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RESUMEN

Este caso trata de una paciente de 33 afios edad con antecedentes patologico
personales de Trombosis Venosa Profunda Derecha hace 6 afios, quien acudid al
Hospital less Ambato el dia 28 de enero del 2015 a las 9:30 por presentar un cuadro
clinico caracterizado por edema de miembro inferior derecho e hipertension arterial
(140/90). Luego de realizar los estudios paraclinicos necesarios se determind un
embarazo de 32,1 semanas + preeclampsia + trombosis venosa profunda derecha +

infeccién de vias urinaria.

Se manejé de manera integral conjuntamente con la especialidad de Cirugia Vascular
y Ginecologia, se brind6é un esquema de tratamiento en donde se realiz el control
permanente de constantes vitales maternos, monitoreo del bienestar fetal y farmacos
como corticoides para la maduracion pulmonar fetal, antibioticoterapia,
antihipertensivos, antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes con el objetivo de

evitar complicaciones embolicas e incluso la muerte fetal.

Al doceavo dia de hospitalicio, la paciente presento disminucién de nivel de plaquetas

y alteracion de perfil toxémico, por lo que se decide su terminacion del embarazo.

En el periodo posparto mediato y tardio, la paciente presenta cifras tensionales

controladas, se aprecia la disminucion del edema de su miembro inferior derecho, asi
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como en también la elevacion del nivel de plaquetas y disminucion de las cifras de
productos tdxicos. Seis dias posteriores a su cirugia (18 de febrero del 2015), se
decide su alta hospitalaria con indicaciones farmacoldgicas para su domicilio y
posterior control por consulta externa de Ginecologia y Cirugia Vascular. Al
momento actual se encuentra en manejo clinico por Cirugia Vascular quienes
investigan causa de Tromboembolismo Venoso y manejo farmacoldgico con

Warfarina.

PALABRAS CLAVE: EMBARAZO, TROMBOSIS_VENOSA,
EMBOLISMO_PULMONAR, PREECLAMPSIA, TROMBOPROFILAXIS.
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SUMMARY

This case is a 33 years old patient with personal pathological history of Deep Vein
Thrombosis Right 6 years, who went to less Ambato Hospital on January 28, 2015 at
9:30 to present a clinical picture characterized by edema right lower limb and
hypertension (140/90). After making the necessary screening studies 32.1 weeks
pregnant with preeclampsia + + right + DVT urinary tract infection was determined.

It is managed holistically together with the specialty of Vascular Surgery and
Gynecology, a treatment regimen where continuous monitoring of maternal vital
signs monitoring of fetal wellbeing and drugs such as corticosteroids for fetal lung
maturation, antibiotics, antihypertensives was performed was provided antiplatelet

and anticoagulant in order to prevent embolic complications or fetal death.

The twelfth day of hospitality, the patient had decreased platelet count and impaired
toxemic profile, so that the termination of pregnancy is decided.

In the immediate and late postpartum period, the patient has controlled blood pressure

values, decreased edema of her right leg is appreciated, as well as also raising the
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level of platelets and decreased levels of toxic products. Six days after surgery (18
February 2015), decide your discharge with pharmacological indications for home
and subsequent control by external Gynecology and Vascular Surgery. At the present
time is in clinical management for Vascular Surgery who investigate cause of venous

thromboembolism and pharmacological treatment with warfarin.

KEYWORDS: PREGNANCY, DEEP_VEIN, EMBOLISMO_PULMONAR,
PREECLAMPSIA, THROMBOPROPHYLAXIS.
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1. INTRODUCCION

El embarazo, fendmeno sobrenatural que dura 40 semanas en los seres humanos
(hembras) en donde se producen multiples cambios anatomofisiologicos y con ello

una serie de cambios organicofuncionales.

Esos cambios predispones a la mujer a una serie de complicaciones y mucho mas si
existen antecedentes patoldgicos de base identificados o no identificados; uno de ellos
es la ENFERMEDAD EMBOLICA VENOSA, descrita como la formacion de
trombos a nivel del sistema venoso de extremidades (TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA) que provoca el colapso del sistema venoso afecto, con la consiguiente
alteracion vascular y lo més grave la formacion de émbolos migratorios que pueden
provocar embolismos a distancia, en especial a nivel pulmonar
(TROMBOEMBOLIA PULMONAR).

La identificacion de otros factores que predispones a complicaciones durante el
embarazo, son fundamentales para la prevencion de las mismas y si se presentan, para
el manejo integral. Una de ellas que alin no esté bien entendida cientificamente, son
los SINDROMES HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO, identificadas en sus

distintos patrones como lo describe el Componente Materno Infantil del Ecuador, asi:

Hipertensidn gestacional

T @

Preeclampsia

Preeclampsia Leve

a o

Preeclampsia Severa
Eclampsia
Sindrome de HELLP: Clase I, 11 y 111

Hipertensién Arterial Cronica

o Q —Hh o

Hipertensidn Arterial Cronica + Preeclampsia Sobreafiadida

i. Hipertension Arterial Cronica de Alto Riesgo en el Embarazo



Y sus complicaciones:

Hematoma Subcapsular Hepatico

S

Coagulacion Intravascular Diseminada (CID)

o

Edema Agudo de Pulmon

o

Insuficiencia Renal Aguda

La identificacion temprana de estas dos patologias durante el embarazo, traera
consigo una gran disminucién en los porcentajes de muertes materno-infantiles, ya

que el manejo inadecuado o inoportuno conlleva a ese tragico suceso.



2. OBJETIVOS

El presente caso clinico tiene los siguientes objetivos a tratar:
GENERAL

Analizar las complicaciones materno-fetales durante el embarazo.
ESPECIFICOS

1. Identificar los puntos criticos en el manejo integral de la paciente.

2. ldentificar si existe una manera mas eficaz y eficiente en el manejo
brindado.

3. Proponer una guia estandarizada para la valoracion, diagnostico, manejo y

seguimiento en enfermedades embolicas, evitando la muerte materna.

3. DESARROLLO
PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 33 afios de edad, nacida en la ciudad de Quito y residente
en el canton Pujili, divorciada, instruccién superior, ocupacién docente, catodlica,
grupo sanguineo: B Rh positivo, con antecedentes de colecistectomia hace 2 afios,
alérgica al Ciprofloxacino; antecedentes familiares de madre hipertensa y padre con
insuficiencia cardiaca no especificada; gineco-obstétricos: menarquia a los 12 afos,
ciclos menstruales regulares hasta 5 dias, sin dismenorrea, no gestas ni abortos
previos al actual y con 2 afios de ingesta tabletas no especificadas como
anticoncepcion; fecha de ultima menstruacion (FUM) 15 de junio del 2014.

Gesta actual: Edad gestacional: 32.1 semanas por FUM, controles: 3 en hospital less
Ambato, ecos 2 normales, Vacunacion antitetanica: 1 dosis, STORCH: negativo,

vitaminas: si.

Acude al servicio de centro obstéetrico del Hospital less Ambato el 28 de enero del

2015 a las 9:30 horas por presentar cuadro clinico caracterizado por edema de



miembro inferior derecho acompafado de dolor y prurito en leve intensidad, ademas
de cefalea holocraneana tipo pulsatil que se refiere a oido derecho de 5 dias de
evolucion, paciente se administra gel no especificado en miembro inferior, pero

cuadro no sede por lo que acude.

Al momento de su ingreso se aprecia: tension arterial: 140/90 mmHg, frecuencia
cardiaca: 89 latidos por minuto, frecuencia respiratoria: 19 respiraciones por minuto,
temperatura axilar: 36°C, peso: 82,5 Kilogramos, talla: 1,60 metros, conciente,
orientada en las tres esferas cognitivas, afebril, hidratada, cardiopulmonar normal,
abdomen gestante, altura uterina acorde a edad gestacional, ruidos hidroaéreos
presentes, no megalias, no doloroso a la palpacién superficial ni profunda,
movimientos fetales presentes, frecuencia cardiaca fetal de 132 latidos por minuto, en
posicién cefélico dorsal derecho, extremidades simétricas, pulsos presentes,
neurovascular distal presente, reflejos osteotendinosos (ROTS) normales, se aprecia

edema +/+++ a nivel de pierna derecha que deja fovea.

Se decide su ingreso hospitalario con al siguiente sospecha Diagnostica:
EMBARAZO DE 32,1 SEMANAS POR FUM + TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA DE MIEMBRO INFERIOR DERECHO + SINDROME
HIPERTENSIVO DEL EMBARAZO; se inicia el manejo integral con control de
signos vitales, vitalidad fetal y farmacoldgico con corticoides (Betametasona 12 mg
QD por 2 dosis) para maduracién pulmonar fetal, antihipertensivos (Nifedipino 10
mg TID), antiagregante plaquetario (ASPIRINA 81 MG QD).

Se solicita exadmenes paraclinicos, entre ellos perfil toxémico (TGO, TGP,
BILIRRUBINAS, UREA, CREATININA), tiempos de coagulacion (TP, TTP),
proteinuria de 24 horas, aclaramiento de creatinina, Eco Obstétrico con Flujometria
Fetal y Eco Doppler de miembro inferior derecho, se solicita ademas valoracion por

Cirugia Vascular.

Se obtiene los siguientes resultados, de los cuales llama la atencién:



- Plaquetas: 146.000

- Perfil toxémico: LDH: 243, Acido Urico: 5.8 mg/dL

- Aclaramiento de creatinina en 24 horas: 242,92

- Proteinuria de 24 horas: 554, 99 mg

- Eco Doppler de Miembro inferior derecho: trombosis parcial de varias venas

del soleo.

Es valorada por Cirugia vascular quienes deciden inicio farmacol6gico con
anticoagulacion: Enoxaparina 0,4 mg SC BID hasta la finalizacion de embarazo.

EVOLUCION HOSPITALARIA

Durante su estadia, la paciente permanecié con sus constantes vitales controladas,
especialmente su Tension Arterial que no subia mas alla de los 120/70; pero llamaba
la atencion que los producto metabdlicos tdxicos se elevan y que su nivel de

plaquetas decrece.

En la siguiente tabla, se detallan los resultados de los examenes paraclinicos durante

su hospitalizacion:

FECHA EXAMEN RESULTADOS | VALOR
REFERENCIA
PLAQUETAS 146.000 150.000 — 400.000
UREA 12 10-50 mg/dL
ACIDO URICO 5.8 3.4-7 mg/dL
28/01/2015
TGO 20 0-33 U/L
LDH 243 240-280 U/L
FOSFATASA ALCALINA | 208 0-270 U/L




ACLARAMIENTO DE | 242.92 70-120 ML/MIN
CREATININA
PROTEINURIA EN ORINA | 554.99 0-140 MG/24H
24 HORAS
ACIDO URICO 6.6 3.4-7 mg/dL
EMO LEUCOCITOS
100
01/02/2015
PIOCITOS 8.47
BACTERIAS +
microalbuminuria 92 0-20
ACIDO URICO 7.3 3.4-7 mg/DI
02/02/2015
PLAQUETAS 142.000 150.000 — 400.000
PLAQUETAS 129.000 150.000 — 400.000
ACIDO URICO 7.7 3.4-7 mg/dL
04/02/2015 | TRIGLICERIDOS 359 44-135 mg/dL
COLESTEROL 250 135-200 mg/dL
ALBUMINA 2.8 3.5-5.5 G/L
TGO 47 0-33 U/L
06/02/2015
TGP 60 0-33 U/L




08/02/2015 | PLAQUETAS 122.000 150.000 — 400.000
12/02/2015 | PLAQUETAS 112.000 150.000 — 400.000
PLAQUETAS 114.000 150.000 — 400.000
14/02/2015
ACIDO URICO 6.3 3.4-7 mg/dL
16/02/2015 | PLAQUETAS 161.000 150.000 — 400.000

Durante su hospitalizacién, recibi6 los siguientes farmacos:

1. Ampicilina + IBL 1.5¢g iv ¢8h por 12 dias
2. Acido acetil salicilico 81 mg vo por 11 dias
3. Nifedipino 10 mg vo c8h por 32 dias

4. Enoxaparina 0.4 ml sc c12h por 20 dias

El dia 12 de febrero del 2015, la paciente fue sometida a cesarea electiva por
presentar elevacion de productos téxicos (acido urico: 7.8) y disminucion de
plaquetas (112.000), obteniéndose un Recién Nacido (RN) femenino de 34,1 semanas
por FUM, llanto inmediato, APGAR 7-8, peso 2215 gr; es llevada al servicio de
NEONATOLOGIA donde permanecié hospitalizada por 23 dias, siendo dada el alta
el 24vo dia con los siguientes diagndsticos: Recién Nacida Pretérmino Moderado +
Peso Adecuado para la Edad Gestacional + Femenino + Sindrome de Distres
Respiratorio tipo I: Membrana Hialina Superada + Neumonia Neonatal Superada +
Riesgo Metabdlico Superado + Ictericia por Incompatibilidad O-B Superada + Paro

cardiorrespiratorio superado (1) + sepsis superada.

