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RESUMEN

Las mujeres embarazadas y sus fetos representan una poblacion de alto riesgo a
enfermedades infecciosas. Hasta el momento los estudios publicados en embarazadas
no confirman la transmision vertical por Covid-19, pero se considera que es un factor de
riesgo para distintas patologias durante la gestacion. Los cambios fisiologicos y
mecanicos en la embarazada incrementan la susceptibilidad a infecciones, con particular
afeccion del sistema cardiorrespiratorio. Los sintomas mas comunes en la mujer gestante
con COVID-19 son: fiebre, tos y dolor muscular, en donde el 85% de las pacientes
presentan sintomatologia leve que no justifica estancia intrahospitalaria en ausencia de
problemas obstétricos. Un punto importante dentro de la afeccion de la mujer gestante
es el tromboembolismo venoso, con mas frecuencia en las venas profundas de los
miembros inferiores o la pelvis, conocida como trombosis venosa profunda, en donde el
trombo puede desprenderse y desplazarse hacia las arterias pulmonares. Las
trombofilias se relacionan con la morbilidad y mortalidad materno fetal, que se encuentran
asociadas a eventos tromboembdlicos venosos y arteriales en el periodo gravido, debido
a que el diagnostico de la trombosis venosa profunda en ocasiones resulta ser
complicado debido a que sus sintomas y signos inespecificos se confunden con los
cambios fisioldgicos que ocurren en el embarazo, ya que es frecuente la presencia de
edema o dolor en los miembros inferiores durante este periodo, es por ello que es
necesario la aplicacion de métodos que pueden ser mecanicos o farmacoldgicos,

tendentes a evitar la formacion de coagulos conocida como tromboprofilaxis.
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SARS COV-2 AS TRIGGERING FACTOR FOR THROMBOEMBOLIC DISEASES
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ABSTRACT

Pregnant women and their fetuses represent a population at high risk for infectious
diseases. Until now, studies published in pregnant women do not confirm vertical
transmission by Covid-19, but it is considered to be a risk factor for different pathologies
during pregnancy. The physiological and mechanical changes in the pregnant woman
increase the susceptibility to infections, with particular affection of the cardiorespiratory
system. The most common symptoms in pregnant women with COVID-19 are: fever,
cough and muscle pain, where 85% of patients present mild symptoms that do not justify
hospital stay in the absence of obstetric problems. An important point within the condition
of pregnant women is venous thromboembolism, most frequently in the deep veins of the
lower limbs or the pelvis, known as deep vein thrombosis, where the thrombus can detach
and move towards the pulmonary arteries. Thrombophilias are related to maternal-fetal
morbidity and mortality, which are associated with venous and arterial thromboembolic
events in the pregnant period, because the diagnosis of deep vein thrombosis is
sometimes complicated due to its nonspecific symptoms and signs. Are confused with the
physiological changes that occur in pregnancy, since the presence of edema or pain in
the lower limbs is frequent during this period, which is why it is necessary to apply
methods that can be mechanical or pharmacological, tending to avoid the formation of

clots known as thromboprophylaxis.
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INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 o0 bien el coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad
emergente con un rapido aumento en casos y muertes desde su primera identificacion
en Wuhan, China en diciembre de 2019. En medio de un brote de rapida evoluciéon que
podria tener efectos significativos en la base médica y salud publica, es necesario incluir
las necesidades propias de las mujeres embarazadas. Estudios han descrito que el virus
SARS- CoV-2 tiene preferencia por el receptor ECA Il presente en los neumaocitos,

enterocitos y a nivel placentario (Dominguez et al. 2020).

Las enfermedades tromboembolicas como lo son la trombosis venosa profunda
(TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP) pueden desarrollarse durante la gestacion
y hasta la sexta semana de postparto afectando una cantidad significativa de gestantes,

es una importante causa de morbimortalidad (Rojas-Sanchez et al. 2014).

Segun la revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia elaborada en Diciembre
2017 describen que durante la gestacion, el parto o el puerperio la enfermedad
tromboembdlica tiene una incidencia de 0,76 a 1,72 por cada 1.000 gestaciones, lo que
representa un incremento de cuatro veces el riesgo con respecto a la poblacion general,
al tiempo que contribuye con el 14,9 % de la mortalidad materna a nivel mundial (ASBOG
2017).

El presente documento es una monografia que reune extractos procedentes de
otros archivos para determinar si el SARS-COV-2 puede ser un desencadenante de
enfermedades tromboembdlicas en las mujeres gestantes. La prevencion de las
enfermedades tromboembdlicas es un reto, de esta forma, los factores de riesgo
asociados indican la profilaxis adecuada; en caso de sospecha sedebe realizar un
diagnostico rapido e iniciar el tratamiento, todas las acciones permitiran la disminucién de
la mortalidad materna.



l. JUSTIFICACION

El embarazo es un estado fisioldgico con alto riesgo reconocido para el desarrollo
de complicaciones tromboembdlicas. Durante la gestacion, parto y puerperio, la mujer
embarazada tiene factores de riesgo aumentados para el desarrollo de TEP, la incidencia
en mujeres embarazadas comparadas con las que no lo estan es de cuatro a cinco veces
mayor (Rojas-Sanchez et al. 2014).

La trombosis venosa es mas frecuente en la embarazada que en la no gestante
de igual edad. En afios recientes se ha incrementado la ocurrencia de fen6menos
trombdticos durante el embarazo, que resultan causa importante de morbilidad y
mortalidad maternas, pues alrededor de 80% de los eventos tromboembdlicos son
venosos, de los cuales 70-75% en forma de TVP y 20-25% de TEP (Napoles y Couto
2011).

