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RESUMEN

Se comentan los aspectos clínicos del tratamiento anticoagulante en la paciente embarazada.
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SUMMARY

The clinical aspects of the anticoagulant treatment in pregnant patient are commented.
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INTRODUCCIÓN

El embarazo humano normal se asocia con
alteraciones importantes en todos los componen-
tes de la triada de Virchow, de tal forma que el
efecto procoagulante se vuelve dominante (1). El
embarazo es un estado de hipercoagulabilidad en
el que se puede incrementar hasta en cinco veces
el riesgo de eventos tromboembólicos (2). Los
cambios en el sistema de coagulación comienzan
en el momento de la concepción y sólo terminan 8
semanas postparto (3).

En mujeres con trombofilia, el riesgo durante el
embarazo se incrementa hasta el doble de un
embarazo normal (4). También poseen riesgo au-
mentado de desprendimiento placentario, pre-
eclampsia, restricción del crecimiento intrauterino,
muerte fetal in útero y probablemente aborto (5).

La terapia anticoagulante se indica durante el
embarazo para la prevención y tratamiento del
embolismo sistémico en pacientes portadoras de
válvulas cardiacas mecánicas y valvulopatías con
fibrilación auricular (6.) Habitualmente también,

para la prevención de complicaciones durante el
embarazo en mujeres con anticuerpos antifosfo-
lípidos y otras trombofilias que han presentado
complicaciones con anterioridad (7).

El objetivo de esta comunicación es presentar
los aspectos básicos del tratamiento anticoagu-
lante durante el embarazo.

Indicaciones de anticoagulación

A pesar del aumento del riesgo de trombosis
durante el embarazo y posparto, la mayoría de
las mujeres no requieren anticoagulación. Aun-
que algunos expertos recomendarían trombopro-
filaxis en todas las embarazadas con trombofilia
hereditaria, la anticoagulación no es necesaria si
no existe historia personal de tromboembolismo o
una mala historia obstétrica (7). Las excepciones
son las mujeres con deficiencia de antitrombina,
mutación homocigota para el factor V de Leiden,
mutación homocigota para el gen de protrombina
G20210A o heterocigota para ambas mutaciones
(heterocigota compuesta) (8). En la mayoría de
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los casos restantes, los riesgos del uso de anti-
coagulantes prevalecen por sobre sus beneficios.
Si bien, no se han desarrollado grandes estudios
clínicos para demostrar los beneficios maternos y/
o fetales de la anticoagulación, algunas condi-
ciones tienen indicaciones de distintos niveles (Ta-
bla I) (7,9).

Terapia anticoagulante durante el embarazo

Los anticoagulantes disponibles para el trata-
miento de trombosis venosa profunda y trombo-
embolismo arterial incluyen: tratamiento anticoagu-
lante oral, heparina, heparino-símiles (heparina no
fraccionada, heparina de bajo peso molecular y
heparinoides) y antiplaquetarios como el ácido
acetilsalicílico. Los inhibidores directos de la trom-
bina como la hirudina, atraviesan la placenta y sus
efectos no han sido estudiados en profundidad
durante el embarazo.

Anticoagulantes orales. Los anticoagulantes
orales comprenden dos grupos; las indandionas y
los derivados cumarínicos. Ambos son antagonis-
tas de la vitamina K (que actúa como cofactor de
la síntesis hepática de los factores II, VII, IX, y
X).