Luego de la intervencion quirdrgica, la paciente presento mejoria paraclinica, ya que

el nivel plaguetario subié a pardmetros normales. Fue dada de alta el dia 18 de




febrero del 2015, con signos vitales estables y parametros sanguineos normales, se

instauro tratamiento farmacoldgico domiciliario, descrito a continuacion:

Cefalexina 500 mg vo c6h por 7 dias
Paracetamol 500 mg vo c8h por 3 dias

Diosmina 500 mg vo c12h por 10 dias

A L npoe

Soporte elastico bilateral durante el dia y retirar en las noches

En los controles posteriores por consulta externa, Cirugia Vascular decide el inicio

farmacoldgico con warfarina y con controles paraclinicos (TP, TTP).
4. IDENTIFICACION DE PUNTOS CRITICOS

El control prenatal es uno de los procesos mas importantes en el embarazo y gracias a
ello las complicaciones materno-fetales disminuyen significativamente. En el caso de
esta paciente, acudié a sus controles prenatales y se solicitdo pruebas paraclinicas
rutinarias (BH, QS, EMO, STORCH), pero no se solicité pruebas paraclinicas
inmunoldgicas en sospecha de alguna colagenopatia o alguna enfermedad sistémica
como por ejemplo Lupus eritematosos sistémico (LES), Sindrome antifosfolipidico

(SAF), trombofilias, entre otras.

Llama mucho la atencion el antecedente de un episodio de trombosis venosa profunda
derecha, por lo que es muy importante tomar medidas profilacticas en el embarazo, ya
sean mecanicas (medias antiembolicas AM y retiro PM) o farmacoldgicas
(Enoxaparina 0,4 ml SC QD); dicha decision se justifica porque el embarazo en si,
predispone a episodios tromboembolicos por los cambios fisiolégico, hormonales y
anatomicos, y mucho méas en esta paciente con un episodio anterior sin haber

encontrado su patologia de base.

Una de las complicaciones en el embarazo son los sindromes hipertensivos definidos
en sus distintas formas de acuerdo a la presentacion clinica y paraclinica; en este caso

la paciente presento elevacion de su cifra tensional (140/90), la presencia de



proteinuria en orina de 24 horas; ademas de presentar incremento de transaminasas y
disminucion plaquetaria; a pesar de controlar su TA con farmacos antihipertensivos,
hubo alteracion e incremento de productos toxicos y la dismunicion de plaquetas
indico que el proceso hemolitico fue permanente por lo que se finalizo el embarazo

evitando asi complicaciones posteriores.

El Ministerio de Salud Puablica del Ecuador a través de su Componente Materno
Infantil brinda las pautas de manejo de pacientes con trastornos hipertensivos; la
necesidad y la justificacion de finalizacion del embarazo se dio porque hubo
compromiso materno a observar la elevacion de transaminasas y &cido drico (7.8), asi

como disminucion del nimero de plaquetas (112.000).

Las guias de la ACOG del 2013 recomiendan la utilizacion de anticoagulacion tanto
en el tratamiento como en la profilaxis cuando existen paciente con problemas
tromboembolicos venosos, la utilizacion de HBPM fue justificada ya que se confirmo
dicha patologia con la positividad del DOPPLER COLOR de la extremidad afectada.
Hay que tener en cuenta que la HBPM tiene una clasificacion B (FDA), por lo que su

utilizacion siempre sera considerando de acuerdo a su riesgo-beneficio.



5. CARACTERIZACION DE LAS OPORTUNIDADES DE MEJORA

FECHA DE FORMA
OPORTUNIDADES DE | ACCIONES DE -
CUMPLI- RESPONSABLE ACOMPANA-
MEJORA MEJORA
MIENTO MIENTO
Control eficiente y periddico | Realizar controles | 1 afio Ministerio de salud
dentro de las unidades de atencién | periédicos y tamizaje de publica
primaria pacientes gestantes con
factores de riesgo que
predispongan a
complicaciones embolicas.
Estandarizar protocolos de manejo | Proponer e implementar | 1 afio Ministerio de salud

en enfermedad tromboembolica.

dentro de la normativa
materno-infantil, un
protocolo estandarizado en
donde se describa concepto,
tipos, evaluacién, manejo y
seguimiento de pacientes
gestantes con sospecha y/o
diagnostico de enfermedad

publica/ UTA




tromboembolica.

Charlas de conocimiento vy
prevencion de complicaciones en

el embarazo

Realizar campafias y charlas
dirigida a mujeres gestantes
con el objetivo de dar a
conocer los factores de
riesgo y signos de alarma a
las que estan sometidas

durante el embarazo.

1 afio

Hospital less Ambato,
servicio de Ginecologia

y Obstetricia

Hospital Provincial
Docente Ambato, area
de  Ginecologia vy
Obstetricia

Autoridades
Salud del MSP.

de




6. CONCLUSIONES
Como conclusiones puedo determinar lo siguiente:

1. La investigacion de patologias de base debe ser analizado a profundidad ya
que hubo un episodio de embolismo venoso previo a su embarazo.

2. El control prenatal en pacientes con antecedentes de embolismo venoso, debe
ser mas minucioso, tales cuidados pueden evitar el desarrollo de
complicaciones durante el embarazo.

3. Se recomienda instaurar la tromboprofilaxis en pacientes catalogadas como
embarazo de alto riesgo y mucho mas en pacientes con antecedentes de
embolismo venoso.

4. No se justifica la utilizacién de antiagregantes plaquetarios durante procesos
trombdticos o de hipertensidn, ya que estos pueden ser desfavorables para el
producto de concepcion. En estudios realizados en mujeres gestantes
demuestran que los antiagregantes (ASA) no modifican el curso de las
complicaciones en el embarazo, es decir, no evitan ni mejoran.

5. Los cuidados postparto deben ser muy estrictos ya que las complicaciones
embolicas aln se presentan 6 a 12 semanas después.

6. De igual manera, el seguimiento y control de TA debe ser de manera estricta
durante las primeras 12 semanas; se estima que dichos valores se normalicen
y si permanecen elevadas posterior al tiempo esperado, se catalogara cono
HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA.

7. Se requiere la implementacion de protocolos estandarizados en los que se
describan la evaluacion prenatal, prevencion, identificacion, manejo y
seguimiento de pacientes con cuadros sugestivos de TROMBOEMBOLISMO
VENOSO.
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7. ALGORITMO DE MANEJO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN EL EMBARAZO

SIN FACTORES DE RIESGO

CON FACTORES DE RIESGO

- Obesidad (IMC > 30Kg/m)

- Varices

- Embarazo maltiple CESAREA PARTO
-IvU VAGINAL
- Edad >35 afios

- App: TEV, HTA, DIABETES,

- Profilaxis Mecanica
COLAGENOPATIAS (SAF, LES) PREECLAMPSIA (AM-PM) TROMBOPROFILASXIS

- Deambulacién (MECANICA @)
precoz FARMACOLOGICA)

SIN CON SONTOMAS: DIMERO D < 500
SINTOMAS/SIGNOS - EDEMA + ERITEMA + ng/ml US DOPPLER
DOLOR DE EXTREMIDAD ¢)
INFERIOR AFECTADA
. - SINTOMAS
PERIODICOS RESPIRATORIOS:

MENSAUALES. TAQUIPNEA,

- TROMBOPROFILAXIS DESATURACON < 90%
(MECANICA 0 US DOPPLER
FARMACOLOGICA) US DOPPLER (-) (+)

DIMERO D > 500 US DOPPLER (+)

nn/ml

CONTROLES US DOPPLER

SERIADO (DIA3Y 7)

ANTICOAGULACION

Cortesia: Tigmaza Lopez, Juan Carlos
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8. DESCRIPCION DE LAS FUENTES BIBLIOGRAFICAS

La Trombosis Venosa Profunda En EI Embarazo: Epidemiologia, Patogenia Y
Diagnostico

INTRODUCCION

El embarazo y el puerperio son factores de riesgo bien establecidos para el
tromboembolismo venoso (TEV), que se presenta con una prevalencia de 1 en 1600%
7. La superposicién con sintomas de embarazo puede perjudicar la sospecha a la hora

hacer el diagndstico clinico de TEV.

La TEV puede manifestarse durante el embarazo como una trombosis venosa
profunda aislada de las extremidades inferiores (TVP) o un coagulo puede
desprenderse de las extremidades inferiores y viajar a los pulmones, provocando una
embolia pulmonar (EP)®*°. La embolia pulmonar es la séptima causa de mortalidad
materna, responsable de un 9% de las muertes maternas***2, Por lo tanto, la deteccion
de la TVP durante el embarazo es fundamental para prevenir las muertes por

Embolismo pulmonar.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia global de TEV en el embarazo es baja. En los Estados Unidos, TEV se
diagnostica durante 1 en 500 a 2000 embarazos (incidencia absoluta; 0,025-0,1%)"
® En un estudio de casos y controles retrospectivos de 395.335 mujeres embarazadas
a las 24 semanas de gestacion, la incidencia de TEV fue de 85 por cada 100.000
embarazos*®. Un estudio de cohorte de inicio basado en la poblacién durante un
periodo de 30 afios detectd una incidencia global de TEV de 200 por 100.000

mujeres/afio®. La TVP fue tres veces mas comun que el EP®.

Tasas similares se observan en Europa®®. En un estudio retrospectivo de més de
72.000 partos, la incidencia de TVP fue de 0,71 por cada 1.000 partos (IC del 95%:
0,5a0,9) con 0,5 (95% IC 0,34 hasta 0,66) y 0,21 (IC del 95% desde 0,11 hasta 0,31)

en el periodo prenatal y postnatal, respectivamente™. La incidencia de EP fue de 0,15
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por cada 1.000 partos (IC del 95%: 0,06 hasta 0,24) con 0,07 (IC 95% 0,01-0,13) y
0,08 (95% CI ,02-0,14) que ocurren en el periodo prenatal y postnatal,
respectivamente™. PE es la séptima causa de mortalidad materna y representa el

nueve por ciento de las muertes maternas *°*%.

La mortalidad relacionada con el embarazo tiene la mayor disparidad racial entre los
indicadores de salud materna e infantil™**°. Las mujeres de raza negra tienen una tasa
de mortalidad relacionada con el embarazo tres a cuatro veces mayor que las mujeres
blancas. Aungue las razones de ello no se pueden atribuir directamente al aumento de
las tasas de TEV, en comparacion con las mujeres blancas, las muertes por TEV son
mas altos en las mujeres negras**. Ademas, en comparacion con las mujeres blancas o

asiaticas, las mujeres negras tenian un mayor riesgo de TEV (odds ratio 1,5)".

Dos estudios sugieren que la incidencia de TEV parece estar disminuyendo en los
ultimos tres decenios, en gran parte debido a una disminucion en la incidencia de
TEV en el periodo posparto>?. Las razones de este cambio son claras, pero podrian
explicarse por un aumento general en el uso de tromboprofilaxis en el periodo
posparto. Por el contrario, otro estudio reporta un aumento del 14 por ciento de las
hospitalizaciones por estar asociado al embarazo entre 1994 y 2009, con un aumento
paralelo de las condiciones comérbidas como la obesidad y la hipertension entre los
admitidos para TEVZ.

FACTORES DE RIESGO

El embarazo, en si mismo, es un factor de riesgo para el desarrollo de TEV con una
incidencia que es de 4 a 50 veces mayor en comparacion con las mujeres no
embarazadas®”’. El aumento del riesgo de TEV es més alto en el periodo posparto,
con un mayor prevalencia de coagulos en la pelvis y la extremidad inferior
izquierda. Ademas, el riesgo se increment6 aun méas en las mujeres con trombofilias

hereditarias.
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Las etapas durante el embarazo

En comparacién con la poblacion no embarazada, el riesgo de TEV es mayor en todas
las etapas del embarazo. Sin embargo, es mayor en el periodo posparto. Los factores
de riesgo identificados en relacion con los periodos de preparto y posparto se

enumeran a continuacion.

