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RESUMEN

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es la principal causa de mortalidad
materna relacionada con la gestacion en los paises desarrollados. Se
demuestra que la edad mayor a 35 afos y raza negra son los factores
de riesgo mas importantes. Requiere tratamiento prolongado con
heparina de bajo peso molecular en el TEP confirmado; los antagonistas
de la vitamina K no estan recomendados durante el primer y el tercer
trimestre. Se pueden utilizar todas las modalidades diagnosticas,
incluida la tomografia computarizada (TC), sin que se produzca un
riesgo significativo para el feto.
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INTRODUCCION

La incidencia de eventos trombdticos en el arbol venoso durante la
gestacion es 5 veces mas frecuente que en las mujeres no embarazadas
de igual edad. Esta predisposicion resulta de un estado de
hipercoagulabilidad del embarazo que tiene la capacidad de proteger a
las mujeres de la hemorragia durante un aborto o parto.



Su incidencia es baja, pero si se analizan las causas de muerte en este
grupo, se observa que es la segunda causa tras las hemorragias, por
delante de la hipertensién inducida por el embarazo, infecciones,
cardiopatias y problemas anestésicos. Ademas de la muerte, el
tromboembolismo venoso puede causar significativa morbilidad aguda y
crénica. Sumada a la morbilidad inmediata asociada con el
tromboembolismo venoso, se encuentra la morbilidad a largo plazo
asociada con el sindrome post-trombadtico.

La mayoria de las mujeres quienes sufren de tromboembolismo venoso
durante el embarazo, desarrollan secuelas que comprenden desde
edemas y cambios en la piel hasta trombosis recurrente y ulceracion.

En muchas ocasiones por desconocimiento o por falsas creencias a la
hora de utilizar las distintas pruebas complementarias disponibles al
alcance en el diagnéstico de TEP, se puede sobreestimar o, por el
contrario, infraestimarse la incidencia del mismo, con todo lo que ello
implica: tratamiento inadecuado, riesgo vital para la madre y el feto,
necesidad de profilaxis en futuras gestaciones.

Las mujeres que experimentan tromboembolismo venoso durante el
embarazo podrian ser mas propensas a sufrir un final del embarazo
dificultoso, incluyendo desprendimiento placentario, preeclampsia,
restriccion del crecimiento intrauterino, feto muerto y abortos
recurrentes.

El riesgo del tromboembolismo venoso se incrementa con la edad y de
manera significante luego de los 35 anos. El riesgo de tromboembolismo
venoso es de 1.64 cada 1 000 partos para las mujeres por debajo de los
35 afios, pero de 2.27 cada 1 000 partos para las mayores (38 % mas
alto). En todas las edades, las mujeres tienen una tasa mas alta.

Esta mayor incidencia podria ser explicada por una mayor prevalencia
de los factores de riesgo como hipertension, enfermedad cardiaca,
obesidad, drepanocitosis o por algun factor genético o ambiental aun no
identificado. Los eventos tromboembdlicos venosos fueron 4 veces mas
frecuentes que los arteriales.

Entre los venosos, el 79 % fue a causa de tromboembolismo venoso
profundo (TVP) y el 21 % fueron TEP o ambos. El 50 % ocurrié durante
el embarazo y el 50 % post parto. El riesgo de TVP es de 1.36 cada
1000 partos y el riesgo de TEP es de 0.36 cada 1 000 partos, de un
riesgo global de tromboembolismo de 1.72 cada 1 000 partos.

El TEP es la principal causa de mortalidad materna relacionada con la
gestacién en paises desarrollados. El riesgo de TEP es mas alto en el



periodo del posparto, especialmente después de una cesarea. Las
caracteristicas clinicas del TEP no son diferentes en la gestacion
comparada con las del estado no gestacional. Sin embargo, las mujeres
embarazadas a menudo presentan dificultad respiratoria y este sintoma
debe interpretarse con prudencia, sobre todo cuando aparece de forma
aislada y no es grave ni tiene comienzo agudo. La PaO2 es normal
durante la gestacién. No obstante, se debe tomar la presién arterial con
la paciente sentada, ya que la PaO2 puede ser mas baja en supinacion
durante el tercer trimestre.