Es importante tener en cuenta que el embarazo es caracterizado por cambios en
el sistema inmunologico y fisiologia pulmonar, con mayor susceptibilidad a infecciones
virales y complicaciones mas graves, actualmente en el contexto de SARS-CoV-2 se
encontré que las pacientes pueden desarrollar afeccion en vias respiratorias hasta

neumonia grave que se asocian a malestares respiratorios progresivos.

Debido a la importancia que tiene el desarrollo de la enfermedad tromboembdlica
en mujeres embarazadas, este estudio tiene como objetivo principal determinar si el
SARS-COV-2 es un desencadenante de enfermedad tromboembodlica en el embarazo,
realizandose por medio de revisiones bibliograficas con la intencion de dar a conocer lo

mas relevante de la TEP y su relacion en la etapa de gestacion.



Il OBJETIVOS

2.1General

Describir el SARS-COV-2 como desencadenante de enfermedades tromboembdlicas en el

embarazo

2.2Especificos

2.2.1 Identificar las caracteristicas clinicas de embarazadas con SARS-COV-2.

2.2.2 Definir  los factores de riesgo desencadenantes de enfermedad

tromboembdlica venosa durante el embarazo.

2.2.3 Describir los sintomas y signos frecuentes de embolia pulmonar enmujeres
gestantes con SARS-COV-2.

2.2.4 Describir medidas de tromboprofilaxis durante el embarazo en pacientes
con SARS-COV-2.



Il MARCO TEORICO

Capitulo 1: SARS-COV-2 y embarazo

1.1 Antecedentes

El 31 de diciembre de 2019, se detecté en la ciudad de Wuhan (China) un brote
de neumonia por un nuevo coronavirus, designado como SARS-CoV-2 que en la

actualidad presenta una distribucién mundial (Dominguez 2020).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reportd6 al nuevo coronavirus
SARSCoV-2 por primera vez el 31 de diciembre del 2019 en Wuhan, China. En pocas
semanas, el virus se propago en todo China, y en menos de un mes se extendio a varios
paises. Posteriormente, se denominé a esta enfermedad como COVID-19, y su rapida
expansion abarcé todos los continentes, siendo declarada pandemia el 11 de marzo del
2020. Los reportes clinicos en todo el mundo sugieren que COVID-19 es una confluencia

de disfuncion vascular, trombosis e inflamacion sistémica (Jiménez 2020).

El nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) es el responsable de un sindrome respiratorio
agudo severo (SARS). Entre sus manifestaciones puede desarrollar una enfermedad
trombatica, tanto venosa como arterial, debido a la inflamacion excesiva que afecta al
sistema vascular, con activacion plaquetaria y disfuncion endotelial, entre otros

mecanismos (Piera 2020).

1.2 El embarazo: un escenario complejo y unico

Las mujeres embarazadas y sus fetos representan una poblacion de alto riesgo
frente a los brotes de enfermedades infecciosas. Hasta el momento los estudios
publicados en embarazadas no confirman la transmision vertical de la infeccion. Los
cambios fisioldgicos y mecanicos en la embarazada incrementan la susceptibilidad a

infecciones, con particular afeccion del sistema cardiorrespiratorio (Carrillo 2021).



Esta mayor predisposicion a enfermedades respiratorias se asocia con un
incremento de la morbimortalidad materna. Si bien las infecciones por coronavirus suelen
ser leves a moderadas, en el caso de las embarazadas, el sindrome respiratorio agudo
severo (causado por el SARS-CoV). Aun cuando la mayoria de las embarazadas no
presentan comorbilidades severas, hasta un 15% de las mujeres en edad fértil pueden
presentar patologias cronicas asociadas que aumenten su vulnerabilidad (Marafion
2020).

Debido a algunos cambios inducidos por la produccion hormonal y otros cambios
fisioldégicos en el embarazo, el tracto respiratorio superior de la mujer tiende a encontrase
edematoso, esto asociado a una expansion pulmonar restringida predispone a la mujer

embarazada a ser susceptible a ciertos patdégenos respiratorios (Cérdoba 2020).

1.3 Fisiopatologia de lainfeccidén por sars-cov-2

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 se transmite por gotas; al hablar, toser o
estornudar, se generan particulas que se diseminan de una persona a otra. Si estas gotas
guedan en alguna superficie, existe alto riesgo de infeccion incluso por varios dias. Al
ingresar el virus al organismo se une al receptor de la membrana de la célula diana y se
internaliza a través de la proteina S. El receptor de la célula es el ECA Il (enzima
convertidora de angiotensina Il). Se ha descrito la presencia de dicho receptor en los

neumaocitos y entrocitos a nivel renal e incluso en la placenta (Dominguez et al. 2020).

La replicacion del material genético del virus ocurre en el citoplasma de las células
diana mediante endocitosis. La ARN polimerasa sintetiza y decodifica las proteinas S, M,
N y E del virus. Posteriormente mediante exocitosis se liberan copias del virus
(Dominguez et al. 2020).

1.3.1 Placenta
Chen y colaboradores estudiaron en 2020 por primera vez los cambios
histopatoldgicos placentarios en mujeres con embarazo tardio y COVID-19. El tejido
placentario analizado presentd depdsitos de fibrina e infartos, lo que podria condicionar
hipoperfusion placentaria debido a la presencia de receptores ECA 1l en la placenta (Chen
5



et al. 2020).

1.3.2 Sistema respiratorio

El virus se replica y se genera una respuesta inflamatoria pulmonar, se liberan
citocinas proinflamatorias de las células tanto del epitelio respiratorio como endoteliales,
provocando vasodilatacion, aumento del exudado alveolar e intersticial; el paciente
presenta tos seca y disnea secundarias a la dificultad del intercambio gaseoso, situacion
gue condiciona insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica (tipo 1). Cuando los
neumocitos tipo | y Il se destruyen, el epitelio alveolar inicia una fase de regeneracion,
sobre todo de los neumaocitos tipo Il con sus respectivos receptores ECA I, provocando
neumonia grave, sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y posteriormente COVID-
19 (Chen et al. 2020).