Etapa Preparto: La mayoria de los estudios reportan una distribucion equitativa
de TEV en todos los trimestres del embarazo'#**?*?>% Sin embargo, dos
grandes estudios retrospectivos, informaron que existe un predominio en el
primer trimestre (50 por ciento antes de los 15 semanas) y predominio en el
tercer trimestre (60 por ciento), respectivamente?®?’. Los factores que aumentan
el riesgo de TEV antes del parto no estan tan bien descrito, pero incluyen los

siguientes:

« Los nacimientos multiples**

« Las varices®®

« La enfermedad inflamatoria intestinal®
« Infeccién del tracto urinario®

« Diabetes®®

« La hospitalizacion por razones no obstetricas (particularmente aquellos >
3 dias)*®

« El indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m2%

* El aumento de la edad materna >35 afios?

Etapa Postparto: En comparacion con el periodo preparto, el TEV es de dos a

5,14,20,22,23,25,

cinco veces més comin después del parto 213032 E riesgo es mayor
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en las primeras seis semanas después del parto y se niega que se aproximan a las

tasas a la de la poblacién general en alrededor de 13 a 18 semanas*’.

Factores que aumentan el riesgo de TEV posparto incluyen los siguientes:

* El parto por cesarea”?83032

» Comorbilidades médicas (por ejemplo, las varices, enfermedad cardiaca,

enfermedad inflamatoria intestinal) 142

« El indice de masa corporal (IMC) >25 kg/m2'#28:32

« Edad gestacional temprana (parto prematuro <36 semanas)**2>2"2832

« La hemorragia obstétrica?®>"%?

« La muerte fetal®®

« El aumento de la edad materna >35 afios***°

« La hipertension®®

« Fumar®®*

« La eclampsia o preeclampsia®®2

« Infeccién posparto®%

El riesgo trombético es mas alto en las primeras seis semanas después del parto
y, aungue el riesgo persiste hasta las 12 semanas, el riesgo absoluto mas alla de
seis semanas parece ser bajo. Eso lo describe un analisis de cohorte retrospectivo
quinquenal con casi 1,7 millones de mujeres en las que se examinaron las tasas
de trombosis durante el primer afio después del parto®. EI TEV representd la
mayor parte de casos reportados (68 por ciento) de eventos tromboticos, seguido

por el accidente cerebrovascular (28 por ciento) y el infarto de miocardio (4 por
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ciento). En comparacion con las tasas en un afio, el riesgo de trombosis es mayor
en las primeras seis semanas después del parto (25 frente a 2 por cada 100.000
partos; odds ratio [OR] 11, 95% IC 8.15) las tasas fueron similares, pero todavia
elevadas en las 7 a 12 semanas (6 frente a 3 por cada 100.000 partos, O 2, IC del
95% 1.5 a 3.1). Las tasas fueron cercanas a las de la poblacién general de 13 a
18 semanas (3 frente a 2 por cada 100.000 partos, o 1,4; IC del 95%: 0,9 a
2,1). En comparacion con los pacientes sin trombosis después del parto, las
personas mas propensas a eventos tromboticos las de mas edad (>35 afos), las
que tienen factores de riesgo de trombosis (por ejemplo, la eclampsia, sindrome
de hipercoagulabilidad, el tabaquismo, la cesarea) y ser de color blanco o negro
en lugar de hispanos o asiatico.

Localizacién anatomica de la TVP

La mayoria de las TVP de las extremidades inferiores durante el embarazo es
unilateral. Ademas, la incidencia de trombosis de la vena pélvica es
significativamente mayor durante el embarazo y el puerperio, aunque la TVP sigue
siendo mas a menudo en las venas proximales (por ejemplo, la vena femoral). No hay
estudios que describen un aumento de la incidencia de la TVP de la extremidad

superior durante el embarazo o el puerperio.

La TVP del miembro inferior izquierdo: la trombosis venosa profunda es de
predominio izquierdo en el embarazo (70 a 90 por ciento). En un estudio de 60
mujeres embarazadas con un primer episodio de TEV, habia 58 casos aislados
(TVP izquierda) de las extremidades inferiores, dos TVP bilaterales, y no se
reportd casos de TVP de la extremidad inferior derecha aislados®. En otro
estudio retrospectivo, de 124 mujeres embarazadas con diagnéstico de trombosis
venosa profunda, se informo de la participacion de la pierna izquierda (88 por
ciento) de los 96 pacientes en los que se conocia el lado afectado®. Esta
distribucion sorprendente se ha atribuido a un aumento de la estasis venosa en la

pierna izquierda relacionados con la compresion de la vena iliaca izquierda por
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la arteria iliaca derecha, junto con la compresion de la vena cava inferior por el
22,35,36

utero gravido
La TVP de la vena pélvica: la TVP de la vena pélvica se diagnostica con mayor
frecuencia en el embarazo que en la poblacion general. Sin embargo, su
verdadera prevalencia durante el embarazo es desconocida. Esto puede ser
debido a la baja sensibilidad de la ultrasonografia compresiva proximal (USC P)
de ultrasonido para el diagnéstico de trombosis en las venas pélvicas®’. En un
analisis de la Secretaria-TVP, se inscribieron 5.451 pacientes consecutivos con
TVP confirmando por ultrasonido, las tasas de TVP aislada de la vena pélvica
eran mayores en las mujeres antes del parto y posparto que los de las mujeres no
embarazadas (12 por ciento y 11 por ciento frente al 1 por ciento,
respectivamente)’. Otro estudio retrospectivo de 124 mujeres embarazadas
mostr6 que un 64 por ciento de los casos de TVP proximal se limita a la

iliaca y/o vena femoral®*.

Las Trombofilias hereditarias: El riesgo de TEV se magnifica ain mas en las

mujeres embarazadas que han heredado trombofilias**>%,

En resumen, el rango de la variable en el riesgo de TEV en pacientes embarazadas

con trombofilia hereditaria mas comdn se ilustra en los siguientes estudios:

e En comparacion con la poblacion general, el riesgo trombotico es tres veces
mayor para las mujeres embarazadas con el factor V Leiden®®, aumentando
ademas el riesgo en pacientes embarazadas con factor V Leiden mutado y/o
deficiente; ademas que el gen de la protrombina G20210A, sea un antecedente
de TEV antes en el paciente o un familiar de primer grado afectado
relativamente (hasta 50 veces)™®.

e En comparacion con las mujeres embarazadas que no tienen una trombofilia

conocida, las mujeres embarazadas con una deficiencia hereditaria de
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antitrombina |11, proteina S, o la proteina C tenian ocho veces mas riesgo de

trombosis venosa en los periodos de preparto y posparto combinadas®.

e Entre las mujeres con sindrome antifosfolipido diagnosticado, un estudio
prospectivo describe un riesgo del 5 por ciento de trombosis durante el

embarazo™.

PATOGENIA

El embarazo y el puerperio estdn marcados por la presencia de los tres componentes
de la triada de Virchow: estasis venosa, lesion endotelial y un estado de
hipercoagulabilidad®. Todas las caracteristicas probablemente contribuyen al aumento

del riesgo de TEV en el embarazo.

La Estasis: la estasis venosa de las extremidades inferiores se produce durante el
embarazo debido a dos factores: los cambios asociados con el embarazo en la
capacitancia venosa y la compresion de las venas grandes por el Utero gravido. Las
venas de las extremidades inferiores de pacientes embarazadas parecen estar sujetos a
un mayor estancamiento, incluso antes de que el (tero aumente
sustancialmente. Aunque el volumen de sangre y el retorno venoso totales es
supranormal en el embarazo, la velocidad de flujo lineal en las venas de las
extremidades inferiores se reduce debido a la dilatacion venosa inducida

hormonalmente, lo que lleva a la estasis venosa y la incompetencia valvular®.

Estos primeros cambios son amplificados por la compresion de la vena cava inferior y
de la vena iliaca por el Gtero gravido®™“. Un estudio que evalu6 a 24 mujeres
embarazadas con ultrasonido compresivo mensuales, encontré una dilatacion
progresiva de las venas profundas de las piernas durante la gestacion®’. Esto
corresponde a una disminucion de la velocidad de flujo en la vena femoral comdn
izquierda y la vena cava inferior que era mas grave en la posicion supina. La posicion
de decubito lateral izquierdo aumenta de manera significativa la velocidad de retorno

en ambas extremidades inferiores. Ademas, como se sefiald anteriormente, se cree
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que la compresion de la vena iliaca izquierda por la arteria iliaca derecha para

contribuir a la predileccién de la TVP en el lado izquierdo durante el embarazo®®.

La Lesion Endotelial: se asocia con lesion vascular y cambios en la superficie del
utero-placentaria, lo que probablemente contribuye al aumento del riesgo de TEV en
el posparto inmediato. La utilizacion de Forceps, extraccion de vacio o cesérea

pueden exagerar las lesiones de la intima vascular y amplificar este fenémeno®.

La Hipercoagulabilidad: el embarazo es un estado de hipercoagulabilidad asociado
con aumentos progresivos en varios factores de coagulacion, incluidos los factores I,
I, VII, VI, IX, y X, junto con una disminucién de la proteina S***%*°. Un aumento
progresivo de la resistencia a la proteina C activada se observa normalmente en el
segundo Y tercer trimestre®, un estudio muestra que la alta resistencia a la proteina C
activada se asocia con un mayor riesgo de trombosis venosa relacionada con el
embarazo®. La actividad de los inhibidores fibrinoliticos PAI-1 y PAI-2 se
incrementa durante el embarazo, aunque la actividad fibrinolitica total no esta

afectada®>,

PRESENTACION CLINICA

Las caracteristicas clinicas de la TVP en el embarazo y el puerperio son solapadas
con muchas de las caracteristicas del embarazo normal. Por lo tanto, distinguir las
caracteristicas clinicas asociadas con los cambios hemodindmicos de embarazo y
TVP puede ser dificil.

Aparte de la mayor propensién a desarrollar TVP del lado izquierdo y trombosis de la
vena iliaca, la presentacion clinica de TVP durante el embarazo es idéntica a la de las

mujeres no embarazadas.

Los signos y sintomas sugestivos de trombosis venosa proximal son dolor difuso e
inflamacion que puede o no estar asociada con eritema, calor y aumento de la

temperatura de la extremidad inferior. Los sintomas de la trombosis de la vena iliaca
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incluyen hinchazén de la pierna entera con o sin flanco, parte baja del abdomen,

glateos, o dolor de espalda®*®.

PRUEBAS DE LABORATORIO

En comparacion con su valor en la poblacion general, el dimero D ha limitado el
valor diagndstico en mujeres embarazadas con sospecha de TVP. La gasometria

arterial no esta indicada rutinariamente en el diagndstico de la TVP.

El Dimero D: Los ensayos (ligado a enzimas, turbidimétrica, hemaglutinacion) para
el suero del dimero D, un producto de degradacion de la fibrina reticulada, han sido
ampliamente estudiados para su uso en el diagnéstico de la TVP. En las pacientes no
embarazadas, el valor predictivo negativo del dimero-D para descartar la TVP es alta,
especialmente cuando se combina con los modelos de probabilidad clinica o con una
ecografia compresiva negativa. Sin embargo, en el embarazo, aunque el valor
predictivo negativo sigue siendo alto, la prueba no es tan til debido al aumento de

los niveles de dimero D durante el embarazo.

La utilidad limitada de dimero D en el embarazo se debe en gran parte al aumento
natural de dimero-D con cada trimestre y su lento declive después del parto. EI curso
natural de dimero-D no ha sido bien estudiado para que no haya rangos normales de
referencia establecidos por los periodos de preparto y posparto. Por lo tanto, los
niveles alterados de dimero-D durante el embarazo y el puerperio estan sujetos a

interpretaciones erréneas.

Los siguientes estudios han confirmado el valor limitado de dimero-D durante el

embarazo:

e En un estudio de 50 mujeres embarazadas sin trombosis venosa, el dimero-D
aumento con cada trimestre, de forma que el 22 por ciento de las mujeres en el
segundo trimestre y tercer trimestre, no tuvieron una concentracion de dimero D

normal (es decir, <500 ng / ml)°®.
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e En otro estudio de 149 mujeres embarazadas que presentaron sospecha de
TVP, en los que este diagndstico fue descartada por | ultrasomografia de
compresion, el dimero D fue negativo en 100, 76, y 49 por ciento de las personas

en el primer, segundo y tercer trimestre, respectivamente®’.

e Dos estudios pequefios confirmaron que las mujeres embarazadas con TVP
tenian mayores niveles de dimero D que las mujeres embarazadas sin TVP>**°,
El uso de valores de corte mas altos resultaron en el mantenimiento con una alta
sensibilidad (80 a 100 por ciento) y una mayor especificidad (62 a 79 por ciento)

del dimero-D para el diagnéstico de TVP ("moderada a alta sensibilidad"®.