DESARROLLO

FISIOPATOLOGIA

Los componentes de la triada de Virchow—estasis venosa, dafos
vasculares e hipercoagulabilidad—estan todos presentes en el embarazo
y el puerperio. La estasis venosa, que comienza en el primer trimestre y
alcanza su pico maximo en la 36 semana de gestacion, se debe
probablemente a la dilatacidon venosa inducida por la progesterona, la
compresion venosa pélvica por el Utero gravido y la compresidon pulsatil
de la vena iliaca izquierda por la arteria iliaca derecha. Los partos
vaginales normales o asistidos producen un dano adicional a los vasos
pélvicos. Durante el embarazo, el sistema hemostasico se activa
progresivamente para preparar a la parturienta para el reto hemostasico
del parto.

Estos cambios se asocian a un estado de hipercoagulabilidad que viene
determinado tanto por factores mecanicos como hematoldgicos:

1. Factores mecanicos: fundamentalmente el aumento de tamafio del
Utero gravido que favorece el estasis venoso en pelvis y miembros
inferiores, sobre todo en el tercer trimestre de embarazo.

2. Factores hematoldgicos: aumento de factores procoagulantes (II,
VII, VIII, IX y X) asi como del fibrindgeno, sobre todo durante la
segunda mitad del embarazo.

También se constatan descensos en los titulos de la proteina S y una
resistencia a la proteina C activada, produciendo una relativa inhibicidon
de la fibrindlisis.

Existen otros factores de riesgo especificos del embarazo como son la
edad materna mayor de 35 anos, la multiparidad, la hemorragia, parto
gue requiera instrumentalizacion o cesarea, preeclampsia e
hiperestimulacion ovarica.



No se debe olvidar ademas que como en todas las mujeres, existen una
serie de desdrdenes hereditarios que predisponen a fendmenos
trombdticos y que también pueden afectar a las gestantes como son la
mutacion del factor V Leiden, del gen de la protrombina, los déficit de
antitrombina III, proteina S y proteina C vy, la hiperhomocistinemia o el
sindrome antifosfolipido; todos ellos deberian excluirse en caso de
existir antecedentes familiares. Hay otra serie de factores de riesgos
adquiridos entre los que destacan la obesidad, evento trombotico previo,
deshidratacién, varices, inmovilidad, procesos infecciosos o
inflamatorios, viajes a distancia, sindrome nefrotico, neoplasias,
tabaquismo.

DIAGNOSTICO DE TROMBOEMBOLISMO PULMONAR EN LA GESTACION

Es importante realizar un diagnéstico correcto de la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETEV) durante el embarazo, ya que la
exposicion del feto a la radiacion ionizante es un problema cuando se
investiga una sospecha de TEP durante la gestacion. Sin embargo, esta
preocupacion esta ampliamente superada por el riesgo que supone dejar
sin diagnostico una afeccion potencialmente mortal. Ello implica pautar
terapia anticoagulante con heparinas, profilaxis en futuros embarazos y
la prohibicion de la ingesta de pildoras anticonceptivas o terapia
hormonal sustitutiva.

Asignar un diagnodstico erréneo de TEP a una mujer embarazada
también estd cargado de riesgos, porque expone de forma innecesaria al
feto y a la madre al riesgo del tratamiento anticoagulante. Para ello es
fundamental el conocimiento por parte de los ginecdlogos de los datos
clinicos de sospecha y pruebas diagndsticas disponibles, asi como por el
resto de los médicos de los cambios fisioldgicos propios del embarazo. El
diagndstico de ETEV en embarazadas es problematico.

