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Cardiopatia, anticoagulantes y embarazo
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El tratamiento anticoagulante a largo plazo es necesario
para prevenir las complicaciones tromboembodlicas en pa-
cientes con protesis valvulares. Este tratamiento debe
aplicarse también a enfermos con lesiones mitrales vy fibri-
lacion auricular. El riesgo de complicaciones tromboembo-
licas se eleva durante la gestacién debido al estado de
hipercoagulabilidad presente en las pacientes embaraza-
das. Existe controversia acerca de cual es tratamiento
adecuado para estas pacientes. Ningiin método de antico-
agulacion esta libre de riesgos. Los agentes cumarinicos
son eficaces para prevenir los fendmenos tromboemboli-
cos y deben usarse durante el embarazo en pacientes con
prétesis mecanicas. La administracion de estos farmacos
en el primer trimestre se asocia con una incidencia de
26,7% de aborto espontaneo y con un riesgo de 4,1% de
embriopatia cumarinica. La heparina no fraccionada no
cruza la barrera placentaria y es la segunda opcién tera-
péutica. La embriopatia cumarinica se previene suspen-
diendo el cumarinico y reemplazandolo con heparina des-
de antes de la sexta semana de gestacion hasta después
de la duodécima. Sin embargo, las dosis de heparina que
se han empleado por via subcutanea no han sido eficaces
como profilaxis contra las complicaciones tromboembdli-
cas. La incidencia de abortos espontaneos en las pacien-
tes tratadas con heparina es similar a la que se observa
cuando se usan anticoagulantes orales. Para evitar el par-
to de un producto anticoagulado, el cumarinico se sustitu-
ye por heparina intravenosa a dosis completas en las ulti-
mas 2 semanas de la gestacion.

Cuando no es necesario emplear tratamiento anticoa-
gulante, la evolucion del embarazo en pacientes con pré-
tesis bioldgica es igual a la poblacion normal. Sin embar-
go, la corta duraciéon de estas protesis es un serio
problema para estas pacientes.
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Heart Disease, Anticoagulants and Pregnancy

In patients with mechanical prosthetic heart valves,
long-term anticoagulant therapy is mandatory to prevent
thromboembolic phenomena. Anticoagulation is also ne-
cessary in patients with mitral valvular disease and atrial fi-
brillation. The risk of maternal thromboembolic events is
heightened during pregnancy because of the patient’s hy-
percoagulable state. Controversy exists concerning the
appropriate treatment of these patients. No method of anti-
coagulation is risk free. Coumarin derivatives provide ade-
quate protection against thromboembolism and should be
used during pregnancy in patients with mechanical prost-
heses. The administration of coumarin derivatives in the
first trimester is associated with an incidence of 26.7% of
spontaneous abortion and a risk of 4.1% of coumarin
embryopathy. Heparin does not cross the placental barrier
and it is the obvious therapeutic alternative. The teratoge-
nic effects of the coumarinics are prevented if these
agents are discontinued and replaced by heparin from be-
fore the 6th until the end of the 12th week of gestation.
However, subcutaneous unfractionated heparin, in the do-
ses that have been employed, does not provide adequate
prophylaxis against thromboembolism in these women. In
patients treated with heparin, the incidence of spontane-
ous abortion is similar to that observed when the mothers
are treated with coumarin agents. In order to avoid the de-
livery of an anticoagulated infant, intravenous heparin in
full doses, should be substituted for the coumarin agent in
the last two weeks of gestation.

When anticoagulant therapy is not necessary, the cour-
se of pregnancy in women with bioprostheses is similar to
that of the general population. However, the short duration
of tissue valves is a clear disadvantage for these women
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El tratamiento antitrombdtico durante el embarazo
es indispensable para la prevencién de complicaciones
tromboembdlicas en pacientes con ciertas cardiopatias.
Las protesis valvulares cardiacas constituyen la indica-
cién mds frecuente. El tratamiento es también necesa-
rio en pacientes con lesiones valvulares y fibrilacién
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Protesis valvulares,
anticoagulantes y embarazo
393 embarazos en 304 pacientes
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Fig. 1. Tratamiento antitrombético empleado en 393 embarazos en
304 pacientes. Un total de 52 embarazos ocurrieron en pacientes con
protesis bioldgicas que estaban en ritmo sinusal y no requirieron anti-
coagulacion (sin anticoag.). Hep. 1er trim.: heparina durante el primer
trimestre.

TABLA 1. Prétesis valvulares y embarazo. Protesis
empleadas. 393 embarazos en 304 pacientes

Protesis mecanicas 285
De bola 208
De disco 77

Prétesis hioldgicas 114
Duramadre 36
Pericardio bovino 72
Porcina 6

Total 399

*Seis pacientes tenian dos protesis.

auricular. El riesgo de fendmenos tromboembdlicos es
mayor debido al estado de hipercoagulabilidad presen-
te durante el embarazo, que se caracteriza por la eleva-
cion de las concentraciones de ciertos factores de coa-
gulacién, de fibrindgeno y por un aumento de la
adhesividad plaquetaria'.