1.3.3 Sistema cardiovascular

Puede presentarse dolor toracico, arritmias y derrame pericardico. El endotelio
tiene receptores ECA 11, cuando el virus se disemina via hemética causa dafio endotelial.
Existe riesgo de insuficiencia venosa profunda y tromboembolia pulmonar. Algunos
medicamentos empleados en el momento actual se han asociado con la presencia de
arritmias ventriculares. Se han reportado casos de angina e infarto agudo al miocardio
tipo 2 asociados a COVID-19 (Chen et al. 2020).

1.3.4 Sistema hematolégico

La inflamacién genera fiebre a través de la prostaglandina E2, produccion y
generacion de reactantes de fase aguda como la PCR vy ferritina (aumentadas). Los
linfocitos no son infectados, pero si destruidos, esto condiciona linfopenia. Se ha descrito
aumento de DHL (lactato deshidrogenasa) en los pacientes con neumonia por COVID-
19. Los pacientes con infeccion por COVID-19 que desarrollan coagulopatia tienen un
prondéstico adverso comparado con los que no la desarrollan, por ello el reconocimiento

precoz y tratamiento anticoagulante oportuno es necesario (Chen et al. 2020).



1.3.5 Sistema nervioso

Se reportaron anosmia en pacientes con COVID-19. Posiblemente al inhalar el
virus se tiene contacto con las terminaciones nerviosas del bulbo olfatorio y se genera
una respuesta inflamatoria y dafio local. Una teoria es que el virus se puede diseminar
por via transneuronal provocando edema cerebral y encefalitis. Existe la probabilidad de
gue el virus pueda llegar al bulbo raquideo, generar insuficiencia respiratoria y colapso
cardiovascular (Chen et al. 2020).

1.4 Caracteristicas clinicas de embarazadas con COVID-19

Es importante conocer los antecedentes epidemiologicos para establecer cuales
son las mujeres gestantes que estdn en riesgo de portar la infeccidn, los casos
sospechosos o probable deben tratarse de forma aislada y de confirmarse los casos
deben manejarse en una sala de aislamiento de presion negativa para evitar que el virus
circule (Herrera et al. 2020).

También es importante clasificar el estado clinico de la paciente, si es sintomatica
0 asintomatica, las mujeres gestantes asintomaticas requieren inicialmente la vigilancia
de desarrollo de los sintomas, si el resultado de laboratorio es positivo, requerira
aislamiento en casa por 21 dias (3 semanas) (Herrera et al. 2020).

Los sintomas que se pueden presentar en ese grupo poblacional son similares a
la poblacion general: fiebre, tos, fatiga, dificultad respiratoria anosmia y angustia, la

mayoria de la poblacion presenta manifestaciones leves (Herrera et al. 2020).

1.4.1 Signos y sintomas frecuentes de COVID-19 en la mujer embarazada

Los sintomas mas comunes en la mujer embarazada con COVID-19 son: fiebre
(77-90%), tos (76%), dolor muscular (44%) (Dominguez et al. 2020).



Figura 1. Sintomas més frecuentes en embarazadas con COVID-19
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Fuente: (Tomado de Herrera et al. 2020).

1.5 Complicaciones fetales y lactancia materna

No existe evidencia de transmision vertical, por lo que es muy poco probable que
la infeccion por COVID-19 pueda producir defectos congénitos. Existen algunas series
gue han asociado esta patologia con aborto espontaneo hasta 2%. En relacion con la
restriccion del crecimiento intrauterino se ha asociado a SARS-CoV-2 en 10%, en
relacion a la lactancia materna no existe ninguna contraindicacion para madres con
diagnéstico de COVID-19 (Gao et al. 2020).

La transmision vertical intrauterina SARS-CoV-2 ha sido definida como la
determinacion en el recién nacido de una prueba positiva de SARS-CoV-2 en placenta,
liquido amnidtico, sangre del cordén umbilical o hisopos nasofaringeos y/o oro faringeos

del recién nacido a través de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) realizada



inmediatamente después del nacimiento. No hay evidencia firme de transmision vertical
(antes, durante o tras el parto por lactancia materna) del SARS-CoV-2 (Cortés 2020).

1.6 Maduraciéon pulmonar fetal con esteroides

La evidencia actual sugiere que en el contexto de una infeccion COVID-19 la
administracion de corticosteroides para la maduracion pulmonar fetal no produce efectos
perjudiciales maternos, por lo que debe individualizarse cada caso y actuar de acuerdo
con los protocolos obstétricos de cada unidad médica (Robertson et al. 2004).

1.7 Gestantes con infeccion por COVID-19 durante la gestacion

La infeccion por Covid-19 se considera factor de riesgo trombdtico. Las indicaciones

de HBPM profilactica en pacientes con infeccion Covid-19 seran (Guirado 2020):

a) Gestante con infeccion asintomatica o leve que no requiera ingreso hospitalario.

b) Ingreso gestante/puérpera con infeccion por Covid-19 hace > 4 semanas del
ingreso hospitalario.

c) Ingreso gestante/puérpera con infeccion Covid-19 < 4 semanas del ingreso

hospitalario.
1.8 Tratamiento médico en mujeres embarazadas con diagnostico de COVID-19

La atencion clinica de las mujeres embarazadas con COVID-19 se basa en la
gravedad de la enfermedad. 85% de las pacientes embarazadas con COVID-19
presentan sintomatologia leve que no justifica estancia intrahospitalaria en ausencia de
problemas obstétricos (por ejemplo, parto prematuro) y pueden recibir tratamiento

médico ambulatorio (Omer et al. 2020).