ESTUDIOS POR IMAGENES

Gran parte de los datos para apoyar los estudios de imagen para el diagnostico de la
TVP en el embarazo se extrapola a partir de grandes estudios en la poblacion no
embarazada con estudios mas pequefios que sugieren una eficacia similar en el
embarazo. ElI diagnostico de la TVP durante el embarazo estd mas a menudo
demostrando por la mala compresién de las venas proximales en la ecografia
compresiva (USC). El diagnostico rara vez se hace por la demostracion de un defecto

de llenado en contraste o venografia por resonancia magnética.

La USC proximal es una herramienta altamente sensible y especifica para el
diagnostico de la trombosis venosa profunda, tanto en pacientes embarazadas y no
embarazadas. Sin embargo, es menos sensible para la trombosis de la vena pélvica
(més comun en el embarazo) y para la trombosis venosa temprana (menos comdn en
el embarazo)®". En los casos en los que USC es negativa, el pobre flujo Doppler en la
vena iliaca tiene una precision razonable para el diagnostico o sospecha de TVP de la
vena pélvica; la ecografia compresiva en serie es una estrategia sensible que se puede
utilizar para seguir cuando hay sospecha de TVP en venas de la pantorrilla, en raras

circunstancia de que se propaga proximalmente.

La ultrasonografia compresiva o ecografia compresiva (USC): En pacientes

embarazadas, la mala compresibilidad de una vena del muslo con la sonda de
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ultrasonido es altamente sensible (95 por ciento) y especifica (> 95 por ciento) para el
diagnéstico de trombosis venosa proximal sintomatica®. La adicién del analisis
Doppler en la variacion de flujo con la respiracion de la paciente en posicion de
decubito lateral izquierdo en el diagnostico de trombosis aislada de la vena iliaca
durante el embarazo®’. Cuando es positivo, el diagnéstico de la TVP por CUS en una

paciente embarazada debe impulsar la anticoagulacion inmediata.

La USC es menos sensible para la trombosis venosa pélvica y para la trombosis
venosa temprana®’. En los casos en USC es negativa, la trombosis venosa pélvica
puede sospecharse cuando la vena visualizada es compresible, pero hay ausencia de
cambios normales en el flujo durante la respiracién o con la maniobra de Valsalva. La
USC en serie puede ser utilizada cuando hay sospecha de trombosis de la pantorrilla

que se propaga proximalmente a medida que el embarazo progresa.

La Ecografia compresiva seriada: la USC de la vena proximal es menos sensible
para el diagndstico de trombosis de la vena de la pantorrilla®. En los pacientes no
embarazadas, la trombosis venosa de la pantorrilla puede propagarse de manera
proximal en aproximadamente el 20 por ciento de los casos®. La USC en serie
(realizado en los dias 3 y 7) se ha validado en pacientes no embarazadas con sospecha
de TVP para la deteccion de TVP de la pierna cuando un ultrasonido inicial es

negativo® %, El

uso de esta modalidad para el seguimiento de pacientes no
embarazadas con sospecha de TVP con USC inicial negativa, sélo el 2 por ciento son
diagnosticados posteriormente con TVP®2® Una serie de pequefios estudios

prospectivos han replicado los mismos resultados en pacientes embarazadas.

e Un estudio multicéntrico, prospectivo de 149 mujeres embarazadas con
sospecha de TVP y USC inicial negativo, en los que la anticoagulacién se
suspendio por tres meses, mostrd que la USC proximal en serie (realizado el dia
3y 7 post inicial), tuvo una tasa de falsos negativos de 0,7 por ciento para la

exclusion de TVP®'.
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e Un solo estudio prospectivo de 221 mujeres con sospecha de TVP y la
ecografia negativa inicial mostré que la USC proximal en serie (dias 3 y 7)
excluyo una TVP con una sensibilidad y valor predictivo negativo de 94,1y 99,5

por ciento, respectivamente, a los tres meses®”.

e Dos estudios adicionales (uno retrospectivos, uno de observacion) en una
poblacion similar de pacientes embarazadas fotografiadas con USC en serie de la
pierna completa, tenian muy pocas TVP detectadas en el periodo de seguimiento

después de la prueba inicial negativa®™ .

Estos estudios sugieren que es similar a lo que se observa en la poblacion general, la
USC en serie es valiosa como una modalidad de formacion de imagenes sensible para
diagnosticar un caso raro de TVP de la pierna que se propaga proximalmente durante

el embarazo.

La Venografia por resonancia magnética: venografia por resonancia magnética es
una modalidad que puede detectar en el muslo, la trombosis venosa profunda y la
TVP de la vena pélvica con una sensibilidad cercana al 100 por ciento de la poblacién
no embarazada®’. Los datos son limitados en el embarazo. Sin embargo, una pequefia
serie de casos de pacientes embarazadas sugiri6 que esta modalidad era dtil para el
diagndstico de la trombosis venosa pélvica y femoral en situaciones donde otros

examenes no invasivos fueron equivocos®®®°,

La Venografia ascendente de contraste: la visualizacion de un defecto de llenado
en la venografia ascendiente de contraste se considera el gold standar para el
diagnostico de la trombosis venosa profunda de las extremidades inferiores en la
poblacién no embarazada’®". Los estudios que miden la precision, sensibilidad y
especificidad de la venografia en el embarazo son carenciales. La venografia rara vez
se realiza en el embarazo debido a las preocupaciones con respecto a la exposicion
del feto a la radiacion, las dificultades técnicas de canalizacion de la vena femoral, y
disminucion de la sensibilidad en casos aislados de trombosis iliofemoral debido al

blindaje-abdominal y pélvico>**%. Ademés, la prueba de imagen alternativa, como la
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USC, se acerca a la venografia en la sensibilidad y especificidad diagndstica sin estos
riesgos, haciendo que la venografia con contraste sea menos util para el diagnostico

de la TVP en el embarazo™>>*®°,

ALGORITMO DIAGNOSTICO

El diagndstico acertado de la sospecha de TVP en el embarazo y el puerperio requiere
que los médicos tengan un alto indice de sospecha clinica y bajo umbral para el uso
de las pruebas de confirmacion. El enfoque para el diagnostico de la TVP durante el
embarazo es consistente con las guias de préactica basada en la evidencia publicada
por el American College of Chest Physicians (ACCP) en 20122, Estas directrices son
recursos Utiles para el clinico a tomar decisiones respecto a las pruebas y la aplicacion
de la anticoagulacion en base a la evaluacion individual de una paciente embarazada

con sospecha de TVP.

Probabilidad pretest: los sistemas de puntuacion de predicciébn comunes (por
ejemplo, la puntuacion de Wells), la regla de predicciéon clinica izquierda, y los
niveles de dimero-D han sido descritos como potenciales herramientas de evaluacion
de la probabilidad clinica para el diagnostico de sospecha de TVP. Sin embargo, estas
herramientas no han sido validadas en grandes ensayos prospectivos y, en general,

son menos Utiles en mujeres embarazadas que en la poblacion general.

La puntuacion de Wells: El sistemas de puntuacion Wells y Wells modificada, son
los sistemas de puntuacion mas utilizados para las pacientes no embarazadas con
sospecha de TVP. Sin embargo, no estan validados para su uso en el embarazo y
deben ser interpretados con precaucion en esta poblacion. De importancia, algunas de
las caracteristicas enumeradas (por ejemplo, cancer activo, cirugia reciente) no es
probable que se presente en mujeres jovenes embarazadas sanas mientras que otras
caracteristicas tales como edema con fovea y menor sensibilidad en las extremidades

son sintomas comunes del embarazo en ausencia de TVP.
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La regla de prediccion clinica lIzquierda: La regla de prediccion clinica izquierda
se desarrolld en el argumento de que la TVP en el embarazo es predominantemente
unilateral izquierda”™™. Un estudio transversal evalué la evaluacién clinica en la
prediccion de la presencia de una TVP con sospecha de primera vez en 194 mujeres

embarazadas”. Tres variables objetivas fueron altamente predictivo de la TVP:
e Los sintomas en la pierna izquierda (L para la izquierda)
e Diferencias del perimetro de la pantorrilla >2 cm (E para el edema)
e Presentacion Primer trimestre (Ft por primera presentacion trimestre)

Al menos una de estas variables estaba presente en todas las 17 mujeres (8,8 por
ciento) con TVP. Entre los pacientes que se presentan con ninguno, uno, o dos a tres
de estas variables, la TVP se diagnostico en 0, 16, y 58 por ciento de las mujeres,
respectivamente. La regla de prediccién clinica izquierda fue validada en una cohorte

independiente de 157 mujeres embarazadas con sospecha de TVP'™.

Dimero D: Debido al aumento natural de los niveles de cada trimestre, el dimero D
utilizando un valor de corte de >500 ng/ml, tiene un valor limitado como una
herramienta de probabilidad clinica para el diagnéstico de la TVP en el embarazo®
*° Sin embargo, una prueba negativa (<500 ng/ml), cuando esta presente, puede
reducir significativamente la sospecha clinica de TVP y ayudar al médico en la
decision de evitar realizar mas pruebas®”’%. Una moderada a alta sensibilidad del
dimero-D (es decir, un valor de corte mas alto) no esta validado en el embarazo y no
se puede utilizar de forma rutinaria como una herramienta de probabilidad pretest

para el diagnéstico de sospecha de TVP en el embarazo.

Ecografia compresiva y las pruebas posteriores: Todas las pacientes embarazadas
con sospecha de TVP debe someterse a una evaluacion inicial con ecografia
compresiva (USC). La USC Proximal se prefiere como de prueba de primera linea

para el diagnostico de sospecha de TVP en el embarazo, y como segunda opcion la
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venografia o la resonancia magnética’®. En el estado de gestacion avanzada, USC se

debe realizar con el paciente en posicion de decubito lateral izquierdo.

La necesidad de pruebas adicionales (por ejemplo, la ecografia Doppler de la vena
iliaca, la resonancia magnética o la venografia de contraste) depende de los resultados

de la USC y la sospecha clinica.

Si USC es Positiva: Una USC positiva es diagndstico de la TVP. La anticoagulacion
debe iniciarse. Los beneficios de la anticoagulacién para TVP son mayores que los

riesgos de sangrado durante el embarazo o el puerperio.

Si USC es Negativa: Una USC negativa no descarta la TVP en la paciente
embarazada. La prueba adicional depende del grado de sospecha clinica. Cuando el
USC inicial es negativa, pero la sospecha clinica de TVP se mantiene, hay dos
opciones razonables: iniciar una concurrente prueba con anticoagulacién empirica, o
pruebas adicionales con anticoagulacion reservada para los casos confirmados en
pruebas de seguimiento. Hay una escasez de datos para orientar al clinico con esta
decision. El clinico depende del juicio y debe sopesar los riesgos de TEV no tratada y
hemorragia en un paciente embarazada en el contexto de la sospecha clinica. En

general, se aplica lo siguiente:

e Cuando la sospecha clinica es alta (por ejemplo, sospecha de trombosis venosa
iliaca con hinchazén de toda la pierna y la nalga), se prefiere mas evaluacion con
ultrasonido Doppler dirigida a la vena iliaca, seguido por resonancia magnética o
venografia, segin sea necesario. Para estos pacientes, sugerimos anticoagulacion
empirica. Esta preferencia da un gran valor en el diagndstico de certeza y el
riesgo de muerte materna por una trombosis no tratada durante el embarazo, y

pone menos valor en riesgo de exposicion a la radiacion o el contraste.

e Para los pacientes en los que la sospecha clinica no es muy alta, preferimos
una USC en serie (realizado el dia 3 y 7) sin anticoagulacion empirica pero con

seguimiento clinico durante todo el embarazo. Los datos de mujeres no
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embarazadas y pacientes embarazada sugieren que la seguridad de
no anticoagular en este ajuste estd justificado. Esta preferencia pone un alto
valor en evitar la anticoagulacion innecesaria cuando el riesgo de TVP es
bajo. Si la USC en serie no es factible, se sugiere medir los niveles de dimero D
como alternativa. Cuando dimero D es < 500 ng/ml, significa que la TVP es

poco probable®’.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de trombosis venosa profunda en el embarazo se hace mediante la
demostracion de la falta de capacidad de compresién de las venas proximales en la
ecografia de compresion (trombosis de la vena femoral) o mala circulacion en la
imagen Doppler de la vena femoral-iliaca (trombosis de la vena iliaca).El diagnéstico
rara vez se hace por la demostracion de un defecto de llenado en contraste o
venografia por resonancia magnética. EI Dimero-D y el examen clinico no se pueden

usar solos para diagnosticar TVP.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la TVP en el embarazo es similar a la de las pacientes no
embarazadas. Incluye otras entidades que cursan con eritema, calor, hinchazén vy
sensibilidad de la extremidad inferior y/o flanco, parte baja del abdomen, nalgas o
espalda. Sin embargo, los signos clinicos y sintomas de la trombosis venosa profunda
en el embarazo estdn enmascarados por muchos de los cambios fisioldgicos del
embarazo normal (por ejemplo, hinchazon de las extremidades inferiores y

calambres).