EMBARAZO EN PACIENTES CON PROTESIS
VALVULARES

Existe consenso general en que, cuando esto sea
posible, las lesiones valvulares deben ser tratadas con
un procedimiento reconstructivo en vez de recurrir al
reemplazo valvular en sujetos jovenes, especialmente
en mujeres que deseen quedar embarazadas en el fu-
turo. Sin embargo, el reemplazo valvular es con fre-
cuencia necesario en la enfermedad grave de la vdlvu-
la mitral o de la adrtica. La seleccion de protesis es
dificil porque el embarazo en estas mujeres representa
serios problemas que dependen del tipo de vdalvula
empleada.
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En el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chévez hemos tenido la oportunidad de estudiar 393
casos de embarazos en 304 pacientes portadoras de
prétesis valvulares®® (fig. 1). Puesto que estas enfer-
mas han sido estudiadas a lo largo de las dltimas 3 dé-
cadas, el tipo de prétesis que se implantd, asi como el
tratamiento empleado, han variado considerablemente.
La protesis que se utilizé en cada caso corresponde a
la que estaba en uso en el momento de la intervencion
quirdrgica. Las pacientes no fueron asignadas a proto-
colos especificos de tratamiento anticoagulante, sino
que fueron tratadas como se considerd que era lo mds
adecuado en su tiempo. A medida que se reuni6 la in-
formacion, el tratamiento fue cambiando. Asi, cada
grupo representa a pacientes tratadas de modo concu-
rrente, que fueron estudiadas prospectivamente. Se ob-
servaron 281 embarazos en pacientes con prétesis me-
cdnicas (236 mitrales, 46 adrticas, 3 tricuspideas) y
112 en mujeres con proétesis bioldgicas (104 mitrales,
9 adrticas, una tricuspidea). Seis de las pacientes teni-
an 2 prétesis (tabla 1).

Bajo estricta vigilancia y tratamiento médico ade-
cuado, la gran mayoria de las mujeres con valvulas ar-
tificiales pueden tolerar con normalidad la sobrecarga
hemodindmica del embarazo. Si se excluyen las situa-
ciones catastréficas originadas por disfuncién protési-
ca aguda, s6lo 7 de 393 (1,9%) pacientes presentaron
insuficiencia cardiaca. Las 7 pacientes respondieron de
manera adecuada al tratamiento y pudieron llevar su
embarazo a término.

El embarazo en pacientes portadoras de protesis val-
vulares representa un serio problema. Las pacientes
con prétesis mecdnicas requieren tratamiento anticoa-
gulante a largo plazo para prevenir complicaciones
tromboembdlicas. La omisién del tratamiento anticoa-
gulante durante el embarazo aumenta de manera con-
siderable el riesgo de trombosis protésica y de embolia
sistémica. En un intento de prevenir las serias compli-
caciones que el tratamiento con cumarinicos represen-
ta para el feto, en los primeros afios del estudio, 68 pa-
cientes con protesis mecdnicas fueron tratadas con
dipiridamol y aspirina®>. Hubo 3 casos de trombosis
masiva fatal que ocurri6 en una prétesis de bola mitral
o adrtica y una incidencia de un 25% de embolias ce-
rebrales. La valoracidn inicial de estos datos demostrd
que los agentes antiplaquetarios no proporcionan pro-
teccidn contra los fendmenos tromboembdlicos en pa-
cientes embarazadas con protesis mecdnicas, por lo
que este modo de tratamiento practicado en el Instituto
fue abandonado desde 1975.

COMPLICACIONES FETALES
DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

En pacientes con prétesis mecdnicas, los derivados
cumarinicos proporcionan protecciéon adecuada contra
los fenémenos tromboembdlicos. Sin embargo, estos
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agentes cruzan la barrera placentaria y su uso por la ma-
dre resulta en un aumento en la mortalidad y morbilidad
fetal. La heparina puede ser un método alternativo de
anticoagulacion puesto que tiene un alto peso molecular
y no cruza la barrera placentaria. En un trabajo pionero,
Hall et al® revisaron los casos publicados hasta 1978, en
los cuales se habfa administrado tratamiento con deriva-
dos cumarinicos o con heparina durante el embarazo.
En aproximadamente la tercera parte de los casos revi-
sados se observo un resultado fetal adverso. Concluye-
ron que el uso de cualquier tipo de anticoagulante se
asocia con riesgos fetales importantes.

El tratamiento con derivados cumarinicos durante el
embarazo induce una frecuencia elevada de aborto es-
pontdneo de aproximadamente 24,3%’. En mujeres
tratadas de esta forma en nuestra serie, la frecuencia
de aborto espontdneo fue de 26,7% (47 de 176). En la
segunda parte del embarazo, el tratamiento con cuma-
rinicos se asocia también con un aumento en la inci-
dencia de pérdidas fetales. En nuestros estudios, la fre-
cuencia de mortinatos fue del 5,1% (9 de 176).

