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Tromboembolismo pulmonar en el embarazo y puerperio:
una patologia mortal
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Resumen

La enfermedad tromboembolica venosa (TEV)
en el embarazo y puerperio continua siendo una de
la primeras causas de muerte materna en los pai-
ses desarrollados; su incidencia es 5 a 10 veces
mayor en comparacion con mujeres no embaraza-
das, debido a las modificaciones que el propio
embarazo produce tanto en el sistema de la coagu-
lacion, como en el sistema venoso por el utero
gestante. El riesgo se distribuye a lo largo de todo
el embarazo, siendo el periodo de mayor riesgo las
primeras 6 semanas post parto donde se incremen-
ta 20 veces (el 80% de los eventos sucede en las
primeras 3 semanas); se suman factores de riesgo
como edad, multiparidad, enfermedades del cola-
geno, trombofilias o TEV previo, se facilita aun
mas la presencia de ésta. La prevencion, diagnos-
tico y manejo terapéutico del embolismo pulmonar
(TEP) en las embarazadas se ve complicado por
pocos abordajes validados en esta poblacion par-
ticular. Sin embargo, la sospecha clinica y el exa-
men fisico son de vital importancia. El valor pre-
dictivo negativo del dimero D, la angiotomografia
pulmonar helicoidal con su alta sensibilidad y
especificidad y el estandar de oro, la arteriografia
pulmonar, son utiles para el diagnostico definitivo.
El tratamiento oportuno con heparina no fraccio-
nada asi como las de bajo peso molecular, son los
medicamentos de eleccion sobre los antagonistas
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de la vitamina K, debido a sus bajos efectos adver-
sos, vida media corta y la no circulacion a la
barrera feto placentaria.

Palabras clave: Tromboembolismo pulmonar;
embolismo pulmonar,; embarazo; puerperio, enfer-
medad tromboembolica venosa: trombosis venosa
profunda.

Pulmonary embolism in pregnancy: a deadly
pathology

Abstract

Venous thromboembolic disease (VID) in preg-
nancy continues to be one of the leading causes of
maternal death in developed countries; it'’s inciden-
ce is 5 to 10 times compared to non-pregnant
women; this is due to the modifications that preg-
nancy itself produces in both the coagulation
system, as well as the changes produced in the
venous system by the pregnant uterus. The risk is
distributed throughout the pregnancy, being the
period of greatest risk the first 6 weeks postpartum
where it increases 20 times (80% of events occur in
the first 3 weeks) and if aditional factors such as
age, multiparity, collagen diseases, thrombophilia
or prior VTD, even more complicates the presence
of this entity. The prevention, diagnosis and thera-
peutic management of pulmonary embolism (PE) in
pregnant women are complicated by the scarcity of
validated approaches in this particular population.
However clinical suspicion, physical examination
is of vital importance. The negative predictive
value of D dimer, helical pulmonary angiotomo-
graphy with its high sensitivity and specificity, and
the gold standard pulmonary: arteriography are
useful for definitive diagnosis. Timely treatment
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with unfractionated heparin as well as low-molecu-
lar-weight heparin are the drugs of choice for vita-
min K antagonists because of their low adverse
effects, short half-life, and no circulation to the
fetal-placental barrier.

Key words: Pulmonary thromboembolism, pul-
monary embolism; pregnancy; puerperium; venous
thromboembolic disease; deep venous thrombosis.

Introduccién

Cada afio muere mas de medio millén de muje-
res en el mundo por complicaciones obstétricas™.
Las principales causas de muerte materna en paises
desarrollados son: la enfermedad hipertensiva aso-
ciada al embarazo (16,1%), la tromboembolia pul-
monar (TEP) (14,9%) y la hemorragia obstétrica
(13,4%)®.

