundamentados en las guias de recomendacion dispo-
nibles en la actualidad permitiran esclarecer las dife-
rencias sobre la eficacia y la seguridad de la profilaxis
farmacoldgica en la ETEv asociada a la gestacion.
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