La warfarina se indica en pacientes con válvu-
las cardíacas mecánicas (7), alcanza concentra-
ciones máximas en 90 minutos y tiene una vida
media de 36-42 horas (10). El nivel de anticoagu-
lación estable se alcanza tras 5 vidas medias (8
días) siendo el factor X el último en alcanzar un
nivel estable. Atraviesa la placenta, y su acción se
monitoriza mediante el INR (international norma-
lized ratio). Los riesgos asociados a los anticoagu-

lantes orales se presentan principalmente durante
la segunda mitad del primer trimestre del embara-
zo (embriopatías) y periparto (hemorragias mater-
nas y fetales). Dentro de los riesgos asociados se
encuentran el aborto (11-15,18,19), la muerte fetal
in útero (11,14,15,18), la embriopatía warfarínica
(12-16) (con hipoplasia nasal y displasia punctuata
de las epífisis de los huesos largos como hallaz-
gos característicos), hemorragia intracraneal y se-
cuelas neurológicas (20). El riesgo combinado de
estas anomalías es de un 6,4% (14) y parece ser
dosis dependiente (21). Las anomalías del siste-
ma nervioso central, a diferencia de la embriopatía
warfarínica, no tienen relación con el trimestre del
embarazo en que se administra el anticoagulante
(22). Debido a que los derivados cumarínicos atra-
viesan la placenta, el efecto anticoagulante tam-
bién se produce a nivel fetal. Se emplean en mu-
jeres con válvulas mecánicas a pesar de la contra-
indicación para su uso en embarazadas, puesto
que la trombosis valvular que tiene gran morbi-
mortalidad, se ha reportado inclusive con uso de
altas dosis de heparina (23).

Heparina no fraccionada. La heparina no frac-
cionada es una mezcla heterogénea de cadenas
de polisacáridos cuyo peso molecular varía entre
3000 y 30000 daltons (5). Actúa potenciando a la
enzima antitrombina III y, a diferencia de la hepa-
rina no fraccionada, no tiene mayor efecto sobre
la trombina. Se puede administrar por vía endove-
nosa o subcutánea. Durante el embarazo alcanza
su máxima actividad a las dos horas y se moni-
toriza mediante el tiempo parcial de tromboplastina
activada (24). Por su peso molecular no posee
paso placentario (25,26) y no se han demostrado

Tabla I

INDICACIONES DE DISTINTOS NIVELES DE ANTICOAGULACIÓN EN PACIENTES EMBARAZADAS

Anticoagulación a full dosis (ajustada) – Trombosis actual
– Necesidad de coagulación permanente
– Síndrome antifosfolípido con historia de trombosis

Anticoagulación a full dosis o a dosis inter- – Deficiencia de antitrombina
media o moderada – Mutación homocigota para el factor V de Leiden

– Mutación homocigota para el gen de protrombina G20210A
– Heterocigocidad compuesta para ambos genes

Tromboprofilaxis con bajas dosis – Antecedente de trombosis sin evento desencadenante
– Síndrome antifosfolípido con mala historia obstétrica como único

criterio clínico
– Trombofilia y mala historia obstétrica

Observación estricta – Antecedente de trombosis en el contexto de factores de riesgo
transitorios

– Trombofilia sin antecedentes de trombosis
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efectos adversos fetales (5). Se indica para trata-
miento y profilaxis de eventos tromboembólicos
(7). El uso de heparina aumenta significativamente
el riesgo de los eventos trombóticos, en particular
durante el momento crítico del traslape de hepa-
rina al tratamiento anticoagulante. De esta manera,
algunos autores recomiendan el uso exclusivo de
anticoagulantes orales durante el primer trimestre
(27). Es importante no confundir la trombocitopenia
benigna transitoria del inicio de la administración
de heparina con la trombocitopenia inducida por
heparina, que ocurre en un 3% de las pacientes
(28). Esta es una reacción mediada por IgG y que
requiere del reeemplazo de la heparina por otro
anticoagulante, en cuyo caso se recomienda el
uso de danaparoide sódico (29). En la osteoporo-
sis inducida por heparina se observa disminución
del hueso esponjoso por medio del descenso de
su formación y aumento de su reabsorción (30).
Este efecto pareciera ser dosis dependiente y no
reversible en forma rápida por secuestro de
heparina por parte del tejido óseo (31).