La mayoria de los datos clinicos y las pruebas complementarias
utilizadas, han sido ampliamente estudiadas en pacientes no gestantes,
extrapolandose sus resultados al diagndstico de las pacientes gestantes.
Ello puede no ser del todo correcto, ya que durante el embarazo se
producen una serie de cambios anatomicos y fisioldgicos que pueden
afectar a los resultados de los test, la presentacion y la historia natural
de la ETEV.



CLINICA
Predictores clinicos de embolismo pulmonar

La asignacion de probabilidad pretest de embolismo pulmonar (EP) por
sospecha clinica o por normas de decisidn clinica es una parte integrante
del manejo del diagnodstico de la enfermedad en la poblacién de mujeres
no embarazadas. Lamentablemente, no hay opciones comprobadas para
el efecto en el embarazo. La decisidn clinica especifica para el embarazo
debe basarse en las siguientes razones: primero, muchos factores de
riesgo de ETEV en las embarazadas difieren de factores que influyen en
las mujeres no embarazadas; en segundo lugar, el predominio de la
prevalencia de la TVP en la pierna izquierda es Unica para el embarazo
y, en tercer lugar, los sintomas de TVP imitan los cambios fisioldgicos
del embarazo (taquicardia, disnea, hinchazén de las piernas).

El pre-test clinico validado para estas pacientes es el Score de Wells. La
simple sospecha clinica de TEP en una embarazada obliga a un
diagndstico de certeza debido a la importante morbi-mortalidad de la
enfermedad y por los riesgos de la terapia anticoagulante durante la
gestacion.

Pruebas diagnosticas

A continuacion se presenta un analisis de las distintas pruebas
diagndsticas disponibles para su aplicacion durante el embarazo.

a) Métodos diagnosticos (no imagenes)

Los electrocardiogramas y las mediciones de gases en sangre
arterial son de valor limitado para el diagndstico presuntivo de EP,
tanto en embarazadas como en no embarazadas. La
determinacién de la concentracion del dimero-D plasmatico es
muy utilizada para el diagndstico en mujeres no gestantes; un
resultado negativo puede excluir con seguridad el EP en pacientes
con probabilidad clinica baja, o en pacientes con probabilidad baja
o intermedia cuando el dimero-D se determina por analisis mas
sensibles. Sin embargo, la concentracién del dimero-D aumenta
gradualmente durante el embarazo, desciende rapidamente en el
puerperio inmediato, pero solo retorna a los niveles normales
después de 4-6 semanas posparto. Por lo tanto, la especificidad
del dimero-D durante el embarazo y el puerperio podria ser
escasa. Un estudio de cohorte reciente sugiere que el valor
predicativo negativo del dimero-D ante la sospecha de TVP en el
embarazo es elevado pero, antes de establecer que un resultado



negativo puede excluir la EP y la TVP deben hacerse nuevas
evaluaciones

b) Estudios por imagenes
El ecodoppler de extremidades inferiores:

Ecodoppler de miembros inferiores en las gestantes sobre todo a
partir de la semana 20, los hallazgos obtenidos son dificiles de
interpretar debido al enlentecimiento del retorno venoso y a la
compresion de la vena cava por el utero gravido. El 90 % de las
trombosis venosas profundas ocurren en el lado izquierdo, siendo
este porcentaje en las no gestantes del 55 %; esta diferencia se
puede atribuir a la compresién de los vasos venosos iliacos
izquierdos por la arteria iliaca y la arteria ovarica que los cruzan
en el lado izquierdo.

Deberia ser realizado como primer test diagndstico en pacientes
embarazadas con clinica sospechosa de TVP con una sensibilidad
del 97 % y una especificidad del 94 %.

Esta sensibilidad y especificidad disminuyen en el caso de trombos
a nivel de los vasos iliacos o pélvicos pudiendo ser preciso recurrir
a la utilizacion de otros métodos diagndsticos como la venografia 6
la resonancia magnética nuclear (RMN) para la deteccidon de los
mismos. Ante una clinica altamente sugestiva pero con un
Ecodoppler normal se recomienda repetir en pocos dias .en la
primera semana, otro ultrasonido que confirme la no existencia de
trombos.