El tratamiento médico en la pandemia originada por SARS-CoV-2 se encuentra en
constante cambio debido a la cantidad de estudios que se publican a diario, y a la

evidencia cientifica actual (Omer et al. 2020).



Capitulo 2: Enfermedades Tromboembdlicas

2.1 Definiciones

El tromboembolismo venoso es una condicion en la que un trombo se forma en
una vena, con mas frecuencia en las venas profundas de los miembros inferiores o la
pelvis. Esto se conoce como trombosis venosa profunda. El trombo puede desprenderse
y desplazarse en la sangre, sobre todo a las arterias pulmonares. Esto se conoce como
tromboembolia pulmonar. De esta manera, la enfermedad tromboembdlica venosa esta
constituida por dos patologias: la trombosis venosa profunda y la tromboembolia
pulmonar (Mejia et al. 2014).

2.2 Trombosis

Proceso de formacion o la presencia de un coagulo que afecta la circulacién
sanguinea, arterial o venosa. Enfermedad tromboembdlica venosa: Proceso patoldgico
que incluye las siguientes entidades nosolégicas: Trombosis Venosa Profunda (TVP),
Trombosis de la Vena Ovarica y Tromboembdlica Pulmonar (TEP) (Mejia et al. 2014).

2.2.1 Trombosis Venosa profunda

Proceso patolégico que se caracteriza por la formacién de un coagulo sanguineo
o un trombo en el interior de una o mas venas. Se produce en el sistema venoso profundo

de las extremidades, mas frecuentemente en las inferiores (Mejia et al. 2014).

2.2.2 Tromboembolia Pulmonar

Es una entidad clinico- patolégica que se desencadena como consecuencia de la
obstruccion tromboética en el arbol vascular pulmonar por causa de un trombo
desarrollado in situ o de otro material procedente del sistema venoso del resto del
organismo, que resulta en una obstruccion al flujo sanguineo arterial pulmonar,

vasoconstriccién de los pequefios vasos arteriales y pérdida progresiva del surfactante
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alveolar. En el embarazo, los tromboémbolos se originan més frecuentemente en los

vasos iliacos (Mejia et al. 2014).

Tabla 1. Se presentan los sintomas de trombosis venosa aguda y tromboembolismo pulmonar

Trombosis venosa aguda Tromboembolismo pulmonar
- Hinchazoén o inflamacion de la pierna - Sensacion de ahogo, falta de aire,
afectada. aparicion brusca (disnea).

- Dolor o sensibilidad en la pierna, a menudo- Aumento de la frecuencia respiratoria.
comenzando en la pantorrilla.

- Aumento de la temperatura de la pierna. - Aumento de la frecuencia cardiaca.

- Cambios en el color de la piel (enrojecida o - Dolor agudo en el torax.
azulada y brillante).

- Calambres o inflamaciones. - Hemoptisis

Fuente: Tomado de Silva-Reyna (2020).
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Tabla 2. Se presentan las comparaciones de diagnéstico de TVP y TEP

TVP TEP
Se analizan los sintomas del Si las sospechas apuntan a una
paciente, ademas de realiza un analisis posible embolia pulmonar, el

de sangre alguna prueba de imagen. La diagndéstico se confirmara mediante
prueba de eleccion mas utilizada es la pruebas como el TAC (escaner) toracico
ecografia Doppler (eco-Doppler), una o una Gammagrafia pulmonar

técnica de imagen que permite ver las

venas profundas y que confirma o

descarta el diagnéstico.

Fuente. Tomado de Silva-Reyna (2020).

12



Capitulo 3: Relacién enfermedad tromboembdlicay embarazo

3.1 Fisiopatologia

Como lo indicé la Asociacion Bogotana de Obstetricia y Ginecologia en el
desarrollo de un trombo pueden verse involucrados diferentes elementos, tales como los
enumerados por la triada de Virchow: estasis venosa, trauma vascular e
hipercoagulabilidad (ASBOG 2017).

La triada de Virchow puede evidenciarse en las mujeres embarazadas a través
de la disminucién gradual de la velocidad de flujo venoso (estasis venosa), la distension

venosa que lleva a dafio endotelial (trauma vascular) y los cambios protrombéticos
(hipercoagulabilidad). Estos factores estan presentes durante toda la gestacion y se
extienden hasta aproximadamente el dia 42 posparto, cuando la velocidad de flujo y el

diametro venoso retornan a las condiciones pregestacionales (Vega 2018).

De igual forma, es preciso indicar que factores caracteristicos del embarazo como

el incremento de los niveles de estrogeno plasmatico, la produccién local de prostaciclina
y oxido nitrico, los estados patologicos como trastornos hipertensivos del embarazo, las
complicaciones posparto como infeccion, los requerimientos transfusionales y las vias
asistidas de nacimiento (cesarea) incrementan la capacitancia vascular durante este

periodo y contribuyen al dafio endotelial (Vega 2007).

3.2 Trombofilia

Una trombofilia se define como un trastorno de la hemostasia que predispone a
una persona a un evento trombdético. Datos sugieren que al menos el 50% de los casos
de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en mujeres embarazadas se asocian con
trombofilia. La trombofilia hereditaria y/o adquirida se ha asociado con un mayor riesgo
de tromboembolismo materno y resultados adversos del embarazo, como pérdidas
recurrentes, muerte fetal, preeclampsia-eclampsia, retraso del crecimiento intrattero y el

abruptio placentae (Gutiérrez 2017).
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El sistema de coagulacion mantiene liquida la sangre en todo momento y, por lo
tanto, esta incesantemente activo durante toda la vida. Sin embargo, en el instante en
que ocurre una lesion del sistema vascular, el sistema de coagulacién inmediatamente
vira 180 grados y convierte a la sangre en un sélido perfectamente localizado, que se le
llama coagulo, este proceso mediante el que se forma un coagulo se llama hemostasia,

la cual es uno de los componentes del sistema de la coagulacién (Lobato 2017).