La exposicién del feto a los agentes cumarinicos du-
rante el primer trimestre puede inducir una embriopa-
tia cuyas caracteristicas son telecantus, hipoplasia de
la nariz, atrofia de los huesos nasales, depresién del
puente de la nariz, alas nasales hipoplasicas, estenosis
de las coanas con obstruccién de las vias aéreas supe-
riores y displasia punctata de las epifisis de los huesos
largos. En estudios previos de este Instituto®* se busca-
ron los efectos teratogénicos en los productos de las
madres que habian recibido tratamiento anticoagulan-
te. Un total de 108 nifios fueron estudiados por el ge-
netista. Se encontré que los efectos teratogénicos de
los agentes cumarinicos se pueden prevenir si estos
farmacos se discontindan desde antes de la sexta se-
mana hasta el fin de la duodécima semana de la gesta-
cion®. De este modo, no hubo casos de embriopatia en
los 35 embarazos en los cuales las madre habia sido
tratada con heparina durante este periodo. La forma ti-
pica de embriopatia se encontré en 3 de 73 (4,1%) ni-
fios que habian estado expuestos a los cumarinicos in-
trattero entre la sexta y la decimosegunda semanas del
embarazo. Un grupo adicional de nifios (10 de 73;
13,7%) tuvo discretas anormalidades, como ligera hi-
poplasia de los huesos nasales, lo que probablemente
representa ejemplos menos pronunciados del sindro-
me. Sareli et al® y de Born et al® han encontraron una
incidencia de embriopatia de 5,9% (2 de 34) y 10,0%
(3 de 30), respectivamente, en los nifios nacidos de
madres que habian sido tratadas con cumarinicos du-
rante todo el embarazo. En la tabla 2 se expone la fre-
cuencia de complicaciones fetales en mujeres tratadas
con cumarinicos durante el embarazo que se han des-
crito en algunos estudios recientes.

Algunos estudios indican que pueden ocurrir anor-
malidades del sistema nervioso central en los nifios na-
cidos de madres tratadas con cumarinicos durante cual-
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quiera de los trimestres®'*. En la revisién de Hall et
al®!! de los 418 nifios (2,6%) que estuvieron expuestos
a los derivados cumarinicos durante el embarazo, pre-
sentaron anormalidades del sistema nervioso central o
de los ojos como microcefalia, hidrocefalia, displasia
de la linea media dorsal caracterizada por agenesia del
cuerpo calloso, malformacion de Dandy-Walker, atrofia
cerebelosa en la linea media, atrofia dptica y retraso
mental de moderado a importante. Sin embargo, en
nuestros estudios, estas complicaciones parecerian ser
poco comunes y ninguno de los 73 nifios expuestos in-
tradtero a cumarinicos presentd estas anomalias neuro-
16gicas®*. Del mismo modo, en los estudios de Chen et
al® y Chong et al'® no hubo casos de atrofia éptica, mi-
crocefalia o retardo mental en los nifios nacidos de ma-
dres que recibieron cumarinicos durante el embarazo.
Para evitar la alta frecuencia de abortos espontaneos
y el riesgo de efectos teratogénicos cuando el feto es
expuesto a los cumarinicos se ha propuesto sustituir
estos agentes por heparina durante el embarazo en vez
de los anticoagulantes orales en pacientes con protesis
mecdnicas'’*. La heparina tiene un alto peso molecu-
lar y no cruza la barrera placentaria. Algunos investi-
gadores administran la heparina durante todo el emba-
razo'>172423 mientras que otros indican su uso en el
primer trimestre y las dltimas 2 semanas de la gesta-
cién?%21-2324 Ginsberg et al'? describieron una inciden-
cia baja de abortos espontaneos (3 de 34 o 8,8%) en
pacientes a los que se administré heparina subcutanea
para la prevencion o para el tratamiento de tromboem-
bolia venosa durante las primeras 20 semanas del em-
barazo. En una revisién de la bibliografia, Ginsberg y
Hirsh'* concluyeron que cuando se excluyen los emba-
razos asociados con situaciones maternas de comorbi-
dad que pueden afectar de modo independiente al pro-
ducto, la frecuencia de aborto en las madres tratadas
con heparina fue similar a la que se encuentra en una
poblacién normal. En nuestro estudio®, cuando se usé
una dosis pequefia de heparina no fraccionada subcu-
tanea (5.000 U cada 12 h) en el primer trimestre, la in-
cidencia de abortos espontdneos fue de 8,7% (2 de
23), que es la frecuencia habitual de abortos para una
poblacién de mujeres normales. En un estudio poste-
rior, la dosis de heparina no fraccionada, administrada
durante el primer trimestre por via subcutdnea, se ajus-
to para llevar el tiempo de tromboplastina parcial acti-
vado (TTPA) de 1,5 a 2,5 veces el control*. La fre-
cuencia de abortos espontdneos fue 37,5% (15 de 40),
que es comparable a la que se observa en madres trata-
das con cumarinicos en el mismo periodo (fig. 2).
Debe senalarse que todas las pacientes habian conce-
bido cuando recibian cumarinicos y habian sido trata-
das con estos agentes durante las 6 semanas anteriores
a la iniciacion de la terapia con heparina. Es probable
que esta elevada frecuencia de abortos también pudie-
ra explicarse por la hemorragia placentaria que puede
ocurrir durante el tratamiento anticoagulante efectivo,
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Fig. 2. Las pacientes que no requirieron tratamiento anticoagulante
durante el embarazo (Sin Trat.) o que recibieron minidosis de heparina
no fraccionada subcutanea en el primer trimestre (Hep. 5.000 U cada
12 horas) tuvieron una incidencia baja de abortos esponténeos. En
cambio, en las que recibieron cumarinicos durante todo el embarazo
(Cum.) y en aquellas que fueron tratadas con dosis ajustadas de hepa-
rina subcutanea en el primer trimestre (Ajust. Hep) la frecuencia de
abortos se elevo considerablemente.