Gammagrafia de ventilacion-perfusion y Angio-TAC

No hay razones potentes para pensar que los resultados de una
gammagrafia de ventilacion/perfusién o un AngioTAC toracico
deberian ser interpretados de forma diferente en gestantes
respecto a pacientes no gestantes, pero en el caso de la
gammagrafia, existe una tedrica posibilidad de compresién de las
bases pulmonares por el Gtero, sobre todo en el tercer trimestre
del embarazo, pudiendo obtenerse una gammagrafia
errbneamente anormal.

Los médicos somos reacios a realizar angio-TAC y gammagrafias
en estas pacientes por los potenciales efectos adversos de la
exposicién del feto a la radiacidén. El limite superior Gy), y todas
las?de peligro de dafo al feto se considera de 50 mSv (50.000
pruebas radioldgicas se encuentran bastante por debajo de ese
limite. Datos recientes sobre la TC de torax indican que la dosis de
radiacion liberada al feto es menor que la de la escintigrafia de



perfusién pulmonar durante el primer o segundo trimestre y, por
lo tanto, se puede realizar de forma segura.

Se asume que la gammagrafia de ventilacién/perfusion esta
asociada a menos radiacidon aunque hay algunos estudios que
mantienen lo contrario.

En estos casos es importante elegir la prueba de imagen mas
eficaz para el diagndstico exponiendo al feto a la menor dosis
posible de radiacion ya que ésta puede inducir teratogénesis,
malformaciones y mutaciones genéticas, estando el umbral para
retraso mental establecido en 0.1-0.2 Gy y el periodo de mas
sensibilidad estad entre la semana 3 y la 178. Por consenso se ha
establecido que la dosis acumulada aceptada para radiacion
ionizante durante el embarazo es de 5 rad (0.05 Gy 6 50 mGy 6
50 mSv) y, ningun estudio diagndstico excede este maximo; seria
preciso la realizacion de aproximadamente 1000 radiografias de
torax, 50 TAC 6 30 gammagrafias de ventilacion/ perfusién para
producir una exposicion fetal a la radiacidon de 5 rad. Hurtwitz et al
en su estudio establece que el riesgo de radiacidon para detectar
ETEV tanto con gammagrafia V/P como con AngioTAC es bajo.

Gammagrafia ventilacion/perfusion

La gammagrafia es el primer estudio recomendado en el manejo
diagndstico de TEP en mujeres embarazadas.

Sin embargo, la gammagrafia es no concluyente en el 80 % de las
pruebas; incluso con una de alta probabilidad de TEP la
sensibilidad es de 41 % vy, en la mayoria de las ocasiones tenemos
pruebas de baja o intermedia probabilidad.

En un estudio de Chang en el que analizan datos obtenidos de la
realizacion de gammagrafia en gestantes con sospecha de TEP
concluye que la incidencia de pruebas de alta probabilidad es muy
baja y que un test no diagndstico no permite excluir con seguridad
la ETEV. La exposicion fetal de la gammagrafia esta en relacién
con la eliminacion renal del radioisotopo y esto se puede
minimizar forzando la diuresis y aumentando el aporte hidrico.

La dosis absorbida por el Utero gravido y, por ende, el feto es de
0.2-0.3 mGy para gammagrafia de ventilacion/ perfusion, pero
esto varia dependiendo del agente que utilicemos, siendo esta
dosis menor que la estimada estadisticamente que estd en
relacion con un aumento del riesgo de anormalidades congénitas.
En muchos centros hospitalarios para minimizar la exposicién fetal
a la radiacién, estan utilizando la mitad de dosis de
radionucledtido.



AngioTAC toracico

Un angioTAC negativo para TEP no requiere mas pruebas
diagndsticas ni tratamiento para embolia pulmonar.