El estudio de pacientes con una anormalidad en el sistema de coagulacion es,
realmente, muy simple. Todas sus alteraciones se clasifican en dos tipos generales: la
paciente puede sufrir una hemorragia o bien presentar una trombosis. Todo estado
patoldgico en el ser humano que lo predispone a la hemorragia se denomina hemofilia.
Por el contrario, todo estado patoldgico que lo predispone a la trombosis se denomina
trombofilia. Las hemofilias y las trombofilias pueden ser hereditarias o adquiridas,
temporales o permanentes, y primarias o secundarias (Lobato 2017).

3.3 Diagndéstico

El diagnostico de los eventos tromboembdlicos en el embarazo constituye un reto
para los equipos interdisciplinarios tratantes porque los hallazgos clinicos y paraclinicos
caracteristicos de esta enfermedad pueden estar enmascarados en los cambios
fisioldgicos propios de la gestacidén. De esta manera el inicio de su evaluacion suele ser
complejo, lo que lleva a sobre o subestimar este diagnéstico (Mejia et al. 2014)

3.3.1 Trombosis Venosa Profunda en el embarazo

La mayor parte de casos de ETEV durante el embarazo ocurren en extremidades
inferiores, con predisposicion de la extremidad inferior izquierda (90%), secundario a la
compresion anatomica de la vena iliaca izquierda por las arterias iliaca y ovarica derecha
que cruzan en el lado izquierdo originando una compresion de la misma (Mejia et al. 2014).

El diagnostico de la TVP se complica debido a que sus sintomas y signos

inespecificos se confunden con los cambios fisiol6gicos que ocurren en el embarazo,
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debido a que es frecuente la presencia de edema o dolor en los miembros inferiores
durante este periodo. Un diagnédstico temprano de TVP resulta crucial, dado que hasta
el 24% de pacientes no tratadas desarrollaran un embolismo pulmonar (Mejia et al. 2014).

Aproximadamente el 80% de los eventos tromboembadlicos durante el embarazo
corresponde a trombosis venosas profundas y un 20% a embolias pulmonares. La
trombosis venosa profunda ocurre con la misma frecuencia en los 3 trimestres del
embarazo y posparto; en cambio, el TEP es mas frecuente en el posparto (Rojas-
Sanchez 2014).

3.3.2 Tromboembolia Pulmonar en el embarazo

El tromboembolismo pulmonar en el embarazo constituye un desafio diagnéstico.
Sin embargo, la sospecha clinica y los elementos diagndsticos tempranos bien
interpretados, son herramientas que llevaran a disminuir la morbimortalidad de esta
poblacion. La angiotomografia helicoidal es la prueba més util en el diagndstico de
tromboembdlismo pulmonar en el embarazo. Ante la duda diagndstica se debe iniciar un
tratamiento oportuno y secuencial; la heparina de bajo peso molecular y la no
fraccionada, gracias a su farmacodinamia y pocos efectos adversos al feto y a la madre,
la warfarina esta contraindicada (especialmente en primer trimestre) por sus efectos
teratogénicos conocidos, asi como los nuevos anticoagulantes orales, por la falta de

evidencia cientifica durante el embarazo (Navas y Pérez 2017).

Durante el parto se activa la cascada de la coagulacion, asi como el consumo
plaquetario de factores de coagulacion y sus inhibidores, que regulan el proceso de la
hemostasia. El sistema de la coagulacién se normaliza entre las 4-6 semanas posteriores

al parto (Navas y Pérez 2017).
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3.4 Alteraciones de la hemostasia en embarazo normal y riesgo de enfermedad

tromboembdlica venosa (ETEV)

El embarazo normal se acompafia de alteraciones fisioldgicas de la coagulacion y
del sistema fibrinolitico que tienen como objetivo prevenir el sangrado durante el parto.
Se caracteriza por un aumento de los factores procoagulantes, descenso de los
inhibidores naturales como las proteinas C y S, aumento de la resistencia a la proteina
C activada (Silva-Reyna 2020).

Hay modificaciones a nivel del sistema fibrinolitico debido a un aumento del
inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 y 2 y a una disminucion de la actividad del
activador tisular del plasmindgeno. El periodo de postparto son seis semanas y el riesgo

de TEV es el mas elevado: 10-35 veces mas que en los controles de no embarazos
dela misma edad (Silva-Reyna 2020).

Este estado de hipercoagulabilidad predispone a la mujer a un mayor riesgo de
ETEV, que comprende la trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo
pulmonar (TEP) (Silva-Reyna 2020).

3.5 Factores de riesgo de formacién de trombosis

Durante la gestacion y el parto diversos factores podrian contribuir a incrementar
el riesgo de la formaciéon de trombosis, existen factores que predisponen a la ETV como
son: el incremento de la edad materna, obesidad, parto por cesarea, inmovilizacién por
amenaza de aborto, amenaza de parto prematuro, deshidratacidon por hiperémesis,

enfermedades cardiacas, historia de trombosis y trombofilia (Silva-Reyna 2020).

El incremento del riesgo es en edades mayores de cuarenta afios y sobrepeso, lo
cual podria ser explicado por la alta incidencia de hipertension y enfermedades
cardiacas, en estas pacientes, unido a una disminucion de la motilidad, del tono muscular
y a la presencia de insuficiencia venosa, que es mas frecuente en mujeres mayores de
35 afios (Ridker 2000).

16



Los factores de riesgo para que una paciente pueda desarrollar trombosis venosa
profunda (TVP) se clasifican como factores mayores, menores y obstétricos. Ellos
pueden ser adquiridos o genéticos. Los efectos de los riesgos adquiridos pueden ser
transitorios o permanentes (Ridker 2000).