ya sea con cumarinicos o con heparina. Meschengieser
et al'! estudiaron 92 embarazos en 59 pacientes. La
frecuencia de pérdidas fetales fue similar en las muje-
res expuestas a anticoagulantes orales en el primer tri-
mestre (13 de 61; 21,3%) en comparacién con aquellas
que recibieron heparina subcutdnea ajustada para pro-
longar el TTPA ajustado al doble del control (6 de 31;
19%). No hubo casos de embriopatia en los 45 nifios
cuyas madres habian recibido acenocumarina en el
primer trimestre. En una revisién de la bibliografia,
Chan et al” encontraron 1.234 embarazos en 976 muje-
res con proétesis valvulares publicados hasta 1997. La
frecuencia de abortos espontdneos fue de 24,7% (196
de 792) cuando se usaron cumarinicos durante todo el
embarazo y practicamente idéntica (24,8%; 57 de 230)
cuando se utiliz6 heparina en el primer trimestre. En
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este estudio, la frecuencia de anomalias fetales congé-
nitas en los nifios expuestos a cumarinicos durante
todo el embarazo fue 6,4% (35 de 549). No hubo casos
de embriopatia cuando se empled heparina desde antes
de la sexta hasta después de la duodécima semana (0
de 108) en comparacién con el 11,1% (4 de 36) si la
heparina empez6 a usarse después de la sexta semana.
Cotrufo et al*® y Vitale et al'? han sugerido que hay
una dependencia estrecha entre las dosis de warfarina
empleada y las complicaciones fetales (tabla 2). En 58
embarazos en pacientes con diferentes modelos de
prétesis mecdnicas, el tratamiento consistié en warfari-
na durante todo el embarazo en dosis suficientes para
mantener un INR de 2,5 a 3,5. En las 33 pacientes que
recibieron una dosis diaria de 5 mg o menos no se ob-
servaron casos de embriopatia, y hubo s6lo un 12,1%
(4 de 33) de abortos espontaneos. En contraste, se en-
contr6 una frecuencia del 8% de embriopatia cumari-
nica (2 de 25) y del 72% (18 de 25) de abortos en las
enfermas que requerian una dosis diaria de warfarina
de mas de 5 mg. Estos investigadores sugieren que el
feto expuesto a la warfarina reacciona de modo inde-
pendiente a la madre y la reduccién en morbimortali-
dad fetal se debe a que las dosis bajas de estos farma-
cos no producen hemorragias fetales. Estos datos
parecen indicar que el riesgo fetal del uso de cumarini-
cos durante el embarazo puede ser menor en las pa-
cientes con prétesis mecdnicas que consiguen una an-
ticoagulacién adecuada con dosis de warfarina de 5
mg o menos. Se requieren mas estudios para confirmar
estos hallazgos. En efecto, Sadler et al®® encontraron
recientemente que la dosis diaria baja de warfarina no
condujo a un mejor resultado fetal. La frecuencia de
pérdidas fetales fue exactamente igual en las pacientes
que recibieron menos de 5 mg/dia de warfarina (7 de
11) que en aquellas que recibieron una dosis mayor (7
de 11). No parece haber diferencia en los efectos feta-
les producidos por el uso de acenocumarina o de war-
farina®’, aun cuando la magnitud de las dosis terapéuti-
cas no es necesariamente equiparable. En el estudio de
Meschengieser et al'! la frecuencia de pérdidas fetales
en las 10 mujeres expuestas a dosis de acenocumarina

TABLA 2. Complicaciones fetales del uso de cumarinicos durante el embarazo. Pacientes con proétesis

valvulares mecanicas

Embarazos Abortos Mortinatos Embriopatia
INC 176 47 (26,7%) 9 (5,1%) 3/73 (4,1%)*
Larrea et al'® 26 9 (34,6%) 0 2117 (11,8%)
Sareli et al® 50 9 (18%) 7 (14%) 2/34 (5,9%)
Born et al® 40 7 (17,5%) 1(2,5%) 3/30 (10%)
Meschengieser et al?? 61 6 (10%) 9 (15%) 0/46
Vitale et al'> w/d <5 mg 33 4 (12,1%) 0 0/28
Vitale et al2 w/d > 5 mg 25 18 (72%) 1 (4%) 2/6 (33,3%)
Sadler et al' 27 15 (56%) 4 (15%) 0/27

INC: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez; w/d: dosis de warfarina por dia.
*73 nifios examinados por el genetista. Otros 10 de estos nifios (13,7%) presentaron afecciones minimas.
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de 5 mg/dia o més no fue estadisticamente diferente a
la encontrada en las 35 pacientes que recibieron menos
de 5 mg/dia (30 frente a 23%).