La sospecha clinica de TVP debe ser alta en la configuracion del embarazo. Aunque
no siempre estd presente, las caracteristicas que son altamente sugestias del
diagndstico son los signos y sintomas unilaterales y los sintomas clasicos de la
trombosis de la vena iliaca (dolor e hinchazon de flanco/pelvis/nalga). Estos sintomas
deben impulsar la investigacion inmediata de la TVP con ultrasonido Doppler o

USC. Es importante sefialar que en la TVP pueden coexistir otras condiciones. Asi,

27


http://www.uptodate.com/contents/deep-vein-thrombosis-in-pregnancy-epidemiology-pathogenesis-and-diagnosis/abstract/61,63,72
http://www.uptodate.com/contents/deep-vein-thrombosis-in-pregnancy-epidemiology-pathogenesis-and-diagnosis/abstract/57,64-66,72
http://www.uptodate.com/contents/deep-vein-thrombosis-in-pregnancy-epidemiology-pathogenesis-and-diagnosis/abstract/57

aungue el hallazgo de un diagnoéstico alternativo (por ejemplo, celulitis) bajara la

sospecha clinica de TVP, no siempre excluye la necesidad de diagnostico por imagen.

TRATAMIENTO
ENFOQUE GENERAL

El manejo inicial de TEV depende del grado de sospecha clinica de TEP agudo, si
existen contraindicaciones para la anticoagulacion, y si el EP, TVP, o ambos son

sospechosos:

e Cuando hay una alta sospecha clinica de TEP agudo, la terapia anticoagulante
empirica esta indicada antes de la evaluacion de diagnoéstico. La terapia
anticoagulante se suspende si se excluye TEV.

e Cuando hay una sospecha clinica baja o moderada para EP, la terapia
anticoagulante empirica antes de la evaluacion de diagnostico se determina sobre

una base de caso por caso.

e Para aquellos pacientes en los que se sospecha EP pero la terapia
anticoagulante esta contraindicada, la evaluacion diagndstica debe acelerarse. La
anticoagulacion se indica independiente (por ejemplo, filtro de vena cava

inferior) si se confirma TEV.

e Cuando hay sospecha de TVP (sin evidencia clinica o sospecha de TEP
agudo), la terapia anticoagulante es generalmente retenida hasta que se confirme
la TEV, en el supuesto de que la evaluacién de diagndstica pueda realizarse en el

momento oportuno.

ANTICOAGULACION

El siguiente enfoque es generalmente consistente con el 2012 de las directrices de la
American College of Chest Physicians (ACCP) sobre TEV y el embarazo®. Una vez

que se determina que la anticoagulacion estd indicada, debe iniciarse utilizando
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heparina subcutanea de bajo peso molecular (HBPM SC), heparina no fraccionada

intravenosa (HNF IV), o heparina no fraccionada subcutéanea (HNF SC)*’.

Se prefiere HBPM subcutanea sobre HNF IV o HNF SC en la mayoria de pacientes,
ya que es mas facil de usar y parece ser mas eficaz con un mejor perfil de
seguridad. Estos resultados se han extrapolado de ensayos clinicos en pacientes no
embarazadas. En un meta-andlisis de 22 ensayos aleatorios (8.867 pacientes), HBPM
SC redujo la mortalidad (odds ratio 0,76; IC del 95%: 0,62 a 0,92) y la trombosis
recurrente (odds ratio 0,68; IC del 95%: 0,55 a 0,84)%. También era probable que
reduzca el tamafio del trombo (odds ratio 0,69; IC del 95%: 0,59 a 0,81) y menos
probabilidades de causar hemorragia grave (odds ratio 0,57; IC del 95%: 0,39 a 0,83).

En contraste, HNF IV se prefiere en pacientes que tienen un riesgo marcadamente
elevado de hemorragia o hipotension persistente debido a EP. Esta preferencia se basa
en la experiencia clinica. La razon es que su vida media corta y su pronto
antagonismo completo con protamina son deseables si el efecto anticoagulante debe
ser detenido debido a una hemorragia o para llevar a cabo un procedimiento.

HNF (ya sea IV o SC) es preferible en relacibn a HBPM SC en pacientes con

insuficiencia renal grave.

Dosificacion: Existe poca informacion sobre la dosificacion apropiada de
anticoagulantes durante el embarazo®. Por lo tanto, la precaucién adicional parece
prudente, incluyendo dosis ajustada al peso y la supervision y vigilancia de la
actividad anticoagulante. Los siguientes regimenes son razonables para el tratamiento
inicial del TEV durante el embarazo o el puerperio. Independientemente del régimen,

la terapia anticoagulante debe continuar a través del embarazo.
La HBPM: las razonable dosis iniciales de HBPM SC incluyen:

- Dalteparina 200 unidades/kg una vez al dia®.

- Tinzaparina 175 unidades/kg una vez al dia.
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- Dalteparina 100 unidades/kg cada 12 horas’.

- Enoxaparina 1 mg/kg cada 12 horas™.

La dosis se valora hasta un nivel de anti-Xa de 0,6 a 1,0 Ul/ml para la administracion

dos veces al dia, 0 1 a 2 Ul/ml para la administracién una vez al dia"*.

El primer nivel anti-Xa se mide generalmente seis horas despues de la tercera o cuarta
dosis si la dosificacion es cada 12 horas, o seis horas después de la segunda o tercera
dosis si la dosificacion es una vez al dia. La mayoria de los ajustes deben ser un
aumento o disminucion de 10 a 25 por ciento. El nivel del anti-Xa se puede medir
seis horas después de la tercera inyeccion que sigue a un ajuste de la dosis. Una vez
que se alcanza un nivel de anti-Xa satisfactoria, algunos médicos vuelven a
comprobar el nivel de cada uno a tres meses, aunque esto es controversial debido a

que pocas muijeres requieren ajustes de dosis’.

La HNF 1V: La dosificacion inicial de HNF IV consta de un bolo de
80 unidades/kg, seguido de una infusién continua de 18 unidades/kg por hora’. La
infusiébn se valora cada seis horas para conseguir un tiempo terapéutico de
tromboplastina parcial activada (TTPa), definido como el PTTa que corresponde a un
nivel de anti-Xa de 0,3 a 0,7 U. Una vez que se consigue el nivel de PTTa objetivo,
debe volverse a comprobar una vez o dos veces al dia. La HNF IV puede ser
cambiada por HNF SC o HBPM SC si se plantea un tratamiento anticoagulante para
pacientes ambulatorios a largo plazo’.

La HNF SC: Una dosis inicial razonable de HNF SC es 17.500 unidades cada 12
horas. La dosis se titula entonces hasta alcanzar un PTTa terapéeutico, definido como

el PTTa que corresponde a un nivel de anti-Xa de 0,3a 0,7 U,

La primera PTTa generalmente se midio seis horas después de la segunda dosis. La
mayoria de los ajustes deben ser un aumento o disminucién de 10 a 30 por ciento. El
PTTa se puede medir seis horas después de la segunda inyeccion que sigue a cada
ajuste de la dosis. Una vez que se logra una dosis estable, el PTTa se puede medir
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después de tres a cuatro dias de tratamiento y luego cada pocas semanas. Durante las

ultimas 10 semanas del embarazo, se justifica un control mas frecuente.

Muchos médicos prefieren comenzar con HNF IV y luego el cambio ha HNF SC con
el fin de lograr un efecto terapéutico rapido para el tratamiento. EI cambio se realiza
tradicionalmente después de que el paciente ha recibido HNF IV durante 5 a 10
dias™. En esta situacion, la primera PTTa se puede comprobar seis horas después de
la primera dosis de HNF SC y luego seis horas después de cada ajuste de la dosis
hasta una dosis estable, logrando el nivel terapéutico deseado. Una vez que se
consigue una dosis estable de HNF SC, el TTPa puede comprobarse inicialmente una

o0 dos veces al dia durante tres o cuatro dias y después cada pocas semanas.

El parto: El tratamiento con HBPM SC debe suspenderse al menos 24 horas antes de
la induccion del parto o cesarea planificada. Esto permite que el efecto de la heparina
disminuya, hecho muy importante para los pacientes que desean la anestesia
neuroaxial porque la anticoagulacién durante la insercion (o remocidn) de un catéter

de anestesia neuroaxial aumenta el riesgo de hematoma espinal.

Un periodo de 24 a 36 horas sin tratamiento anticoagulante puede ser indeseable en
las mujeres embarazadas que estan en alto riesgo de TEV recurrente (por ejemplo, los
que tienen un EP agudo o TVP proximal que se desarrollé en el Gltimo mes). Estos
pacientes pueden beneficiarse de tener su HBPM SC o HNF SC a HNF IV, que se
puede interrumpir 4 a 6 horas antes del parto’. Un catéter neuroaxial puede ser

colocado cuando el PTTa ha vuelto a la normalidad®?.

El médico puede no estar dispuestos a tolerar ni siquiera un corto intervalo sin
tratamiento anticoagulante en raras circunstancias, como un paciente con disminucion
de la reserva cardiopulmonar y una reciente EP. Un filtro temporal en la vena cava
inferior (IVC) se puede insertar en esta situacion, o cuando el parto puede proceder a

pesar de la anticoagulacion completa®®.
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Muchas pacientes que dan a luz mientras estan anticoaguladas no tendran hemorragia
excesiva intraparto™. Sin embargo, las pacientes anticoaguladas se encuentran en
mayor riesgo de sufrir un hematoma espinal si se inserta un catéter anestesia
neuroaxial®**®. La anestesia neuroaxial no debe ser administrada a una paciente

anticoagulada.

En los casos en los que se prevé un parto prematuro (por ejemplo, ruptura prematura
de membranas, dilatacion cervical significativa, preeclampsia, restriccion del
crecimiento), es comun la interrupcion de la HBPM SC o HNF SC a las 36 semanas

de gestacion. La HNF IVse utiliza entonces en su lugar.

Postparto: Un régimen de heparina (HBPM SC, HNF IV o HNF SC) debe reiniciarse
12 horas después de un parto por cesarea 0 6 horas después de un parto vaginal, en el
supuesto de que no se ha producido una hemorragia significativa. Opciones para el
tratamiento anticoagulante a largo plazo incluyen HBPM SC, HNF SC, o un
antagonista de la vitamina K por via oral (por ejemplo, la warfarina ). Si se elige el
tratamiento con warfarina, el paciente debe recibir tanto la warfarina y heparina
durante al menos cinco dias. La heparina no debe suspenderse hasta que la relacion
normalizada internacional (INR) esté dentro del rango terapéutico (generalmente de 2
a 3) durante dos dias consecutivos. La warfarina se considera seguro durante la
lactancia debido a que no se acumula en la leche materna en un grado sustancial®.

Duracién del tratamiento: La duracion éptima de la anticoagulacion es desconocida
y se debe individualizar en una base de caso por caso. Sin embargo, con base en datos
extrapolados de la poblacion general, asi como la experiencia clinica, la duracion
total del tratamiento anticoagulante (embarazo mas el periodo posparto) deben ser por
lo menos de tres a seis meses para las mujeres cuyo unico factor de riesgo para TEV
fue transitorio (por ejemplo, embarazo, cesérea) “*"*°. La terapia anticoagulante
generalmente se prolonga durante al menos seis semanas después del parto *?. Los
pacientes con factores de riesgo de TEV persistentes pueden requerir una mayor

duracion de la terapia.
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Los Filtrosde la Vena Cava Inferior: (VCI) se han utilizado durante el
embarazo®*?. Las indicaciones para la insercién de un filtro de VCI son los mismos

en pacientes embarazadas y no embarazadas %

e Cuando la anticoagulacion convencional estd contraindicada, como por
ejemplo durante el sangrado activo, después de una cirugia reciente, o después

de un accidente cerebrovascular hemorragico.

e Cuando la anticoagulacién convencional ha demostrado ser ineficaz, como en

pacientes que desarrollen nuevas TEV a pesar de estar anticoaguladas.

e Cuando se desarrolla una complicacion de la anticoagulacion (por ejemplo,

sangrado significativo), que prohibe la continuacion de la terapia anticoagulante.

e Cuando el lecho vascular pulmonar esta significativamente comprometido (por
ejemplo, embolia pulmonar masiva, la hipertension pulmonar tromboembolica

cronica) y es improbable tolerar otro farmaco.