Ademas con la realizacién de esta prueba podemos excluir otras
patologias pleuropulmonares que pueden simular TEP. El contraste
intravenoso empleado en la realizacion de esta prueba se ha
confirmado seguro en animales gestantes no mostrando dafos
para el feto pero deberian realizarse estudios en mujeres
embarazadas.

El TAC convencional tiene una sensibilidad del 90% vy una
especificidad del 90% para detectar TEP en las arterias
principales, lobares y las segmentarias24. Hay entre un 5-10% de
AngioTAC que puede ser no diagndstico debido a la poca
opacificacion del contraste, artefactos por movimiento y otros
factores técnicos. Con el TAC multicorte lo que conseguimos es
poder detectar TEP hasta las arterias subsegmentarias siendo la
sensibilidad para detectarlos similar a la de la angiografia.

La dosis absorbida de radiacion por el feto durante el angioTAC es
de 0.026 mSv usando TAC de una hélice con Unico detector y de
0.013 mSv para TAC multidetector.

Para minimizar la dosis de radiacion se pueden realizar distintas
actuaciones: reducir miliamperios segundo (mAs), kilovoltios
(kVp), aumento pitch, aumento del detector o disminucién del
campo de exposicién, etcétera.

Resonancia magnética

Actualmente no hay pruebas lo suficientemente concluyentes
como para descartar que durante el embarazo se produzcan
efectos deletéreos sobre el feto o de que haya riesgo de secuelas
a posteriori. En un estudio realizado por Kanal y colaboradores en
las trabajadoras de RMN de un centro no se observa un aumento
de efectos secundarios atribuibles a las radiaciones ionizantes en
el grupo de gestantes respecto a las no gestantes.

Las ventajas que ofrece esta prueba respecto al angioTC
multidetector es la posibilidad de obtener imagenes de ventilacion
utilizando gases nobles, tiene una gran sensibilidad para la
deteccidon de trombosis de las venas pélvicas y parece ser inocua
en el embarazo.

Angiografia pulmonar
La angiografia pulmonar, asi como la DIVAS y la flebografia

intravenosa constituyen las pruebas de referencia “gold-standard”-
para establecer el diagndstico de certeza de TEP y de TVP.



Estas técnicas son invasivas por lo que no estdn exentas de
complicaciones ni tampoco estan disponibles en todos los centros
hospitalarios y, cualquiera de ellas tiene una dosis de radiacién
mas alta que el AngioTAC; por todo lo expuesto sdlo se aplicaran
en un pequefo numero de casos seleccionados. Angiografia
pulmonar por via radial < 0.5 padecer cancer en 6rganos o tejidos
radiosensibles como por ejemplo el tejido mamario; asi una
exposicion de 10 mGy sobre las mamas de mujeres de 35 afos
supone un aumento del riesgo de padecer una neoplasia de un 14
% respecto a la poblacion general.

La escintigrafia pulmonar de perfusion

También es una opcidn razonable; su rendimiento diagndstico es
alto en mujeres gestantes (75 %); una serie retrospectiva ha
obtenido unos resultados clinicos excelentes en mujeres
embarazadas que se dejo sin tratar en funcidn de una escintigrafia
de perfusién normal. La escintigrafia de perfusiones mejor que la
TC en cuanto a la exposicion del tejido mamario a la radiacion. La
fase de ventilacion no parece afadir suficiente informacion que
justifique la radiacion adicional. Sin embargo, en las mujeres que
quedan sin diagnosticar por la escintigrafia de perfusion, la TC es
preferible a la angiografia pulmonar, que conlleva una exposicion
a radiacion ionizante para el feto significativamente mayor (2.2-
3.7 mSv).

TRATAMIENTO DE TROMBOEMBOLISMO PULMONAR EN LA GESTACION

El tratamiento del TEP en la gestacién se basa fundamentalmente en la
heparina, ya sea no fraccionada o de bajo peso molecular, ninguna de
las cuales atraviesan la placenta o aparece en la leche materna en
cantidad significativa. La experiencia creciente indica que las heparinas
de bajo peso molecular son seguras durante la gestacion y su utilizacidon
esta refrendada por diversos estudios clinicos. Como no hay datos
especificos en el contexto de la gestacion, el tratamiento consistira en
dosis de heparinas no fraccionadas ajustadas por el peso corporal.