Se han comunicado algunos casos de muerte neona-
tal por hemorragia intracraneana en nifios cuyas ma-
dres recibieron cumarinicos hasta el término del em-
barazo*%. El traumatismo del parto vaginal pude ser
un factor principal en la producciéon de hemorragia in-
tracraneana perinatal si el parto se presenta cuando la
madre esta todavia bajo este tratamiento. La inmadu-
rez relativa del sistema de coagulacién del feto lo
hace mds sensible a las dosis habituales de cumarini-
cos®, Asi, el feto puede permanecer anticoagulado
durante 7-10 dias después de la suspension del trata-
miento. Para disminuir el riesgo de hemorragia cere-
bral en el neonato, las pacientes deberian suspender el
tratamiento con anticoagulantes orales y reemplazarlo
con heparina intravenosa en las dltimas 2 semanas de
la gestacion. La operacion cesarea puede estar indica-
da para proteger al feto contra el peligro de la hemo-
rragia cerebral asociada con el traumatismo del parto
vaginal si el trabajo de parto comienza prematura-
mente mientras la madre se encuentra recibiendo cu-
marinicos.

COMPLICACIONES MATERNAS
DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

Para evitar los riesgos fetales derivados del uso de
agentes cumarinicos se ha propuesto emplear heparina
durante el embarazo. El uso prolongado de heparina
puede inducir osteoporosis, que es generalmente asin-
tomatica, y trombocitopenia grave que, por fortuna, es
rara®®. En un estudio previo de nuestro Instituto® el uso
de dosis fijas de heparina no fraccionada, 5.000 unida-
des por via subcutdnea cada 12 h, administradas de la
sexta a la decimosegunda semanas y en las udltimas 2
semanas de la gestacion, no fueron efectivas para evi-
tar la trombosis protésica. Hubo 2 casos de trombosis
masiva de una prétesis de disco en un grupo de 23 pa-
cientes (8,7%) tratadas en esta forma. Otra enferma de
este estudio, que fue tratada con acenocumarol las pri-
meras 38 semanas de la gestacién, también presentd
trombosis de una protesis de disco mientras estaba
siendo tratada con estas dosis de heparina subcutdnea
en las dltimas 2 semanas del embarazo. Del mismo
modo, Wang et al*! y Thomas et al* encontraron que
este régimen no era eficaz para prevenir los fendmenos
tromboembdlicos en sus pacientes.

Se ha sugerido la posibilidad de que dosis ajustadas
de heparina no fraccionada con control del TTPA pu-
diera ser mds efectivo'*#182%% Lee et al'® ajustaron la
dosis de heparina subcutdnea, administrada cada 8 h,
para prolongar el TTPA a 1,5 veces el valor control,
durante el primer trimestre y las dltimas semanas de la
gestacion en 18 embarazos observados en 16 pacien-
tes. No hubo complicaciones tromboembdlicas en los
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9 embarazos que llegaron a término. En un estudio
previo* de nuestro Instituto se administraron dosis
ajustadas de heparina no fraccionada a 40 pacientes
desde antes de la sexta hasta el final de la duodécima
segunda y en las ultimas 2 semanas de la gestacion. En
los primeros 36 casos, la dosis fue aplicada cada 8 h'y
se ajustd para mantener el TTPA en 1,5-2,5 veces el
control (8.000 U cada 8 h en promedio). En este régi-
men, una paciente presentd trombosis masiva fatal de
una protesis adrtica de Bjork-Shiley. En un intento por
evitar periodos sin efecto anticoagulante se acortd el
intervalo entre las dosis de heparina subcutdneaa 6 h'y
de nuevo se ajustd para mantener un TTPA de 1,5 a
2,5 veces el control (5.000 U cada 6 h en promedio).
Desafortunadamente, otra paciente presenté también
trombosis masiva de una protesis mitral de Bjork-Shi-
ley. Se concluy6 que las dosis empleadas no propor-
cionan proteccién adecuada contra los fendmenos
tromboembdlicos en mujeres embarazadas con préte-
sis mecdnicas y su uso en el Instituto fue abandonado.