La tasa informada de tromboembolismo veno-
so (TEV) en el embarazo, en 15 estudios epide-
mioloégicos, oscila entre 0,61 a 2,22 por 1000
embarazos, lo que representa un aumento alrede-
dor de 5 a 10 veces, en comparacion con la tasa en
no embarazadas de la misma edad. En los estu-
dios, un promedio de 23,5% de los eventos se
diagnostican como TEP, de los cuales hasta 1 de
cada 30 son mortales®. Todos los componentes de
la "triada de Virchow" estan presentes en el emba-
razo: el estasis venoso, inducido por dilatacion y
obstruccion al retorno venoso; aumento de facto-
res procoagulantes y anticoagulantes naturales; la
lesion de la pared vascular que ocurre, durante el
trabajo de parto, y después de la cesarea. El emba-
razo es también un estado proinflamatorio con la
activacion de células endoteliales y factores
maternos inherentes que aumentan el riesgo de
TEV en el embarazo.

Decidir quién se beneficiaria de la tromboprofi-
laxis requiere una comprension de cuando es pro-
bable que los eventos tromboembolicos ocurran y
la identificacion del riesgo de desarrollar esta com-
plicacion. La relativa baja frecuencia de esta pato-
logia y la falta de reporte de casos en nuestro pais,
significa que la mayoria de los clinicos tienen
experiencia limitada, y los datos de los ensayos cli-
nicos son insuficientes para informar sobre mejo-
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res practicas®. Por ello se realiza esta revision
bibliografica donde se analiza el abordaje diagnos-
tico, tratamiento oportuno y recomendaciones.

Fisiologia cardiovascular y del sistema
hematopoyético en el embarazo

El embarazo, parto y puerperio, constituyen un
estado de hipercoagulabilidad donde se encuen-
tran todos los componentes de la “triada de
Virchow” y cambios importantes cardiovascula-
res como: incremento del volumen sanguineo de
45 a 50 % atribuibles, en parte, a una estimulacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que
es mediado por estrogenos, resultando en un
aumento en la reabsorcion de sodio y agua por el
rifidon. Se incrementa el gasto cardiaco de 30-50%
por modificacion del volumen sistolico. La pre-
sion arterial tiende a descender conforme progre-
sa el embarazo dada la influencia y aumento del
factor natriurético auricular y las prostaglandi-
nas, que a su vez condicionan vasodilatacion sis-
témica®. Los leucocitos pueden incrementarse
hasta alcanzar cifras de 25000 x mm3 con un
incremento medio de 14000 a 16000 xmm3; se
desconocen las causas de este incremento. Sin
embargo, en comparacion con el resto de los
elementos formes de la sangre, este parametro
aumenta, aunque con menor intensidad.

Durante el embarazo también se producen
ciertos cambios en el mecanismo de la coagula-
cion: incremento del fibrindgeno en 50% con
rango de 300 a 600 mg/dl; los factores procoagu-
lantes como el factor de Von Willebrand, V, VII,
IX, X, XII y fibrindgeno, asi como de la resisten-
cia adquirida al anticoagulante endogeno, proteina
C activada; ademas se describe disminucion en la
proteina S, cofactor de la proteina C, decreciendo
los factores XI y XIII. Por su parte, las plaquetas
bajan gradualmente en el curso del embarazo y de
esta misma forma se acorta el tiempo de protrom-
bina y el tiempo parcial de tromboplastina. La
actividad fibrinolitica decrece rapidamente hasta
que apenas es detectable durante el ultimo mes del
embarazo; pero al suceder el parto se desarrolla
incremento subito de la actividad fibrinolitica con
aumento de los productos de degradacion de la
fibrina®.



Este sistema de freno y equilibrio constituye
probablemente, la mejor proteccion que posee la
embarazada contra los efectos de la coagulacion
intravascular diseminada y de la enfermedad trom-
boembolica. El dafio endotelial en los vasos pélvi-
cos secundario a la compresion de la vena cava
inferior y las venas iliacas por el utero gravido,
resulta a su vez en estasis venoso por compresion y
mayor frecuencia de trombosis venosa profunda
(TVP) de la extremidad inferior izquierda (80%)
debido, en parte, a la compresion de la vena iliaca
izquierda por la arteria iliaca derecha en el sitio de
su nacimiento en la aorta”. Asi, cada criterio refe-
rido por Virchow como generador de trombosis
participa como riesgo para desarrollar TEP durante
el embarazo y el puerperio.