Heparinas de bajo peso molecular. Son deriva-
das de la depolimerizacion química o enzimática
de preparados de heparina no fraccionada, y tie-
nen un peso molecular de 4000 a 6000 daltons
(32). Las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) se indican para tratamiento o profilaxis de
eventos trombóticos (7). Se administran de mane-
ra subcutánea. Alcanzan su nivel máximo a las 4
horas durante el embarazo (33,34), con una vida
media de 4 a 5 horas (35). Se monitorizan me-
diante la cuantificación de niveles de antifactor Xa,
no poseen traspaso placentario (26,36,37) y no se
les asocian efectos adversos fetales (38). Tienen
mayor actividad contra el factor Xa, y se unen
menos a proteínas plasmáticas, células endotelia-
les y macrófagos, con lo que aumentan su biodis-
ponibilidad, vida media y actividad anticoagulante.
Por su mayor vida media deben ser discontinuados
24 horas antes del parto electivo, para permitir la
anestesia neuroaxial (7).

Antiplaquetarios. El uso de ácido acetilsalicílico
en dosis de 75 a 162 mg /día es considerado
seguro en el embarazo. Se recomienda adicionar
al régimen en pacientes con prótesis valvular de
alto riesgo (39, 40) y en pacientes con síndrome
antifosfolípidos (41).

Esquemas de anticoagulación

El esquema de anticoagulación elegido debe
ser ajustado de acuerdo a las características de
cada paciente. Una mujer que debe recibir anti-

coagulación de por vida, debería cambiar de
anticoagulante oral a HBPM antes del embarazo
o precozmente tras la concepción. El problema
del traslape previo al embarazo es la incomodi-
dad de la administración de heparinas y los ries-
gos asociados a su uso a largo plazo. Con el
traslape tras la concepción, la vida media de la
warfarina es de 36 a 42 horas (10) y puede
permanecer en la circulación materna por varios
días, aumentando el riesgo de aborto y anoma-
lías congénitas.

Las mujeres que no reciben anticoagulación
de por vida, pero que son candidatas a trombopro-
filaxis durante el embarazo, deberían empezar
prontamente la terapia profiláctica tras la concep-
ción. Constituyen una excepción las mujeres bajo
programas de inducción de ovulación, dado que
se ha visto que éstos aumentan el riesgo de trom-
bosis, y por tanto, debiesen iniciar la trombopro-
filaxis al momento de la inducción.

La warfarina es segura hasta la semana 6 del
embarazo, siendo conveniente reemplazarla por
algún tipo de heparina entre la semana 6 y 12,
para evitar el riesgo de embriopatía warfarínica, y
luego volver a la heparina 2 semanas previo al
parto. En el caso de la heparina no fraccionada, la
vida media es de 5 horas, por lo que se recomien-
da su utilización en el período periparto. Se sugie-
re mantener la anticoagulación postparto por al
menos 4 a 6 semanas.

En suma, las distintas alternativas de anti-
coagulación durante el embarazo ofrecen ciertas
ventajas y desventajas respecto de las otras, sien-
do lo más significativo, que la heparina ofrece
proteción al feto, pero aumenta el riesgo materno,
mientras que los anticoagulantes orales protegen
a la madre pero agravan el riesgo fetal (12).

CONCLUSIÓN

A pesar del mayor riesgo trombosis en emba-
razo, los anticoagulantes no se indican rutina-
riamente, ya que generalmente los riesgos supe-
ran sus ventajas. La excepción a esto, son las
mujeres que tienen indicación de anticoagulación
de por vida y/o mujeres con historia de trombosis
o de trombofilia. En estas últimas, la literatura
sugiere que los anticoagulantes, además de dismi-
nuir el riesgo de trombosis, puede reducir el riesgo
de un mal resultado obstétrico. El clínico debe
estar en conocimiento de los efectos secundarios
y de las posibles complicaciones de la terapia
para manejar los anticoagulantes con seguridad
durante la gestación.
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