Se han comunicado varios casos de trombosis de vél-
vulas mecdnicas en pacientes embarazadas mientras re-
cibfan tratamiento anticoagulante con hepari-
na!013:2125.293134 - Sharouni y Oakley®® informaron el
resultado de una encuesta retrospectiva de varios Cen-
tros Cardiolégicos Europeos llevada a cabo por el Gru-
po de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia.
La informacién se obtuvo mediante cuestionarios.
Hubo 13 casos de trombosis de una vélvula protésica y
8 episodios embdlicos mayores en 151 embarazos ob-
servados en 133 mujeres con vélvulas mecénicas. Diez
de las 13 mujeres que presentaron trombosis protésica
y cinco de las 8 con embolias arteriales recibian hepari-
na. En la revision de Chan et al” se encontré una inci-
dencia de complicaciones tromboembdlicas de 3,9%
(31 de 778) en las pacientes que recibieron heparina en
el primer trimestre. En varios estudios, el tratamiento
con heparina no fraccionada ajustada aplicada por via
subcutdnea durante todo el embarazo ha resultado en
una incidencia catastrofica de complicaciones trombo-
embdlicas maternas. De las 34 pacientes con vélvulas
mecénicas reunidas por Sbarouni y Oakley* tratadas
de esta manera, el 24% se complicaron con trombosis
protésica y 12% con acontecimientos embdlicos perifé-
ricos. En el estudio de Sadler et al'?, la frecuencia de
accidentes tromboticos en mujeres que recibieron du-
rante todo el embarazo heparina subcutdnea ajustada
para llevar el TTPA a 2 veces el control fue del 29% (4
de 14). Finalmente, en su revisién de la bibliografia,
Chan et al’ encontraron que las pacientes tratadas de
este modo tuvieron una incidencia de trombosis proté-
sica de 33,3% (7 de 21) y de muerte de 15% (3 de 20).
Nuestros resultados, asi como los de otros investigado-
res”33, confirman que el uso prolongado de heparina
subcutanea durante el embarazo en pacientes con pro-
tesis mecdnicas incrementa de manera considerable el
riesgo de fenémenos tromboembdlicos.
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Fig. 3. En las 176 pacientes tratadas con cumarinicos durante todo el
embarazo no hubo casos de trombosis protésica. En las pacientes que
recibieron heparina no fraccionada subcuténea hubo 5 casos de trom-
bosis aguda de la vélvula (5,2%). La incidencia de embolias periféricas
fue similar en ambos grupos.

Se ha sugerido que tanto las dosis de heparina como
las concentraciones logradas de TTPA han sido insufi-
cientes y que esto puede explicar la alta frecuencia de
tromboembolia. Ginsberg y Barron*’ han recomendado
el uso de dosis mas elevadas de heparina no fracciona-
da subcutdnea, iniciando con 17.500 a 20.000 unida-
des cada 12 h, con ajuste de la dosis para obtener un
TTPA por lo menos al doble del control. Este régimen
se aplica entre la sexta y decimosegunda semanas y
cerca del término, con administracion de cumarinicos
en los otros momentos. Sin embargo, estos regimenes
con dosis mayores de heparina no han sido probados y,
por consiguiente, no se dispone de datos para determi-
nar si podrian reducir la frecuencia de complicaciones
trombdticas durante el embarazo en pacientes con pro-
tesis mecdnicas.

En nuestros casos tratados con heparina, la trombo-
sis protésica se presentd en vélvulas de primera gene-
racion (Starr-Edwards, Bjork-Shiley, etc.). Las nuevas
generaciones de protesis mecdnicas parecen tener una
probabilidad relativamente menor de tromboembo-
lia’>3¢, La frecuencia de estas complicaciones durante
el embarazo puede reducirse con el uso de estas valvu-
las, pero la informacién disponible a este respecto es
escasa. En un estudio retrospectivo de varios centros
en Francia, Hanania et al*? comunicaron recientemente
2 casos de trombosis protésica durante el embarazo en
un grupo de 22 mujeres con prétesis de St. Jude Medi-
cal mientras eran tratadas con calciheparina. Gonza-
lez-Santos et al’! también informaron de un caso de
trombosis de una vdlvula de Medtrénic-Hall en una
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gestante que también recibia calciheparina. En el estu-
dio de Lecuru et al** hubo un caso (uno de 11) de
trombosis de una protesis de St. Jude Medical mien-
tras la paciente recibia 15.000 U/dia de heparina en el
primer trimestre.

Las heparinas de bajo peso molecular tienen una
vida media plasmdtica mds prolongada, una mayor
biodisponibilidad y el efecto anticoagulante es mas
confiable. Estos farmacos se han usado con excelente
resultado para el tratamiento y la profilaxis de la trom-
bosis venosa profunda durante el embarazo. Del mis-
mo modo que la heparina no fraccionada, no cruzan la
placenta y, al mismo tiempo, tienen una incidencia
menor de osteosporosis, trombocitopenia y complica-
ciones hemorragicas. Existe un gran interés en el uso
de estos farmacos durante el embarazo en pacientes
con protesis mecdnicas, pero la informacion es todavia
demasiado escasa para permitir la recomendacién de
su uso en pacientes con protesis valvulares®.