Tabla 3. Se presentan los factores de riesgo para desarrollar TVP- TEP en el
embarazo

Factores mayores

(A) Obesidad (IMC>30 o peso mayor de 90 Kg)

(B) Trauma

(C) Malignidad

(D) Terapia radiactiva previa

(E) Venas varicosas severas

(F) Trombosis venosa previa con o sin embolizacion
(G) Deficiencia antitrombina Ill, proteina C o proteina S
(H) Homocigocidad para factor V de Leiden

() Desordenes combinados de la coagulacion

Factores menores

(A) Edad > 40 afos
(B) Inmovilidad perioperatoria
(C) Uso de estrégenos

(D) Condiciones médicas: enfermedad pulmonar crénica, sindrome
nefrotico, enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes mellitus,
falla cardiaca, disfibrinogenemia, desoérdenes del plasminégeno
y activacion del plasmindgeno, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos y
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anticoagulante lupico, trombocitopenia inducida por heparinas,
hiperhomocistinemia, heterocigocidad para factor V de Leiden,
desérdenes mieloproliferativos, disproteinemia, sindromes de
hiperviscosidad, anemias (especialmente anemia de células

falciformes)

(E) Deshidratacion y alteracion del estado &cido-base

(F) Tabaquismo
Factores obstétricos

(A) Hiperestimulacion ovérica

(B) Parto por cesarea especialmente en casos de emergencias
(C) Parto vaginal operatorio

(D) Trabajo de parto prolongado (mas de 24 horas)

(E) Hemorragia obstétrica mayor

(F) Hiperémesis gravidica

(G) Infeccion severa: pielonefritis

(H) Preeclampsia

() Multiparidad

(J) Gestacion multiple

Fuente: Tomado de Rivas-Perdomo y Rojas-Suarez (2012).
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3.6 Sintomas y signos frecuentes de embolia pulmonar

El sintoma mas comun es la disnea, dolor toracico, tos, sincope y hemoptisis. En cuanto
a los signos incluye hipoxia, taquicardia, signos de trombosis venosa profunda, signos
de disfuncién del ventriculo derecho, crépitos, murmullo vesicular disminuido, elevacion
hemidiafragmatica en la radiografia, derrame pleural, ingurgitacién yugular, sonido fuerte
de cierre de la valvula pulmonar (Vindas 2017).

Otros factores especificos son cesarea de emergencia, enfermedades del
colageno, tabaquismo, infecciones y casos especiales como los episodios trombéticos
que ocurren en mujeres que se someten a técnica de reproduccion asistida (Navas y
Pérez 2017).

Una entidad que forma parte importante de dicho riesgo es la ETEV, un problema
de salud publica, que se manifiesta por la formacion de coagulos en las venas profundas
de las piernas, la pelvis o los brazos, conocida como TVP y que pueden viajar a través
de la circulacién y alojarse en los pulmones produciendo la complicacién més grave, la
EP; que resulta mortal en su fase aguda, pero que en algunos casos de sobrevivencia es
causa de discapacidad y enfermedad crénica como hipertension pulmonar y sindrome
post-trombdético, representando elevados costos en cuanto a las necesidades de atencién
en salud (IGGS 2019).
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Capitulo 4: Medidas de Tromboprofilaxis

4.1 Tromboprofilaxis

Se entiende por tromboprofilaxis la prevencion de la trombosis, es decir, la
aplicacion de métodos que pueden ser mecanicos o farmacolégicos, tendentes a evitar
la formacion de coagulos. Se utiliza en casos en que, dadas las caracteristicas del
paciente y su condicion médica, pueda estimarse un riesgo de mayor posibilidad en la
formacion de trombos y de su complicacion mas frecuente: la embolia por su parte, la
anticoagulacion consiste en el uso de agentes farmacolégicos que previenen la
coagulacion en el caso del diagnéstico de desordenes tromboticos (Bombeli y Spahn
2004).

La tromboprofilaxis durante el embarazo es indispensable para la prevencion de
complicaciones secundarias al desarrollo de ETEV. El riesgo de fendmenos
tromboembdlicos es mayor en la mujer embarazada debido al estado fisiolégico de
hipercoagulabilidad y obstruccién del retorno venoso debido al crecimiento uterino.

(Anderson y Spencer 2003).

El embarazo y el puerperio se caracterizan por la presencia de los tres
componentes de la triada de Virchow: estasis venosa, lesion endotelial e
hipercoagulabilidad (Anderson y Spencer 2003).

Las presentaciones mas agresivas del SARSCoV-2 tienen evidencia irrefutable de
coagulacion intravascular diseminada con un fenotipo predominantemente trombotico,
niveles altos de fibrin6geno con un aumento en tres veces de la viscosidad sanguinea,
de la hipercoagulabilidad y de la alteracion de la fibrinolisis en estadios clinicos graves y
disminuyen la eficacia de las dosis trombo profilacticas de las HBPM o de la HNF (Freire
2021).

4.1.1 Estasis venosa: En las extremidades inferiores se produce debido a los cambios
en la capacitancia venosa y a la compresion de las grandes venas por el utero gravido.

(Anderson y Spencer 2003)
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4.1.2 La lesion endotelial: El parto produce lesion vascular y cambios en la superficie
uteroplacentaria. El insulto quirdrgico, y especificamente la cesarea, puede aumentar las

lesiones de la intima vascular y ampliar este fendmeno. (Anderson y Spencer 2003).

4.1.3 LaHipercoagulabilidad: Es asociada a los aumentos fisiologicos y progresivos de
varios factores de la coagulacion, junto con una disminucion de la proteina S y aumento

progresivo de la resistencia a la proteina C. (Anderson y Spencer 2003).