La HBPM se ha convertido en el farmaco de eleccién para el tratamiento
del TEV en las embarazadas, ya que produce menos pérdida de hueso
que la heparinizacién con HNF, haciendo raras las fracturas
osteopordticas (0.04 % de las mujeres embarazadas tratadas con
HBPM). Las ventajas de la HBPM, comparada con la HNF, en pacientes
no embarazadas son: una vida media mas larga y una mejor
biodisponibilidad, eficacia y seguridad similares y un riesgo mas bajo de
trombocitopenia inducida por heparina. Esta es una complicacidon rara
pero grave, derivada del desarrollo de anticuerpos contra el complejo



heparina-factor activador plaquetario 4, que secundariamente activa las
plaquetas y la coagulacion y finalmente produce un aumento en la
formacion de trombina, lo que podria dar lugar a trombosis arteriales y
venosas. Se puede considerar la posibilidad de adaptar la dosis de
acuerdo con la determinacion de anti-Xa en mujeres que tienen un peso
corporal en los extremos de la normalidad o insuficiencia renal o cuando
se considere necesario.

El tratamiento con heparina se administrara durante toda la gestacion.
El fondaparinux no debe utilizarse en la gestacion porque no hay datos
disponibles sobre su uso en este contexto. Los antagonistas de la
vitamina K atraviesan la placenta y se asocian a una embriopatia bien
definida durante el primer trimestre (condromalacia punctata (reportada
en el 5-10 % de los nifnos expuestos entre 6-12 semanas). La
administracién de antagonistas de la vitamina K durante el tercer
trimestre puede producir hemorragias fetales y neonatales, asi como
desprendimiento de placenta. La warfarina se puede asociar a anomalias
en el sistema nervioso central en cualquier momento de la gestacion.

Aunque algunos expertos recomiendan el uso prudente de warfarina
durante el segundo trimestre de gestacién, por analogia con el régimen
frecuentemente empleado en mujeres gestantes con valvulas cardiacas
mecanicas, este enfoque terapéutico deberia evitarse siempre que sea
posible. El manejo del parto requiere una atencién especial. No se puede
utilizar analgesia epidural salvo que se interrumpa el tratamiento con
heparinas de bajo peso molecular al menos 12 h antes de iniciar el
abordaje para la analgesia. El tratamiento puede restablecerse a las 12-
24 h después de retirar el catéter epidural. En cualquier caso, se
recomienda una colaboracién estrecha entre obstetras, anestesistas y
los médicos que se encargan de la paciente. Después del parto, el
tratamiento con heparina puede reemplazarse por la anticoagulacién con
antagonistas de la vitamina K.

El tratamiento anticoagulante se administrara durante al menos 3 meses
después del parto. Los antagonistas de la vitamina K se pueden
administrar incluso durante la lactancia. Hay informacién publicada
sobre 36 mujeres tratadas con farmacos tromboliticos durante la
gestaciéon, de las que el TEP masivo fue Ila indicacién en
aproximadamente una tercio. La estreptoquinasa fue el farmaco usado
mas frecuentemente. La estreptoquinasa (y probablemente otros
farmacos tromboliticos) no atraviesa la placenta. Sin embargo, en las
madres la tasa hemorragica total es de alrededor de un 8 %,
normalmente procedente del aparato genital.

Este riesgo es razonable si se tiene en cuenta la tasa de mortalidad
observada en pacientes con TEP masivo tratados con heparina sola. En



el momento del parto no debe utilizarse tratamiento trombolitico,
excepto en casos extremadamente graves y cuando la embolectomia
quirdrgica no esté disponible de forma inmediata. Las indicaciones para
los filtros de de la vena cava en mujeres gestantes son similares a las
de los otros pacientes con TEP.
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