Las complicaciones tromboembdlicas en el embara-
zo se previenen adecuadamente con el tratamiento con
cumarinicos®**¥. En nuestros estudios®**, 176 pacien-
tes recibieron acenocumarina desde el inicio hasta la
trigésima octava semana del embarazo, porque éste se
detecté después del primer trimestre o porque las pa-
cientes no aceptaron el tratamiento con heparina. No
hubo trombosis protésica y se presentaron s6lo 3 casos
(3 de 1765 1,7%) de embolia cerebral (fig. 3). Tampoco
hubo accidentes tromboembdlicos en 97 embarazos
mientras las madres recibian cumarinicos en el segun-
do y tercer trimestre. Del mismo modo, no hubo fené-
menos tromboembdlicos en 20 pacientes tratadas con
cumarinicos durante toda la gestacién por Cotrufo et
al*, ni en las 43 mujeres tratadas del mismo modo por
Lecuru et al* ni en las 33 pacientes con prétesis mitra-
les estudiadas por Sadler et al'*. La mayor parte de es-
tas pacientes llevaban prétesis mecdnicas de primera
generacion. Sareli et al® no encontraron estas complica-
ciones en 46 mujeres (39 con proétesis de St. Jude Me-
dical y 7 con Medtronic-Hall) tratadas con cumarinicos
durante todo el embarazo. Born et al’ informaron un
7,5% (3 de 40) de trombosis de valvulas mecanicas en
gestantes tratadas con cumarinicos, pero dos de estos
accidentes ocurrieron en pacientes en las que la antico-
agulacién no era adecuada. De la misma manera, dos
de las 3 pacientes de Lee et al*® (3 de 47) que sufrieron
accidentes tromboembolicos habian suspendido el tra-
tamiento con warfarina. Con vigilancia rigurosa, por
tanto, el riesgo de complicaciones tromboembodlicas en
pacientes con protesis mecdnicas que reciben trata-
miento con cumarinicos durante el embarazo es proba-
blemente igual al de la poblacién general de mujeres
con estas vélvulas. Sin embargo, dos de las pacientes
de Vitale et al'? tratadas con cumarinicos durante todo
el embarazo tuvieron trombosis de una prétesis meca-
nica de disco en el segundo trimestre (2 de 58; 3,4%).
Finalmente, en su revisién de la bibliografia, Chan et
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TABLA 3. Accidentes tromboembdlicos durante el embarazo en pacientes con protesis mecanicas

Cumarinicos Heparina
n Trombosis protésica Embolia periférica n Trombosis protésica Embolia periférica

INC 176 0 3(1,7%) 97 5 (5,2%) 2 (2,1%)
Larrea et al' 26 0 21 3 (14,3%) 1 (4,8%)
Hanania et al®? 27 3(11,1%) 57 6 (10,5%) 6 (10,5%)
Sharouni et al*® 50 2 (4%) (6%) 100 13 (13%) 5 (5%)
Sadler et al'® 33 0 14 2 (14,3%) 3 (21,4%)
Meschengieser et al 61 0 3,3%) 31 0 4 (12,9%)
Sareli et al® 50 0 - - -
Born et al° 40 3(7,5%)* (2.5%) - - -
Lee et al® 47 2 (4,3%)* 2,1%) - - -
Vitale et al'? 58 2 (3,4%) - - -

*Dos de los pacientes de Born y dos de los de Lee tuvieron la complicacion tromboembélica bajo anticoagulacion insuficiente.

INC: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

al” encontraron un 3,9% (31 de 788) de complicaciones
tromboembodlicas en pacientes que recibieron cumarini-
cos durante todo el embarazo. En la tabla 3 se exponen
las complicaciones tromboembdlicas observadas du-
rante el embarazo en pacientes con protesis mecdnicas
en algunos estudios recientes.

PROTESIS BIOLOGICAS Y EMBARAZO

Las protesis bioldgicas son menos trombogénicas
que las mecdnicas y cuando el ritmo es sinusal, las
pacientes podrian no requerir anticoagulantes. Se ha
sugerido, por tanto, que a las mujeres en edad fértil
que necesiten remplazo valvular se les deberia ofrecer
una protesis bioldgica en vez de las vdlvulas mecani-
cas®>#, Varios informes han indicado que cuando los
cumarinicos o la heparina no son necesarios, no hay
diferencia en la mortalidad fetal o materna en mujeres
con protesis bioldgicas cuando se compara con la de
la poblacién general®**. En un estudio de nuestro Ins-
tituto, el 72,4% (42 de 58) de los embarazos termina-
ron en partos normales. En la encuesta publicada por
Sbarouni y Oakley*, la mayor parte de las mujeres
con bioprétesis no recibieron anticoagulantes y tuvie-
ron embarazos normales. El resultado, en cuanto a los
productos, fue excelente y los datos para el grupo no
fueron diferentes de los que se observan en la pobla-
cién normal. En el estudio comunicado por Jamieson
et al* hubo un 74,5% (70 de 94) de partos normales
con xenoprétesis porcinas. Se concluyé que hay un
claro beneficio al no requerir anticoagulantes durante
el embarazo. Sin embargo, esta ventaja con alguna
frecuencia no existe, porque las pacientes con prétesis
mitrales tienen una prevalencia alta de fibrilacién
auricular, lo que constituye una indicacion para el tra-
tamiento anticoagulante a largo plazo*. En las
pacientes de nuestro estudio’® el 36,2% (21 de 58) pre-
sentaban este trastorno de ritmo y recibieron trata-
miento anticoagulante. Como el riesgo trombogénico
de las prétesis es menor que el de las prétesis mecani-
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cas, es posible que la heparina no fraccionada a dosis
ajustadas al TTPA administrada entre la sexta y la de-
cimosegunda semanas del embarazo y 2 semanas an-
tes del parto sea mds segura que en los casos de pa-
cientes con protesis mecdanicas.