Durante el parto se activa la cascada de la coa-
gulacion, asi como el consumo plaquetario de fac-
tores de coagulacion y sus inhibidores, que regulan
el proceso de la hemostasia. El sistema de la coa-
gulacion se normaliza entre las 4-6 semanas poste-
riores al parto.

Factores de riesgo

Estos constituyen en la historia clinica una
valiosa informacion en cuanto a la facil asociacion
de algunos de ellos con los mecanismos fisiopato-
logicos como es el caso de las trombofilias, pero
otros factores de riesgo intrinsecos maternos que se
deben identificar en el proceso de atencion se des-
criben en la (tabla 1)®'V,

Edad materna: La tasa de TEV fue 38% mas en
las mujeres mayores de 35 afos (2,27 entre 1000
partos) en comparacion con las mujeres mas jove-
nes (1,64 entre 1000 partos), con un aumento del
riesgo de TEP por cada 10 afios de edad materna.

indice de masa corporal aumentado

(IMC mayor de 25 kg m2), combinado con la
inmovilidad, se asocia con un aumento importante
en el riesgo; aunque el mecanismo de esta asocia-
cion no se conoce, podria estar relacionado con la
concentracion elevada de fibrindgeno y del inhibi-
dor del activador del plasminogeno tipol, o con las
alteraciones del metabolismo de los lipidos y la
glucosa que afectan la coagulacion y la hemostasia.

ALIDA NAVAS Y COL.

- Edad > 35 afos

- Obesidad

- Multiparidad

- Fumar > 10 cigarrillos/dia

- Embarazo Multiple

- Reposo en cama > 1 semana preparto
- TVPITEP previos

- Preeclampsia

- Hemorragia postparto>1000 ml

- Infeccion postparto

- Dano endotelial secundario a parto o cesarea

- LES, Sindrome antifosfolipidos, Anemia
falciforme, cardiopatia

- Uso de estrogenos

- Deficiencia de antitrombina Il

La etnia esta relacionada mas con el estilo de vida
y la dieta que con la condicion genética de la
misma. Se ha observado incremento en los casos
de mujeres negras (26,4 de 10.000 partos) compa-
rado con las asiaticas (10,7 de 10.000 partos). La
TEV previa parece ser uno de los factores de ries-
g0 mas importantes para el desarrollo de un nuevo
evento, con una incidencia de 2 a 10%.

Trombofilia hereditaria: Existen diferencias
raciales en las trombofilias, como el factor V
Leiden y la mutacion del gen de la protrombina que
se encuentran casi exclusivamente en personas
blancas, la deficiencia de antitrombina, proteina C
y S son relativamente raras. Los estudios han
demostrado que la tasa de TEV en parientes que
comparten trombofilia es tres a cinco veces mayor
que en los familiares sin trombofilia. El1 TEP es
cada vez mas reconocido como una enfermedad
multigénica y se ha demostrado que la historia
familiar (uno o mas parientes afectados de primer
grado), aumenta el riesgo; siendo las parientes mas
jovenes las afectados.

Otros factores especificos son cesarea de emer-
gencia, enfermedades del colageno, tabaquismo,
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embarazo multiple, hemorragia postparto, infec-
ciones, pre eclampsia y casos especiales como los
episodios trombdticos que ocurren en mujeres que
se someten a técnica de reproduccion asistida.

Diagnostico

La preocupacion debida a la falta de evidencia
para el mejor abordaje del TEP en el embarazo y
puerperio, se basa en el aumento de falsos negati-
vos, la presencia de mas de 30% de casos no diag-
nosticados, la ocurrencia de falsos positivos con
prescripcion de anticoagulacién en mujeres sin
indicacion para ello, con la consecuente marcacion
erronea de este factor de riesgo en futuros embara-
zos. El abordaje diagndstico debe conjugar la sos-
pecha clinica, factores de riesgos y ayudas diag-
nosticas objetivas (Figura 1).