Los Filtros de VCI recuperables temporales pueden resultar muy adecuados para su
uso en pacientes que desarrollan TEV durante el embarazo o el puerperio, ya que la
poblacién de pacientes tiende a ser muy jovenes y tienen factores temporales de
riesgo de TEV (es decir, el embarazo)®?*. Sin embargo, la incapacidad para
recuperar mas tarde, un filtro colocado en el tercer trimestre del embarazo se ha

informado debido a la inclinacién del filtro?>.

La Trombolisis/trombectomia: la teratogenicidad debido a los agentes tromboliticos
no se ha informado, pero el riesgo de hemorragia materna es alta. Como resultado, el
tratamiento trombolitico se debe reservar para pacientes embarazadas con TEP aguda
cuando amenaza la vida (es decir, la hipotension persistente y severa debido a la
EP)%.

Los estudios observacionales proporcionan los Unicos datos sobre la eficacia y

seguridad del tratamiento trombolitico y/o trombectomia durante el embarazo (es
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decir, no hay ensayos controlados)?”**. En una revision sistematica de series de casos
e informes (172 mujeres embarazadas tratadas con agentes tromboliticos), la tasa de
mortalidad materna fue de 1 por ciento, la incidencia de pérdida fetal fue de 6 por
ciento, y la incidencia de complicaciones hemorragicas maternas fue de 8 por
ciento?’. El riesgo de hemorragia posparto parece ser mayor entre las mujeres tratadas
dentro de las ocho horas de parto, aunque sélo unos pocos casos se han descrito®®
%3 Los informes de casos de trombectomia sugieren que puede ser utilizado con éxito

como una medida de ahorro de la vida cuando otras medidas han fallado®**,

COMPLICACIONES

La heparina tiene varios efectos secundarios, incluyendo sangrado, trombocitopenia,
necrosis de la piel, y osteoporosis. Estos efectos adversos pueden ocurrir incluso a

dosis profilacticas y es mas probable con el uso a largo plazo.

e Sangrado: El manejo de sangrado durante la terapia de heparina depende de
la localizacién y la gravedad de la hemorragia, el grado de anticoagulacion (es
decir, el nivel de anti-Xa o PTTa), y el riesgo de la interrupcion del
anticoagulante. En muchos casos, la heparina puede detenerse y reiniciarse
después de que se controla la hemorragia. Sin embargo, la insercion de un filtro
en la vena cava inferior (VCI) se debe considerar si el sangrado es lo
suficientemente grave como para prohibir la reanudacion del tratamiento
anticoagulante. Los médicos no deben reanudar la terapia anticoagulante si el
sangrado se relaciona con una placenta previa o desprendimiento placentario,

aunque esta recomendacién se basa en pruebas de baja calidad.

e La trombocitopenia: la trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es una

complicacion potencialmente mortal del tratamiento con heparina.

e La necrosis cutanea: la necrosis de la piel inducida por heparina es una

manifestacion de TIH y puede ocurrir en ausencia de trombocitopenia.
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e Osteoporosis: la terapia de heparina a largo plazo (mas de siete semanas)
pueden reducir la densidad mineral dsea mediante la reduccion de la formacién

de hueso. Este efecto parece ser mas comun con la HNF que la HBPM.

PREVENCION

JUSTIFICACION

Embarazo y puerperio son factores de riesgo para el desarrollo de TEV. Este riesgo se
cree que es debido a la estasis venosa de las extremidades inferiores, lesion endotelial
y el estado de hipercoagulabilidad que se produce durante el embarazo. La incidencia
de TEV se incrementa a través de todos los trimestres del embarazo, pero es mas alto
durante el periodo posparto. Los factores que pueden aumentar aun mas el riesgo
incluyen los antecedentes de TEV, la hospitalizacion por una enfermedad aguda o por
cesarea, Yy la presencia de una trombofilia hereditaria (por ejemplo, la mutacién del
factor V Leiden o la mutacion de la protrombina, antitrombina Ill, deficiencias de

proteina C o proteina S).

INDICACIONES

Aunque el embarazo y el puerperio son factores de riesgo para el desarrollo de TEV,
la gran mayoria de las mujeres embarazadas no requieren tromboprofilaxis. Sin
embargo, la tromboprofilaxis normalmente esta dirigida a aquellas que se consideran
de mayor riesgo para el desarrollo de TEV durante los periodos de preparto y

posparto.

Tromboprofilaxis Ambulatoria: Las indicaciones para la tromboprofilaxis difieren

de preparto y posparto.

Preparto: Todas las mujeres antes del parto deben ser sometidas a la vigilancia
clinica durante todo el embarazo a los signos y sintomas de TEV. La
Tromboprofilaxis farmacoldgica se puede administrar a una poblacion seleccionada

de las mujeres considerada de alto riesgo de TEV. Las guias de la American College
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of Chest Physicians ( ACCP ) del 2012 y el Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia (ACOG) del 2013, sobre los criterios de seleccion para la
tromboprofilaxis farmacolégica prenatales durante el embarazo'?. En cada caso, la
decision de administrar la tromboprofilaxis farmacologica antes del parto debe
sopesar cuidadosamente los beneficios de la prevencion del TEV contra los riesgos de

sangrado y complicaciones fetales.

Los datos son insuficientes para apoyar la tromboprofilaxis farmacolégica de rutina
ambulatoriamente para la mayoria de las embarazadas. La profilaxis farmacologica
puede ser considerada en pacientes con antecedentes de un episodio idiopatico, TEV
asociada al embarazo o asociado a estrogeno, y en aquellos con una historia de TEV
maultiples, independientemente de la causa. La profilaxis farmacoldgica también se
considera para los pacientes que tienen una trombofilia conocida y en aquellos con

factores de riesgo persistentes y antecedentes de TEV.

La evidencia para apoyar la tromboprofilaxis farmacoldgica en las poblaciones
indicadas es indirecta, y en gran parte basada en estudios epidemiolégicos, estudios
pequefios retrospectivos de tromboprofilaxis en poblaciones de alto riesgo, y la
experiencia clinica'®. No obstante, los estudios reportan consistentemente la mayor
incidencia de TEV en pacientes con variantes de alto riesgo de trombofilia hereditaria

y factores de riesgo persistentes en las personas con antecedentes de TEV.

Las mujeres embarazadas que han tenido un TEV anterior relacionada con un estado
de alta estrogeno (por ejemplo, el embarazo previo o de estrogenos relacionada con
TEV) son considerados candidatos para la tromboprofilaxis debido a que estos
factores de riesgo es probable que aumenten las posibilidades de TEV recurrente
durante el embarazo. Por el contrario, aquellas mujeres en las que se identifica un
factor de riesgo transitorio de TEV antes (por ejemplo, el trauma, la inmovilidad, la
cirugia), la probabilidad de recurrencia se presume que es inferior. Por lo tanto, se
prefiere la vigilancia clinica sobre la tromboprofilaxis farmacoldgica para los que no

tienen factores de riesgo persistentes, a menos que se han producido mdultiples TEV.
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Las mujeres que ya reciben tratamiento anticoagulante deben tener la necesidad de
anticoagulacion terapéutica en curso reevaluado al comienzo del embarazo. Si se
determina que la anticoagulacion terapéutica es necesario, las mujeres que reciben
anticoagulacion oral (directo de la trombina y el factor Xa y los inhibidores de la
warfarina) su régimen anticoagulante se convierten a un regimen basado en la

heparina.

Postparto: Todas las mujeres después del parto deben ser sometidas a la vigilancia
clinica, con gran atencion a los signos y sintomas de TEV. La tromboprofilaxis
farmacoldgica se puede administrar a una poblacion selecta de mujeres recién paridas
consideradas de alto riesgo de TEV. Las directrices de la American College of Chest
Physicians (ACCP) del 2012 y del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
(ACOG) del 2013 sobre los criterios de seleccién para la tromboprofilaxis
farmacoldgica para mujeres después del parto™? La decision de administrar la
tromboprofilaxis farmacolégica después del parto debe ser individualizada para cada
paciente con una cuidadosa evaluacién de los riesgos y beneficios.

La justificacidn para el uso de tromboprofilaxis en el periodo postparto es similar a la
prevista para el periodo preparto’™. Sin embargo, el umbral para la anticoagulacion se
basa en el ajuste en gran medida debido a que el riesgo de TEV es mayor, y el
potencial de los efectos adversos mas graves de la anticoagulacion, incluyendo
hemorragia placentaria, hematoma espinal y hemorragia fetal es menor y ya no es
una consideracion posparto. En comparacién con el periodo anterior al parto, TEV,
embolia pulmonar sobre todo, es de dos a cinco veces mas frecuente en el puerperio
con alguna evidencia epidemioldgica que sugiere un riesgo persistente durante seis

semanas después del parto®**,

Tromboprofilaxis para pacientes hospitalizados

Antes del parto: No hay datos suficientes para apoyar el uso rutinario de la
tromboprofilaxis para todas las mujeres hospitalizadas durante el embarazo o después

del parto. Las mujeres que son candidatas para tromboprofilaxis farmacoldgica
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ambulatorias también son candidatas para la profilaxis como paciente
hospitalizada. La seleccién de las mujeres que no cumplen los criterios para la
tromboprofilaxis ambulatoria, pueden beneficiarse de la tromboprofilaxis durante una
hospitalizacién en cuadros agudos. La decision sobre el uso de tromboprofilaxis
farmacoldgica en este ajuste debe realizarse de forma individual con una evaluacion

cuidadosa del riesgo de TEV y los dafios potenciales de la anticoagulacion.

Los ejemplos de mujeres que pueden ser consideradas de moderado a alto riesgo de
TEV durante la hospitalizacién incluyen los admitidos por razones medicas o
quirargicas (por ejemplo, neumonia, sepsis, lesiones ortopédicas), los pacientes en
reposo en cama prolongado (> 3 dias) y los que tienen factores adicionales o riesgo
de TEV durante el embarazo (por ejemplo, la obesidad, la edad materna, la

enfermedad critica, la malignidad, la hiperestimulacion ovérica, multiparidad)™.

El riesgo de sangrado con profilaxis farmacoldgica se incrementa en pacientes con
grave hemorragia relacionada con el embarazo, las personas en riesgo de hemorragia
grave a causa de un parto vaginal o cesarea inminente, o en riesgo de hemorragia
grave debido a las complicaciones antes del parto (por ejemplo, desprendimiento de

placenta, placenta previa, hematoma expansivo subcorial).

El método 6ptimo de la tromboprofilaxis en mujeres hospitalizadas no se conoce. Las
opciones incluyen la deambulacion precoz, métodos mecanicos y/o agentes
farmacoldgicos. Los beneficios de cada forma de tromboprofilaxis deben ser
cuidadosamente sopesados frente a los riesgos e individualizando para cada paciente

hospitalizada.

El apoyo indirecto del uso de la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas
hospitalizadas es proporcionado por el conocido aumento del riesgo de TEV durante
el embarazo junto con el riesgo de TEV establecido durante la hospitalizacion para
las pacientes no embarazadas'®. El riesgo de TEV en mujeres embarazadas
hospitalizadas por razones de parto fue examinada en un analisis de una base de datos

nacional de méas de 200 mil mujeres de 15 a 44 afios que tenian uno o0 mas embarazos
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entre los afios 1997-2010"". La admisién al hospital por razones de parto se asoci6
con un riesgo de TEV que era 18 veces mayor durante la hospitalizacion (tasa
absoluta de 1752 por 100,00 afios-persona) y 6 veces mayor durante los 28 dias
después del alta (676 por 100,00 afios-persona) cuando Se compara con otros
momentos fuera del hospital. Las tasas mas altas se observaron en las embarazadas
con un IMC> 30 kg/m* edad> 35 afios, un parto durante el tercer trimestre, y una
estancia hospitalaria> 3 dias. Este estudio sugiere que el riesgo de TEV en mujeres
embarazadas hospitalizadas es similar a la de los pacientes de alto riesgo
hospitalizados en la poblacidn general en los que la tromboprofilaxis se prescribe con
frecuencia. Se necesitan mas estudios para dilucidar la eficacia y seguridad de la
tromboprofilaxis mecéanica o farmacoldgica en los pacientes hospitalizadas antes del

parto.