4.2 Medidas de tromboprofilaxis

Las medidas de prevencion se conocen como tromboprofilaxis y pueden

clasificarse en: no farmacologicas y farmacologicas (Bates 2012).

Tabla 4. Se presenta una comparacion de medidas tromboprofilaxis no

farmacologicas y farmacolégicas

No farmacoldgicas Farmacologicas
Adecuada hidratacion. Heparina no fraccionada
Analgesia multimodal que Heparinas de bajo peso
permita movilizacion temprana. molecular
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Medias de compresion graduada: Antagonistas de vitamina K
pueden ser hasta rodilla o hasta el muslo
y brindan una presion constante a nivel
de tobillo, pantorrilla y rodilla. Se conoce
gue un buen porcentaje de los trombos
se forman en la region de las pantorrillas
y sumado a su practicidad y menor
riesgo de formar torniquete en muslo, da
soporte a la recomendacién del uso de
MCG hasta la rodilla sobre las de muslo.

Fuente: Tomado de Bates et al. 2012.

4.3 Tromboprofilaxis en el embarazo

Las mujeres embarazadas con factores de riesgo merecerian tromboprofilaxis
prenatal, postparto, 0 ambas; esto resulta ser un desafio por la falta de datos clinicos que
apoyen el beneficio, recientemente el Colegio Americano del Térax apoya que la decision

debe mostrar un equilibrio entre los riesgos y beneficios (Navas y Pérez 2017).

En toda paciente gestante se debe realizar al inicio de la gestacion una evaluacion
clinica del riesgo trombético. Actualmente se han realizado investigaciones sobre ETV
durante el embarazo y se han propuesto recomendaciones sobre la prevencion y el
tratamiento farmacologico, para el tratamiento farmacolégico se utiliza diferentes

farmacos anticoagulantes (Navas y Pérez 2017).

En la tromboprofilaxis se indica HBPM preferible a la HNF y la medicién de los
niveles de antixa no es necesaria. Las HBPM son generalmente bien toleradas, no
atraviesan la barrera fetoplacentaria, no se han descrito embriopatias y, a dosis

profilacticas, no parecen aumentar el riesgo de hemorragia. (Navas y Pérez 2017).
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La dosis profilactica de HBPM no se asocia con reducciones en la densidad
mineral 6sea, osteoporosis ni trombocitopenia inducida por heparina. Ahora bien, los
antagonistas de la vitamina K, que siguen siendo los medicamentos de eleccién en caso
de portadoras de valvulas cardiacas, fibrilacion auricular o trombofilias, se deben
contraindicar en el primer trimestre del embarazo dada su asociacion 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 iniciarse y reemplazar por HBPM 2 semanas previas al parto (Navas y Pérez
2017).

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 (Navas y Pérez 2017).

Los nuevos anticoagulantes orales no tienen recomendaciones aprobadas para su
uso en el embarazo. Otras medidas no farmacolégicas profilacticas incluyen uso de
medias elasticas compresivas y la compresion neumatica intermitente, Utiles en elmanejo
en las embarazadas tanto de bajo como alto riesgo tromboembdlico (Navas y Pérez
2017).

4.4 Profilaxis del tromboembolismo venoso en embarazo y puerperio en tiempos
de COVID-19

Los pacientes infectados por el SARS-CoV-2 se encuentran con un riesgo
incrementado de ETEV. Los mecanismos involucrados en las trombosis son varios, entre
ellos la inmunotrombosis, responsable de la trombosis a nivel de la microvasculatura

pulmonar, segun datos en estudios de autopsias. (Mufi6z 2020).

Los datos directos sobre el riesgo tromboembdlico en COVID-19 sugieren mayor
riesgo. Diversas sociedades internacionales sugieren administrar tromboprofilaxis
farmacoldgica en todas las mujeres embarazadas o en puerperio hospitalizadas con
diagnostico de COVID-19 (Mufidéz 2020).
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La heparina no fraccionada se usa generalmente en mujeres embarazadas que
podrian estar proximas al parto porque se revierte mas facilmente que la heparina de
bajo peso molecular. La heparina de bajo peso molecular es una opcion razonable en
mujeres con poca probabilidad de finalizar el embarazo en varios dias y en el puerperio
(Haemost 2020).

4.5 Tratamiento

El TEP constituye una verdadera emergencia obstétrica en el que se requiere de
un equipo multidisciplinario y monitoreo en una unidad de cuidados intensivos. El
tratamiento de eleccién es la heparina no fraccionada (HNF) a dosis de carga de
intravenosa, seguida por una infusibn continua para mantener el tiempo de

tromboplastina parcial activada entre 1,5y 2 veces el nivel normal (Navas y Pérez 2017).

Si la Paciente viene recibiendo heparina de bajo peso (HBPM), se recomienda
cambio a HNF a las 36 o0 37 semanas de gestacion. En caso de cesarea de emergencia,
la técnica anestésica recomendada es la epidural, asi mismo, suspender la
anticoagulacién con HNF 6 horas previas al procedimiento y 12 horas previas en caso de
recibir HBPM (Navas y Pérez 2017).

La anticoagulacién terapéutica debe reiniciarse 12 horas después del parto y
mantenerse por 6 semanas a 6 meses siempre que se evalle el riesgo de trombosis. En
estos casos se recomienda el uso de HBPM o warfarina. En casos de inestabilidad
hemodindmica y disfuncién del ventriculo derecho estd indicada la fibrindlisis o
embolectomia percutanea, cuando la terapia convencional ha fallado (Navas y Pérez
2017).
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Figura 2. Se presenta la evaluacion de riesgo de tromboprofilaxis prenatal

*TEV dnico previo + ALTO RIESGO

: 1_r0mboﬁ_l!a 0 antecedente fﬁmlllar ) Mecesidad prenatal de profilaxis con HEPM
* Sin relacién con uso de estragenos Referir a equipo experto

Antecedentes de TEV recurrente (mas de uno)

TEV sin histaria familiar o trombofolia RIESGO INTERMEDIO
Trombofolia sin TEV ’
Patolagia medica asociada

{cardiaca, pulmonar, cancer, lupus, procesos
inflamatorios, uso de drogas ev.)