SOSPECHA CLINICA

PREDICTORES CLINICOS??
O FACTORES DE RIESGOS

AYUDAS DIAGNOSTICAS

Los signos y sintomas mas frecuentes son: dis-
nea (100%), dolor toracico (63,3%), taquicardia
(93,3%) y taquipnea (93,3%)">.

En cuanto a los predictores clinicos, lamenta-
blemente, no hay opciones comprobadas; el cues-
tionario de Wells requiere su validacion especifica
en esta poblacion de pacientes, algunos autores
recomiendan utilizarlo para medir la probabilidad
clinica del evento"®. Ante la sospecha de TEP y
hasta que se desarrollen tales métodos, los médicos
deben utilizar su juicio clinico, asociar factores de
riesgo y basarse en los estudios por imagenes.
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El electrocardiograma y las mediciones de
gases en sangre arterial son de valor limitado para
el diagnostico presuntivo de TEP, tanto en embara-
zadas como en no embarazadas. En el primero
podemos encontrar taquicardia sinusal, inversion
inespecifica de la onda T, depresion del segmento
ST y bloqueo de rama derecha del Haz de His. El
patron electrocardiografico S1, Q3, T3 es poco fre-
cuente en TEP y embarazo; cuando se presenta es
por cor pulmonale agudo asociado a hipertension
arterial pulmonar (HAP) y TEP mayor. Los gases
arteriales muestran alcalosis respiratoria, hipoxe-
mia moderada y gradiente alvéolo-arterial de oxi-
geno mayor a 20 mmHg, sin perder de vista hallaz-
gos fisiologicos en el embarazo como el descenso
de nivel de la PaCO2 y la consecuente disminucion
del nivel de HCO3 (3 mmol/L)"",

La radiografia de torax es normal en 83 % de
los casos de TEP y embarazo Las anormalidades
mas frecuentes en la radiografia de toérax son:
hipertension venocapilar (27,5%), consolidacion
pulmonar (17,2%), derrame pleural (13,7%), opa-
cidades (10,3%) y atelectasia (3,4%). Esta permite
determinar la presencia de otras complicaciones
pleuropulmonares en las embarazadas.

En cuanto a los biomarcadores disponibles, el
dimero D ha sido estudiado desde los afios noventa,
encontrando aumento durante todo el embarazo nor-
mal. Los intervalos de referencia aportados son
variables 0,11-0,40 mg/L; 0,14 - 0,75 mg/L y 0,16-
1,3 mg/L y 0,61mg/L para el primer, segundo y ter-
cer trimestre y postparto respectivamente; mante-
niéndose elevado hasta la tercera semana postparto;
mientras que otro estudio transversal que incluy6
1343 mujeres embarazadas chinas, los umbrales
ajustados fueron de 0,66 mg/L; 2,29 mg/L y 3,12
mg/L durante el primer, segundo y tercer trimestre, lo
que representa una amplia gama de umbrales de refe-
rencia y que hace compleja su interpretacion””. En
resumen, cuando la determinacion de dimero-D es
normal, puede descartarse el diagnostico de TEP
(valor predictivo negativo de 97%); la especificidad
de la prueba disminuye considerablemente durante el
embarazo incluso hasta 0% en el tercer trimestre, al
aplicar los umbrales de diagndstico, por lo que son
necesarios otros estudios confirmatorios Tabla 2.



No de
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ESTUDIO | DIMEROD estudio el estudio normalidad,D-dimero (mg/dl)
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D-dimero
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trimestre y 6-8
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Medicién de
Inmunoturbidim [ dimero D al
efria basada en| azar, en
latex (Diagnosti cualquier
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étrico MDA

Wang, ca Stago) momento de la

2013 gestacion 1343 0,66 229 312
Medicion de
dimero D al
azar, en
cualquier
Ercan.201 | AMAX AUTO D4 momento de la
L dimer Kit k 416 04 0,75 13
Prueba y
diagnéstico de
un solo D-
dimer,imagenes
Parrilla, 20 (TCen espiral
16 Desconocido oVQ) 45 0.95 129 1.7
Prueba D-dimero ne no no
Kappert, HemosiL D- probado en proporcion |proporciona | proporcior
2009 | Dimer HS 500 | cada trimestre 50 ado do ado
D-dimero
Morse, probado cada
2004 D-dmero (IL) trimestre 48 0,28 047 0.64