Cesarea: se asocia con un mayor riesgo de TEV, especialmente cuando se realiza de
forma urgente. A pesar de un aumento en el riesgo relativo, se cree que el aumento
absoluto en la incidencia de TEV tiende a ser baja. Los datos observacionales
sugieren que el riesgo de eventos clinicamente importantes es similar a los
observados en los pacientes quirdrgicos de bajo riesgo para los que se recomienda la
no tromboprofilaxis de rutina a menos que no haya una deambulacion
precoz*®. Como tal, se prefiere la deambulacion precoz y/o los dispositivos mecanicos
(por ejemplo, compresion neumatica intermitente) en aquellas pacientes que se
someten a una cesarea y que no tienen ningun factor de riesgo adicionales de
TEV'2. La adicion de la profilaxis farmacolégica después de la cesérea se considera

con frecuencia a las mujeres con factores de riesgo adicionales o multiples*?.
ADMINISTRACION
Profilaxis farmacoldgica

En contraste con la anticoagulacion de las mujeres no embarazadas, la eleccion del
anticoagulante durante el embarazo debe tener en cuenta las cuestiones periparto

materna (por ejemplo, aparicién impredecible del trabajo, el uso de la anestesia
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neuroaxial para el manejo del dolor del parto) y la seguridad fetal. Las heparinas se
utilizan para la mayoria de las mujeres embarazadas, ya que no atraviesan la placenta
y no anticoagulan al feto. La Heparina de bajo peso molecular (HBPM) a base de
regimenes son generalmente preferidos. La heparina no fraccionada es preferible a la
HBPM en pacientes con insuficiencia renal grave (por ejemplo, aclaramiento de
creatinina <30 ml / min), porque el metabolismo HBPM es exclusivamente renal,

mientras que el metabolismo de la heparina no fraccionada es renal y hepatica.

Las heparinas pueden administrarse durante el embarazo a diferentes dosis
dependiendo del riesgo de tromboembolismo y el grado deseado de anticoagulacion.

En general, se aplican los siguientes términos:

e La anticoagulacion profilactica, se refiere al uso de bajas dosis de
anticoagulantes (por ejemplo, enoxaparina 40 mg por via subcutanea una vez al
dia), que tiene por objeto reducir el riesgo de tromboembolismo y reducir al

minimo las complicaciones hemorragicas

e La anticoagulacion dosis intermedia se refiere al ajuste de la anticoagulacion
de las dosis profilactica con el aumento de peso durante el embarazo (por

ejemplo, enoxaparina 40 mg por via subcutanea dos veces al dia)

e La anticoagulacion dosis terapéutica se refiere a la utilizacion de
anticoagulantes a dosis normalmente reservados para el tratamiento de la
enfermedad tromboembolica (por ejemplo, enoxaparina 1 mg/kg por via
subcutanea dos veces al dia). A pesar de la nomenclatura, la dosificacion
terapéutica puede ser utilizado de forma profiléctica (es decir, para prevenir el

tromboembolismo).

Cuando se administra HBPM para la profilaxis de TEV en un paciente sin una
trombofilia, se utilizan dosis profilacticas o intermedios. La dosificacion terapéutica
se utiliza cuando se piensa que la dosis profilactica o intermedia es insuficiente para

la profilaxis de tromboembolismo en algunos pacientes de muy alto riesgo.
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Profilaxis mecénica: La eficacia de la tromboprofilaxis mecanica (por ejemplo,
frecuente posicionamiento en decubito lateral izquierdo al final del embarazo, medias
de compresion graduada elasticas y dispositivos de compresion neumatica) durante el
embarazo o el puerperio se desconoce porque hay una escasez de pruebas. En un
estudio de 10 mujeres embarazadas, la ecografia Doppler venoso demostré que las
medias de compresion graduada aumento de la velocidad del flujo de la vena femoral
durante la Gltima etapa del embarazo®®. No obstante, el uso de profilaxis mecanica
después de una cesarea y para las mujeres hospitalizadas durante el embarazo se

considera seguro.
DURACION

La tromboprofilaxis farmacoldgica ambulatoria antes del parto se debe continuar a

través del embarazo®?.

La duracion oOptima de la tromboprofilaxis posparto ambulatorio es
desconocida. Sobre la base de la experiencia clinica y el riesgo estimado, las guias de
practica clinica del 2012 de la ACCP quienes sugieren al menos seis semanas, con la
consideracién para una mayor duracién de hasta tres meses, sobre todo en los grupos

de mayor riesgo (por ejemplo, factores de riesgo persistentes para la trombosis)*.

Cuando se administra la tromboprofilaxis durante la hospitalizacion (por ejemplo,
enfermedad aguda o cesarea), que deben continuar hasta que el paciente es
ambulatorio, siempre que no haya indicacion de tromboprofilaxis ambulatoria. La
profilaxis extendida (es decir, después del parto) es considerado por algunos médicos
beneficioso en algunos casos (por ejemplo, pacientes sometidas a una cesarea y en
quienes se determina su caracter de muy alto riesgo o que tiene multiples factores de

riesgo adicionales persistentes de TEV).

COMPLICACIONES
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La heparina tiene varios efectos secundarios, incluyendo sangrado, trombocitopenia,
con o sin trombosis asociada, y la osteoporosis. Estos efectos adversos pueden ocurrir

incluso a dosis profilacticas y es mas probable con el uso a largo plazo.

SINDROME HIPERTENSIVO DEL EMBARAZO
INTRODUCCION

La hipertension gestacional es una de las diversas causas de la hipertension en
mujeres embarazadas. Se presenta en aproximadamente un 6 por ciento de los

embarazos®.

DEFINICION

La Hipertensién Gestacional se define como la presion arterial sistolica >140
mmHg y/o presion arterial diastolica >90 mmHg en una mujer embarazada
previamente normotensas que es >20 semanas de gestacion y no tiene proteinuria o
nuevos signos de disfuncién de 6rganos diana®. Las lecturas de la presion arterial se
deben documentar por lo menos en dos ocasiones con cuatro horas de diferencia. Se
considera grave cuando se presenta elevaciones sostenidas de la presion arterial
sistolica >160 mmHg y/0 presion arterial diastdlica >110 mmHg que estan presentes

durante al menos en cuatro horas®>.

La hipertensién gestacional es un diagnostico temporal para las mujeres embarazadas
hipertensas que no cumplen con los criterios para la preeclampsia o hipertension

cronica. El diagnostico se cambia a:

e La preeclampsia, si se desarrolla proteinuria o signos de disfuncién de 6rganos

diana.

e La hipertension cronica, si la elevacion de la presion arterial persiste >12

semanas después del parto.

e La hipertension transitoria del embarazo, si la presion arterial vuelve a la

normalidad en 12 semanas después del parto
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Por lo tanto, la reevaluacion de hasta 12 semanas despues del parto es necesario para

establecer un diagnostico final definitivo.

Riesgo de progresion a la preeclampsia: La fisiopatologia de la hipertension
gestacional se desconoce. No esta claro si la hipertension gestacional y preeclampsia
son diferentes enfermedades con un fenotipo similar (hipertension) o si la

hipertension gestacional es una etapa temprana y no grave de la preeclampsia.

Hay algunos datos que sugieren la preeclampsia y la hipertension gestacional son

diferentes enfermedades:

e La primiparidad es un fuerte factor de riesgo para la preeclampsia, pero no

para la hipertension gestacional®.

e El riesgo de recurrencia de la hipertension gestacional es varias veces superior
a la de la preeclampsia (20 a 47 por ciento en comparacion con el 5 por ciento

para la preeclampsia a término)”®.

e Los volumenes totales de sangre y plasma son significativamente mas bajos en
las mujeres con preeclampsia (media 2660 ml/m2y
1.790 ml/m2, respectivamente) que en las mujeres con hipertension gestacional

(3139 mI/m2 y 2.132 ml/m2, respectivamente)®.

También hay evidencia consistente de que la preeclampsia se desarrolla en 15 a 25
por ciento de las mujeres inicialmente diagnosticados con hipertension gestacional, y
que las mujeres que progresan a la preeclampsia tienen caracteristicas diferentes a las

que siguen teniendo la hipertension sin proteinuria:

e Las mujeres con inicio temprano de hipertension gestacional son mas
propensas a desarrollar preeclampsia que las mujeres con inicio tardio. En un
estudio, las mujeres que se presentaron con hipertension gestacional que
progresaron a la preeclampsia presentan cuatro semanas antes (33 frente a 37

semanas) que los que no progresa®. En otros estudios, del 40 al 50 por ciento de
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las mujeres con hipertension gestacional antes de las < 30 semanas, desarrollan

11,12

preeclampsia en comparacion con el 10 por ciento de las que desarrollaron

hipertension gestacional a las >36 semanas™.

e Las mujeres que van a desarrollar preeclampsia tienen mayor resistencia
vascular total en la presentacion que las mujeres con hipertension gestacional sin

complicaciones®.

e Los valores de proteinas antiangiogénicas sFlt-1, (siglas en inglés de soluble
fms-like tyrosine kinase 1) y endoglina, revelan un aumento sustancial en las
mujeres que van a desarrollar preeclampsia, pero que siguen siendo normal o
solo ligeramente elevada en las mujeres que mantienen un diagnostico de

hipertensién gestacional™.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO

El diagndstico de hipertension gestacional es clinico. Como se definié anteriormente:
la presion arterial sistolica >140 mmHg y/0 presion arterial diastolica >90 mmHg en
una mujer embarazada previamente normotensas que es >20 semanas de gestacion y

no tiene proteinuria o signos de disfuncion de érganos diana.

Los principales objetivos en la evaluacién inicial de las mujeres embarazadas con
hipertensién de nuevo desarrollo son distinguir hipertension gestacional de
preeclampsia, que tiene un curso y pronoéstico diferente, y para determinar si la

hipertensién es grave, que afecta a al manejo y el resultado.
Ademas, se debe realizar la siguiente evaluacion.

Medir la excrecion de proteinas: la excrecion urinaria de proteinas debe ser
determinada ya que la presencia o ausencia de proteinuria es el criterio clinico clave
que determina si el paciente se le dard un diagndéstico de hipertensidn gestacional o
preeclampsia. Una tira reactiva de orina de negativa para rastrear no debe utilizarse
para excluir definitivamente proteinuria significativa ya que los resultados falsos

negativos se producen con baja gravedad especifica (<1,010), alta concentracion de
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sal, orina altamente &cida, o con proteinuria sin albuminuria. Un valor tira reactiva de
orina positiva, especialmente si solo 1, también requiere confirmacion porque se
producen falsos positivos. La proteina urinaria se puede cuantificar mediante un
cociente orina >0.3 proteina-creatinina en una muestra de orina aleatoria o con una
coleccion de orina de 24 horas. Preferimos este ultimo, ya que se ajusta a los criterios

de diagnostico mas ampliamente aceptados para la preeclampsia.

Incluso después de esta evaluacion, puede ser dificil excluir preeclampsia
concluyente. Los estudios han demostrado que el 10 por ciento de las mujeres con
clinicas y/o manifestaciones histologicas de la preeclampsia no tienen proteinuria y el
20 por ciento de las mujeres con eclampsia (una forma de preeclampsia grave) no
tienen proteinuria significativa antes de su incautacién™. Por lo tanto, cuando la
hipertension se acompafia de cualquiera de los signos y sintomas de la disfuncion de
organos diana, el paciente debe ser manejado como un paciente con preeclampsia,

incluso si la proteinuria no esta presente?.

Evaluar por signos/sintomas de preeclampsia severa: Los pacientes deben ser
interrogados sobre los signos y sintomas de caracteristicas graves de preeclampsia,
como alteraciones cerebrales o visuales o dolor en el cuadrante superior derecho o
epigastrico. Los casos graves pueden estar presentes a pesar de que la hipertensién no

€S grave.

Realizar una evaluacion de laboratorio: la evaluacion de laboratorio ayuda a
determinar si hay un compromiso organico, que se produce en la preeclampsia, pero
no en la hipertension gestacional. Los cambios consistentes con preeclampsia
incluyen trombocitopenia, aumento de la concentracion de creatinina > 1,1 mg/dl, y

la elevacion doble de las transaminasas hepaticas.