Considerar profilaxis prenatal con HBPM
Consultar a equipo experto

Cirugias (ej. Apendicectomia)

- - Tres o mas factores de riesgo
Edad »35 afios » Dos o mas...
Obesidad (IMC =30kg/m?) b
Paridad a3
Fumador ’ <3 factores de riesgo
Vérices importantes
Infeccidn sistémica aguda :

Inmovilidad (paraplejia, disfuncion de la sinfisis ¢

publica, viaje largo)

Preeclampsia

Deshidratacion/hiperemesis/sindrame BAJO RIESGO
hiperestimulacion ovarica ’ Movilizar y evitar la deshidratacion
Embaraza miltiple o fertilizacion asistida

Fuente: Tomado de Ferrer y Oyarzan (2014).
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V. CONCLUSIONES

1. ElI SARS-COV-2 es un desencadenante de enfermedades tromboembolicas en el
embarazo, ya que los cambios fisiolégicos y mecéanicos durante la gestacion
incrementan la susceptibilidad a infecciones y problemas circulatorios, tanto
arteriales como venosos, desencadenando graves complicaciones en la mujer

gestante.

2. Las mujeres gestantes son consideradas como una de las poblaciones mas
vulnerables a contagiarse con SARS COV-2, esto es debido a que son
susceptibles para desarrollar esta enfermedad, en especial, por su respuesta
inmune, cambios fisioldgicos de la funcion pulmonar y los parametros respiratorios

gue posee el virus como tal.

3. Durante la gestacion y el parto se puede incrementar el riesgo de la formacion de
trombosis, existiendo muchos factores que predisponen a la enfermedad
tromboembdlica venosa en el embarazo, siendo las mas comunes: el incremento
de la edad materna, obesidad, parto por cesarea, inmovilizaciébn por amenaza de
aborto, amenaza de parto prematuro, deshidratacion por hiperémesis;

ocasionando una elevada mortalidad materna y un problema de salud publica.

4. El embarazo constituye el riesgo en las mujeres de presentar tromboembolia
pulmonar; entre los sintomas y signos mas frecuentes estan disnea, dolor toracico

subesternal, hemoptisis y signos como taquipnea taquicardia, fiebre y cianosis.
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5. Las medidas de tromboprofilaxis son de mucha importancia en el abordaje de la
paciente gestante, en donde las heparinas de bajo peso molecular constituyen la
primera linea de tratamiento, puesto que al ser una molécula grande, esta no cruza
la barrera hematoencefélica, por lo cual no se asocia a hemorragia fetal o
teratogénesis y permite impactar de manera positiva tanto en la morbimortalidad
de la tromboembolia pulmonar como en la trombosis venosa en la mujer gestante

y su neonato durante el embarazo y puerperio.
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V. RECOMENDACIONES

1. Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, atender a las gestantes de

4.

forma estricta, de acuerdo con las medidas de prevencion recomendadas, debido
al alto contagio de COVID-19 y sequir las normativas establecidas para una
adecuada atencién de las caracteristicas que poseen las embarazadas.

A los directores del Hospitales Nacionales, disefiar procedimientos y protocolos
para responder a las necesidades ante los factores de riesgo que poseen las
mujeres gestantes en la enfermedad tromboembdlica ante una situacion de
emergencia, asi también, iniciar con la realizacion de estudios clinicosprospectivos
sobre la relacion de enfermedad tromboembdlica en embarazadas durante la
pandemia SARS-COV-2.

Al personal ginecolégico que realiza tromboprofilaxis, elegir la  opcion
farmacol6gica mas adecuada, utilizar las heparinas, ya que no atraviesan la
barrera hematoplacentaria y no presentan riesgos fetales por lo quese considera

de primera linea para manejo profilactico.

Al personal que labora en el area rural, capacitar a pacientes en etapa gestante
sobre la enfermedad tromboembdlica, brindar informacion en casos de dudas y
aparicion de sintomas para que el paciente contacte a su centro de salud o a su
obstetra.
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VII.

APENDICES

Apendice 1. Cronograma de Trabajo

ACTIVIDADES

Aprobacién de
tema de

monografia

Inicio de
elaboraciéon de

monografia

MARZO | ABRIL

MAYO | JUNIO

JULIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

Finalizacién de
monografiay
correcciones por

asesor

Revision de
bibliografias por
bibliotecaria de

CUNORI

Evaluacion y
aprobacion de
monografia por

OCTGM

Revision y
aprobacion de
monografia por

direcciony

consejo superior

universitario

Fuente: elaboracion propia (2021).
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Apéndice 2. Recursos

RECURSOS FINANCIEROS

RECURSOS ESTIMADO

Fotocopias e Impresiones 550.00

Computadora COMPAQ 2,500.00

Memoria USB 16 GB 150.00

Gastos de transporte 1,550.00

Gastos de hospedaje 3,200.00

Gastos de comida 2,500.00

TOTAL 10,450.00

Fuente: elaboracion propia (2021).

RECURSOS HUMANOS

¢ Investigador
e Catedratico de monografia
e Asesor

e Comité de Trabajaos de Graduacion de la Carrera de Médico y Cirujano (OCTGM)
RECURSOS FiSICOS

e Hojas tamafo carta

e Utiles de oficina

e Hospedaje

e Trasporte

e Comida

e 1 Equipo de computador portatil
e 1 Memoria USB 16 GB
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