Para el diagnostico de TEP aguda en el embara-
70, la Sociedad Europea de Cardiologia de 2014 y la
Sociedad Alemana de Trombosis y Hemostasia
recomiendan la medicion del dimero D, indicando
que los niveles normales del mismo excluyen el
diagnostico (Clase 1Ib, recomendacion de nivel C);
mientras que las directrices de la Sociedad Toracica
Americana/ Sociedad de Radiologia Toracica (2011)
y el Real Colegio de Obstetras y Ginecologos
(2015) recomienda que el dimero-D no debe utili-
zarse para excluir TEP durante el embarazo (Clase
III / IV, recomendacion de nivel C).

Otro marcador como el Péptido Natriurético
(NT-proBNP), secretado por los ventriculos cardi-
acos en respuesta a la dilatacion o aumento de la
frecuencia intraventricular, resulta util como valor
pronostico pero sin utilidad diagnodstica™®.

El ecocardiograma doppler transtoracico permite
identificar signos de hipertension pulmonar o dis-
funcion ventricular y es util para determinar necesi-
dad de trombolisis y/o embolizacion en pacientes
con signos de colapso ventricular. Se han adelanta-
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do multiples estudios en btisqueda de herramientas
no invasivas para la determinacion diagnostica de
TEP; uno de ellos es el Artemis Study, se esperan
sus resultados para el 2018 con algoritmos validados
para el abordaje diagnostico.

Estudios por imagenes

La mejor prueba diagndstica por imagen
depende de su utilidad y la exposicion del feto a
la radiacion ionizante. El uso de imagenes diag-
nosticas en embarazadas requiere una cuidadosa
consideracion oncogénica de la radiacion.
Todavia no se ha establecido cual es la dosis
minima de radiacion asociada con mayor riesgo
de teratogénesis en los seres humanos debido a la
escasez de datos de investigacion de una respues-
ta dosis completa. El gammagrama pulmonar
ventilacion —perfusion (V/Q) tiene una sensibili-
dad para el diagnostico de TEP de 89% y una
especificidad de 92%, y sensibilidad de 83% y
especificidad de 96%.

Estudios que evaluaron umbrales ajustados
para los niveles normales de dimero-D en mujeres
embarazadas durante los trimestres del embarazo.
Modificado: L.M. Van der Pol et al. / Blood
Reviews 31 (2017) 31-36.

La angiotomografia pulmonar helicoidal
(ATAH) ha demostrado un valor predictivo posi-
tivo de 96% para este diagndstico en mujeres no
embarazadas. Sin embargo, la dosis de radiacio-
nes que recibe un feto con un gammagrama
pulmonar V/Q es de 100 uGy a 370 pGy, y con
una ATAH, de 3.3 puGy a 130.0 pGy, lo que signi-
fica que la dosis de radiacion al feto es tres veces
mayor con el gammagrama V/Q que con la
ATAH". En la mujer embarazada, la ATAH es
una prueba segura para el diagnostico de TEP. La
arteriografia pulmonar es considerada el estandar
de oro para el diagnostico de TEP; pero, su uso es
cada vez menor debido a que requiere de equipo
y personal capacitado; dicho procedimiento se
reserva para un pequefio subgrupo de pacientes
en quienes el diagnostico de TEP no puede esta-
blecerse por medios menos invasivos®’. La expo-
sicion a radiacion de este estudio es similar a la
ATAH.
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La ecografia doppler de vasos de miembros
inferiores siempre es util cuando existen sintomas
y signos de TVP en las embarazadas.