Determinar la gravedad de la hipertension: La hipertension se define como una
presion arterial sistolica >140 mmHg y/0 presion arterial diastolica >90 mmHg. La
hipertension se considera grave cuando la presion arterial sistolica es >160

mmHg y/0 presion arterial diastolica es >110 mmHg.
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Evaluar el bienestar fetal: Al igual que con todos los embarazos hipertensos, el
bienestar del feto debe evaluarse con un perfil biofisico o prueba sin estrés con la
estimacion de liquido amnidtico. También obtenemos una estimacion ecografica del
peso fetal; la velocimetria Doppler de la arteria umbilical esta reservada para los fetos

con restriccion del crecimiento®.

Resultado perinatal: Los resultados del embarazo de pacientes con hipertension
gestacional no grave son en general favorables®*'*®. El peso medio al nacer y las
tasas de restriccion del crecimiento fetal, parto prematuro, desprendimiento, y la

muerte perinatal son similares a los de la poblacion obstétrica general.

En comparacion, los embarazos asociados con la hipertensién gestacional severa
parecen estar en mayor riesgo de morbilidad materna y perinatal®®**!®" Estos
embarazos tienen tasas de parto prematuro, pequefio para la edad gestacional, y
desprendimiento de placenta significativamente mayor que las tasas en la poblacion
obstétrica general y similar a las tasas reportadas para las mujeres con caracteristicas

graves de preeclampsia:

e Un estudio que compard los resultados seleccionados en las mujeres que
desarrollaron hipertension gestacional grave (grupo 1) y mujeres que
permanecieron o desarrollado hipertension gestacional leve/preeclampsia (grupo
2) informaron la tasa de partos en <35 semanas para el grupo 1 y grupo 2 de 25.0
y 8.4 a 9.7 por ciento, respectivamente, y la tasa de partos de RN pequefios para
la edad gestacional fue de 20,8 y 6,5 a 4.8 por ciento, respectivamente®. Sin
embargo, s6lo hubo 24 pacientes con hipertension gestacional grave (grupo 1),

lo que limita la interpretacion de estos resultados.
MANEJO
El tratamiento de las mujeres embarazadas con trastornos hipertensivos se basa en los
patrones de préactica establecidas a lo largo de los afios. Son escasos los datos de los

ensayos clinicos aleatorios bien disefiados en los que a las recomendaciones de

base. Por otra parte, los datos disponibles a menudo provienen de estudios con
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pacientes con una variedad de diagnosticos, incluyendo la preeclampsia no grave,
hipertension gestacional no grave, hipertension inducida por el embarazo no grave,

hipertensidn crénica no grave, y la preeclampsia sin proteinuria.

Hipertension gestacional no grave: La mayoria de los pacientes pueden ser
manejados con seguridad como pacientes ambulatorios con visitas prenatales
semanales. El reposo en cama parece reducir el riesgo de empeoramiento de la
hipertension, pero ni el reposo en cama ni el uso de dosis bajas de aspirina previenen
la progresion a preeclampsia severa, ni estas intervenciones mejoran los
resultados'®*®. El reposo en cama en el hospital también aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso®. El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
(ACOG) sugiere vigilar la presion arterial una vez o dos veces por semana Yy
evaluacion semanal de la proteinuria, recuento de plaquetas, y las enzimas del

higado®.

La educacion del paciente y el asesoramiento: La educacion del paciente y el
asesoramiento son componentes importantes del manejo, ya que estos pacientes
tienen un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia y otras complicaciones del
embarazo. Instruimos a los pacientes a reportar cualquier sintoma sugestivo de
enfermedad grave (fuerte dolor de cabeza, cambios en la vision, dolor epigastrico o
en el cuadrante superior derecho). También revisamos signos sugestivos de posible
deterioro fetal/placentaria, tales como disminucién de los movimientos fetales y
sangrado vaginal, y los signos de trabajo de parto prematuro. Los pacientes deben
recibir un numero adecuado para llamar a los proveedores de atencién para las

preguntas y las emergencias.

Evaluacion fetal: La necesidad de evaluacion fetal, el tipo y frecuencia son
controvertidos®. No hay evidencia en grandes ensayos aleatorios que ningdn resultado
método de vigilancia de rutina en un menor riesgo de muerte fetal o la morbilidad

neonatal. Sin embargo, el monitoreo fetal antes del parto de los embarazos
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considerados en mayor riesgo de resultados adversos fetales es una practica obstétrica

rutinaria en los Estados Unidos, basado en pruebas circunstanciales.

Se debe realizar exdmenes de ultrasonido en serie para controlar el crecimiento fetal
cada tres o cuatro semanas, ya que la hipertension de cualquier etiologia puede estar

asociada con la insuficiencia placentaria®%.

Sin tratamiento antihipertensivo: Hay que abstenerse en utilizar agentes
antihipertensivos, a menos que la hipertension es grave (=160 mmHg sistdlica o
diastolica >110 mmHg) porque los datos de los ensayos aleatorios muestran que el
tratamiento médico de la hipertension no severa no mejora los resultados maternos o

neonatales.

Glucocorticoides prenatales: Un curso de glucocorticoides prenatales generalmente
no esta indicado para los embarazos con hipertension gestacional no grave debido a
que el trastorno por lo general se desarrolla después de las 34 semanas de gestacion y
no es una indicacion para el parto prematuro. Una revision de los resultados del
embarazo en mujeres con hipertension gestacional no grave encontré que el parto

antes de 34 semanas se produjeron en sélo 1 a 5 por ciento de los casos®.

Momento del parto: Los datos de un ensayo aleatorio® y un estudio de cohorte
retrospectivo®® sugieren que la induccién del trabajo de los pacientes hipertensos de
40 semanas se asocia con una menor tasa de resultados adversos que la conducta
expectante, incluso cuando el cuello uterino es desfavorable®®. Dado el bajo riesgo de
problemas neonatales con el parto a largo plazo y el potencial aumento en el riesgo de
complicaciones graves con el manejo expectante, entregamos los pacientes con
hipertension gestacional no mas tarde de su fecha estimada de parto. EI momento

optimo para la intervencion es méas controvertido.

Una opinion de consenso de un taller realizado por el Instituto Nacional Eunice
Kennedy Shriver de Salud Infantil y Desarrollo Humano (NICHD) y la Sociedad de
Medicina Materno-Fetal (SMFM) sugirio el parto en 37 a 38 semana para todas las
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mujeres con algun grado de hipertension gestacional, debido al riesgo de progresion a
la preeclampsia®, una recomendacién aprobada por el Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecologia (ACOG)?. Los autores de un estudio de cohorte
retrospectivo llegaron a la conclusién de induccion del trabajo entre 38 y 39 semanas
de gestacion logrando un equilibrio 6ptimo de baja morbilidad/mortalidad maternal y
neonatal®®. Individualizamos estos casos basados en el grado de hipertension, la
presencia de comorbilidades y la presencia de factores de riesgo de resultados
adversos del embarazo. Para embarazos sin complicaciones con la presion arterial
solo ocasionales no superiores a 140/90 mmHg, no podemos intervenir hasta
40 semanas. Para los embarazos con presiones arteriales méas frecuentes 0 més altos
en la gama para la hipertension no severa (es decir, <160/100 mmHg), entregamos a
las 37 a 39 semanas, dependiendo de factores especificos del paciente: la gravedad de
la hipertension arterial, la presencia de otros factores de riesgo para resultados
adversos del embarazo, antecedentes obstétricos pasados, el aumento de la presion
arterial con el tiempo. La morbilidad neonatal en el nacimiento prematuro (37 a 38
semanas), tratamos de evitar la intervencion antes de las 39 semanas en mujeres con
hipertensién gestacional no grave estable y embarazos no complicados de lo
contrario, puede vigilarse de cerca. No hay ningun beneficio para el parto prematuro
tardio y estos nifios tienen un mayor riesgo de morbilidad en comparacién con los

recién nacidos a término?®?°,

Manejo intraparto: Durante el parto, hacemos un seguimiento de las mujeres con
hipertension gestacional por el desarrollo de proteinuria, empeoramiento de la
hipertensién, o sintomas de enfermedad severa desde la preeclampsia que pueden
manifestarse durante el parto. No instaurar la profilaxis de sulfato de magnesio a
menos que el paciente desarrolle hipertension o sintomas graves o alteraciones de

laboratorio asociados con preeclampsia severa.

Hipertension gestacional Severa: Las mujeres con hipertension gestacional grave
(presion arterial >160 / 100 mmHg) se finalizan prematuramente. La presion arterial

sistolica >160 mmHg o la presion arterial diastolica >110 mmHg se trata con agentes
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antihipertensivos para reducir el riesgo de un evento cerebrovascular materno, aunque
no hay datos que muestran que la hipertension gestacional severa se asocia con
defectos de regulacion cerebrovasculares (como se visto en la preeclampsia) o que

estas mujeres tienen un mayor riesgo de accidente cerebrovascular.

Las mujeres que desarrollan hipertension gestacional grave tienen tasas de
complicaciones en el embarazo comparables a aquellos con preeclampsia severa, y
por lo tanto se manejan de manera similar. La finalizacion de los embarazos en 0 mas
alld de las 34 semanas de gestacion y la administracion de un curso de
glucocorticoides prenatales para pacientes de menos de 34 semanas es un enfoque
razonable. Si la presién de la sangre del paciente se controla facilmente y ella queda
libre de la proteinuria u otros sintomas de preeclampsia severa, la hospitalizacion es
una opcion, el parto se da silos signos/sintomas de preeclampsia severa se
desarrollan. No hay evidencia solida para recomendar un enfoque sobre
otro. Tenemos la tendencia a favorecer el parto de 34 a 36 semanas en los casos mas
graves, sobre todo si la madurez pulmonar fetal se documenta a través de la

amniocentesis.

Hay que administrar a las mujeres con hipertension gestacional severa

periparto sulfato de magnesio como profilaxis para evitar las convulsiones.

PRONOSTICO MATERNO

Curso posparto: La mayoria de las mujeres con hipertension gestacional se
convierten normotensas en la primera semana después del parto®. Por definicion,
todos deben ser normotensas por la semana 12 posparto, si no se les da el diagndéstico
de hipertension cronica, que ocurre en aproximadamente el 15 por ciento de los

casos®t,

El tiempo medio hasta la normalizacion de la presion arterial después de posparto
embarazos con preeclampsia es de aproximadamente dos semanas. El ritmo mas lento

de la recuperacion en la preeclampsia puede reflejar el tiempo requerido para la
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resolucion de la lesion endotelial, que puede no estar presente en la hipertension

gestacional.

El riesgo de recurrencia: en el 2015, un metandlisis de datos de pacientes
individuales de casi 24.000 mujeres con hipertension gestacional que quedaron
embarazadas de nuevo, encontr6 que el 22 por ciento desarrolld hipertension en un
embarazo posterior (hipertension gestacional: el 15 por ciento, la preeclampsia: 7 por

ciento) ¥,

El prondstico a largo plazo: la hipertension gestacional se asocia con el desarrollo
de la hipertensién mas adelante en la vida, y, posiblemente asociado con el desarrollo
de enfermedades relacionadas con la hipertensién arterial (enfermedad
cardiovascular, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus) 3***% Un estudio
prospectivo de mas de 15.000 mujeres con un primer parto observaron que las
mujeres con hipertension gestacional en tres embarazos consecutivos tuvieron
significativamente mas alta la presion arterial y mas tarde en la vida que las mujeres
que permanecieron normotensas (presion sistolica de 27 mmHg mas alta, la presion
diastélica de 12 mmHg superior)®*. También tenian perfil lipidico mas desfavorable y
el perfil glucémico, pero estas diferencias parecen deberse a un mayor indice de masa
corporal en el seguimiento en mujeres con antecedentes de hipertension en el
embarazo. La vigilancia clinica, evaluacion factor de riesgo, y la intervencion
temprana pueden beneficiar a las mujeres con antecedentes de hipertension arterial de

cualquier etiologia en el embarazo.
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9. DESCRIPCION DE LAS FUENTES DE INFORMACION UTILIZADA

Este documento fue elaborado por las siguientes fuentes:
a) Revision de Historia Clinica en el Sistema Medico AS400 del IESS.
b) Fuentes bibliograficas basadas en estudios por Evidencia Medica, como

por ejemplo: UPTODATE, BASE DE DATOS UTA.
c) Revision del Componente del Ministerio de Salud Publica del Ecuador.
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