Ha habido cierta preocupaciéon de que las biopro-
tesis se deterioren mds rdpidamente durante el embara-
70*2243342 En el estudio de Jamieson et al* se valord
la duracién de las bioprétesis porcinas en 52 pacientes,
que habian tenido 94 embarazos, estudiadas en cuatro
distintas instituciones médicas. Cuando se compard
con un grupo control, el embarazo no influyé de modo
significativo en la incidencia de disfuncién estructural
de las valvulas. En nuestro Instituto’® se investigé la in-
cidencia de disfuncién de las prétesis de pericardio bo-
vino en 48 mujeres que tuvieron 58 embarazos y en un
grupo control de 167 pacientes de la misma edad que
no habian estado embarazadas desde la insercion de la
prétesis. Se encontré que el embarazo no acelera el de-
terioro de estas bioprétesis. Sin embargo, si hubo una
correlacion directa entre la ausencia de la disfuncién
protésica y la edad de la paciente en el momento de la
intervencién quirdrgica. La corta duracién de las pré-
tesis bioldgicas es una seria desventaja para las muje-
res con valvulopatias que deseen quedar embarazadas.
Las bioproétesis tienen todavia una duracién mds limi-
tada en estas pacientes por su edad juvenil. El proble-
ma de qué prétesis colocar en estas mujeres jovenes
no estd resuelto todavia y la controversia continda so-
bre si deben ser prétesis mecdnicas o bioldgicas. Una
mayor duracién de los nuevos modelos de prétesis
biol6gicas posiblemente permita redefinir su indica-
cion para las mujeres jévenes con valvulopatias graves
que deseen quedar embarazadas.

CONCLUSIONES

Por el momento no existe un tratamiento anticoagu-
lante que esté libre de riesgo durante el embarazo y la
conducta terapéutica deberia basarse en una estima-
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cién de riesgo-beneficio para el binomio madre-pro-
ducto®. Las pacientes deben ser informadas de los
riesgos de los tratamientos a emplear*.

1. El riesgo de tromboembolia permanece alto aun
con las prétesis de nueva generacion. Los cumarinicos
proporcionan proteccidon adecuada contra esta compli-
cacion durante el embarazo y deben ser usadas en pa-
cientes con prétesis mecdnica hasta la trigésima octava
semana de la gestacion. Hay un riesgo de 4,1% de em-
briopatia cuando la gestante recibe un agente cumari-
nico desde la sexta hasta el final de la decimosegunda
semana de embarazo.

2. El uso de heparina en el primer trimestre evita la
embriopatia fetal pero expone a la paciente a un perio-
do de mayor riesgo de trombosis. Sin embargo, no pa-
receria que hubiese ninguna ventaja en el uso de hepa-
rina a dosis ajustadas durante el primer trimestre para
prevenir pérdidas fetales, ya que la incidencia de abor-
to espontdneo es similar a la observada cuando las ma-
dres son tratadas con cumarinicos. Por tanto, los ries-
gos maternos y la morbilidad neonatal deben ser las
preocupaciones principales en estas pacientes. Las do-
sis de heparina subcutdnea que se han empleado no
constituyen una profilaxis eficaz contra la tromboem-
bolia en estos casos. En pacientes que elijan evitar los
posibles efectos fetales de los cumarinicos se ha pro-
puesto el uso de heparina no fraccionada subcutdnea
en dosis altas (15.000-20.000 U cada 12 h), desde an-
tes de la sexta hasta después de la décimasegunda se-
manas®*, y ajustarla para prolongar el TTPA a mds
de 2 veces el control. Los cumarinicos se usan durante
el segundo y el tercer trimestre. Sin embargo, estos re-
gimenes no han sido probados.

3. Para evitar el parto de un producto anticoagulado
se recomienda que la madre sea hospitalizada y se sus-
tituya el cumarinico por heparina intravenosa en dosis
completa, en las dltimas 2 semanas del embarazo*#647,
El uso de heparina puede evitarse practicando una ce-
sdrea electiva en la semana 38'>?°. Debido al riesgo de
hemorragia intracraneana perinatal en el neonato, la
operacion cesdrea esta indicada si el trabajo de parto
se desencadena mientras la madre todavia recibe cu-
marinicos. En estos casos, la anticoagulacion se revier-
te rdpidamente con vitamina K y con plasma fresco.

4. Cuando el tratamiento con anticoagulantes no es
necesario, el embarazo en mujeres con bioprétesis cur-
sa de modo similar a los que ocurren en la poblacién
general. Sin embargo, en pacientes con cardiopatia
reumdtica la frecuencia de fibrilacién auricular es ele-
vada. Debido a la necesidad de tratamiento anticoagu-
lante, las pacientes con este trastorno de ritmo presen-
tan riesgos similares a los de las pacientes con protesis
mecdnicas. Por otra parte, la corta duracion de las pro-
tesis bioldgicas es una importante desventaja para es-
tas pacientes y su uso implica la necesidad de reopera-
cién.
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