Tratamiento

El TEP constituye una verdadera emergencia
obstétrica en el que se requiere de un equipo mul-
tidisciplinario y monitoreo en una unidad de cuida-
dos intensivos. El tratamiento de eleccion es la
heparina no fraccionada (HNF) a dosis de carga de
100-120 U/kg intravenosa, seguida por una infu-
sion continua de 1000 U/h o de 15 a 20 U/ kg/h
para mantener el tiempo de tromboplastina parcial
activada entre 1,5 y 2 veces el nivel normal®". Si la
paciente viene recibiendo heparina de bajo peso
(HBPM), se recomienda cambio a HNF a las 36 o
37 semanas de gestacion. En caso de cesarea de
emergencia, la técnica anestésica recomendada es
la epidural, asi mismo, suspender la anticoagula-
cion con HNF 6 horas previas al procedimiento y
12 horas previas en caso de recibir HBPM. La
anticoagulacion terapéutica debe reiniciarse 12
horas después del parto y mantenerse por 6 sema-
nas a 6 meses siempre que se evalue el riesgo de
trombosis. En estos casos se recomienda el uso de
HBPM o warfarina. En casos de inestabilidad
hemodinamica y disfuncion del ventriculo derecho
estd indicada la fibrindlisis o embolectomia percu-
tanea, cuando la terapia convencional ha fallado®.

Tromboprofilaxis en el embarazo

Las mujeres embarazadas con factores de ries-
go merecerian tromboprofilaxis prenatal, postpar-
to, o ambas; esto resulta ser un desafio por la falta
de datos clinicos que apoyen el beneficio™.
Recientemente el Colegio Americano del Toérax
apoya que la decision debe mostrar un equilibrio
entre los riesgos y beneficios. En la tromboprofila-
xis se indica HBPM preferible a la HNF y la medi-
cion de los niveles de anti-Xa no es necesaria. Las
HBPM son generalmente bien toleradas, no atra-
viesan la barrera fetoplacentaria, no se han descri-
to embriopatias y, a dosis profilacticas, no parecen
aumentar el riesgo de hemorragia. La dosis profi-
lactica de HBPM no se asocia con reducciones en
la densidad mineral dsea, osteoporosis ni trombo-
citopenia inducida por heparina. Ahora bien, los
antagonistas de la vitamina K, que siguen siendo
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los medicamentos de eleccion en caso de portado-
ras de valvulas cardiacas, fibrilacidon auricular o
trombofilias, se deben contraindicar en el primer
trimestre del embarazo dada su asociacién con
embriopatias (hipoplasia nasal, epifisis punteadas,
anormalidades del sistema nervioso o anomalias
oculares) y pérdidas fetales cuando se usa antes de
las 20 semanas de gestacion. Luego podrian ini-
ciarse y reemplazar por HBPM 2 semanas previas
al parto.

El uso de acido acetilsalicilico en dosis de 75 a
162 mg/dia es considerado seguro en el embarazo.
Se recomienda agregar al régimen en pacientes con
protesis valvular de alto riesgo y en pacientes con
sindrome antifosfolipido.

Los nuevos anticoagulantes orales no tienen
recomendaciones aprobadas para su uso en el
embarazo. Otras medidas no farmacologicas profi-
lacticas incluyen uso de medias elasticas compre-
sivas y la compresion neumatica intermitente, Uti-
les en el manejo en las embarazadas tanto de bajo
como alto riesgo tromboembodlico™.

Conclusiones

El tromboembolismo pulmonar en el embarazo
constituye un desafio diagnostico en nuestro
medio, dada la falta de estudios y recomendaciones
basadas en la evidencia, que permitan orientarnos.
Sin embargo la sospecha clinica, los elementos
diagndsticos tempranos y bien interpretados, son
herramientas que llevaran a disminuir la morbi-
mortalidad de esta poblacion. La angiotomografia
helicoidal es la prueba mas util en el diagnostico de
TEP en el embarazo. Ante la duda diagnostica se
debe iniciar un tratamiento oportuno y secuencial;
la heparina de bajo peso molecular y la no fraccio-
nada, gracias a su farmacodinamia y pocos efectos
adversos al feto y a la madre, son el tratamiento de
eleccion. La warfarina esta contraindicada (espe-
cialmente en primer trimestre) por sus efectos tera-
togénicos conocidos, asi como los nuevos anticoa-
gulantes orales, por la falta de evidencia cientifica
durante el embarazo.
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