PREGUNTAS Y RESPUESTAS EN FARMACOLOGIA CLINICA

Uso de heparinas de bajo peso molecular en el embarazo
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Pregunta

;Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son efica-
ces y seguras en las mujeres embarazadas?

Respuesta

En las mujeres embarazadas se estima que el riesgo de pre-
sentar una trombosis venosa profunda es de 0,6-1,2 por
1.000 mujeres!. Este riesgo se incrementa en las mujeres
con antecedentes de un episodio previo de tromboembolia
venosa (2,4%; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,2-
6,9%), y sobre todo en las que tienen trombofilia y/o ante-
cedentes de un episodio tromboembodlico previo idiopatico
(5,8%; IC del 95%, 1,2-16,2)2. El riesgo de embolia arterial
durante el embarazo en mujeres portadoras de proétesis me-
céanicas cardiacas aumenta hasta un 35%, mientras que en
mujeres no embarazadas es de un 12%3.

Generalmente, las heparinas no fraccionadas (HNF) se con-
sideran los farmacos anticoagulantes de elecciéon durante el
embarazo porque presentan un perfil adecuado de eficacia
y seguridad, no cruzan la placenta y no se han relacionado
con malformaciones fetales, a diferencia de los anticoagu-
lantes orales®. La eficacia y la seguridad de las HBPM esta
bien documentada en la poblacién general, pero existen
menos datos sobre estos aspectos en las mujeres embara-
zadas. Se han publicado tres revisiones sistematicas sobre
el uso de HBPM durante el embarazo que han incluido a
486, 637 y 728 mujeres embarazadas, respectivamente,
tratadas con diferentes HBPM®%”. La eficacia antitrombética
de las HBPM, en comparacién con la HNF, es dificil de eva-
luar porque: a) la mayoria de los datos sobre su eficacia
proviene de estudios observacionales y de casos aislados;
b) se han analizado conjuntamente diferentes grupos de
riesgo que no se asocian al mismo grado de riesgo trombati-
co, y ¢) ha sido variable la pauta de dosificacion (dosis fijas
0 ajustadas por peso o concentraciones de anti-Xa), la dosis
diarias (de 2.500 a 20.000 Ul anti-Xa) y la duracién del tra-
tamiento (desde un dia hasta 476 dias)*’. En general,
la principal indicacién evaluada ha sido la profilaxis de la
tromboembolia venosa, y la frecuencia de recurrencias o
complicaciones tromboembodlicas ha sido baja, aunque va-
riable (0,6 a 3,7% episodios tromboembolicos)>’. En un en-
sayo clinico comparativo entre HPBM y HNF se evalu6 la
recurrencia de la tromboembolia venosa en 105 mujeres
embarazadas con antecedentes de episodios previos de
tromboembolia y no se observaron diferencias®. La expe-
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riencia de uso y los datos sobre la eficacia de las HBPM en
la prevencion del embolismo arterial en las mujeres emba-
razadas con enfermedad valvular cardiaca son muy limita-
dos. Se han descrito diversos casos de pacientes tratadas
con éxito, pero también algunos fracasos del tratamiento
con HBPM?. En una serie de 11 mujeres con protesis valvu-
lares mecénicas y tratadas con enoxaparina y acido acetil-
salicilico (AAS), una mujer present6 dos episodios de trom-
bosis valvular a las 8 y 12 semanas de gestacion.

En la mayoria de mujeres tratadas con HBPM no se han ob-
servado efectos adversos graves. La frecuencia de compli-
caciones hemorragicas ha sido baja (2,7%; IC del 95%,
1,4-4,5%), y no se han descrito hemorragias graves®’. Sin
embargo, en un estudio retrospectivo en el que se comparo
una serie de 34 muijeres tratadas con HBPM con un grupo
control de 1.700 tratadas con HNF, la administracion de
HBPM se asoci6é a un riesgo mayor de complicaciones he-
morrégicas graves y pérdidas sanguineas durante el parto'!.
Se ha apuntado que las HBPM causan menos trombocito-
penia y posiblemente también menos osteoporosis que las
HNF en la poblacién general. No se han descrito casos de
trombocitopenia en las mujeres embarazadas tratadas con
HBPM37. En general, no se han observado alteraciones de
la densidad mineral 6sea en las mujeres embarazadas trata-
das con HBPM. Sin embargo, en un estudio se observé una
disminucion de la densidad mineral 6sea en un tercio de las
mujeres, que fue reversible en todos los casos®, y también
se han descrito dos casos de osteoporosis y fracturas verte-
brales en mujeres tratadas con HBPM®. Alrededor de un
0,6% de las mujeres tratadas con HBPM ha presentado re-
acciones cutaneas alérgicas que han motivado su retirada®.
No se han notificado casos de hematomas epidurales o es-
pinales relacionados con el uso de catéteres epidurales en
mujeres embarazadas y tratadas con HBPM. No obstante,
se recomiendan las mismas precauciones en las mujeres
embarazadas tratadas con HBPM que en la poblacion ge-
neral cuando son sometidas a anestesia epidural, u otras
técnicas anestésicas regionales, especialmente en pacien-
tes que reciben farmacos que alteran la hemostasia. Asi, se
ha propuesto la administracion de las HBPM 12 h antes o
12 h después de la técnica anestésica a partir de los datos
farmacocinéticos (mayor semivida de eliminacién de las
HBPM que de las HNF)L12,

En los estudios en animales no se ha observado teratogenia
con las HBPM, aunque algunos datos indicaban la posibili-
dad de un efecto anticoagulante en los fetos por induccion
de la liberacion de una sustancia enddgena que alteraba la
coagulacion. No obstante, los estudios en humanos han de-
mostrado que las HBPM no atraviesan la barrera placenta-
ria, y no se ha detectado ninguna actividad biolégica (anti-
lla 0 anti-Xa) en la sangre del cordén umbilical, ni en los
fetos expuestos®. La tasa de malformaciones congénitas en-
tre los fetos de las mujeres embarazadas tratadas con
HBPM es similar a la de las mujeres de la poblacion
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general’. En las mujeres tratadas con HBPM y con condi-
ciones de comorbilidad maternal se incrementa la tasa de
desenlaces adversos fetales (13,4%) —ya sean muertes feta-
les 0 neonatos prematuros con complicaciones— en compa-
racion con las tratadas con HBPM pero sin condiciones de
comorbilidad maternal (3,1%)8. Hay pocos datos sobre la
eficacia de las HBPM para prevenir los abortos o muertes
fetales y complicaciones del embarazo asociadas a trombo-
filias congénitas o0 a la presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidos. La administracion de HBPM mejor6 el desenlace
obstétrico en una serie de 61 mujeres, 50 con trombofilia
congénita y 11 con anticuerpos antifosfolipidos, que tenfan
antecedentes de pérdidas gestacionales recurrentes (75%
de recién nacidos vivos en los embarazos tratados con
HBPM y sélo un 20% en los embarazos previos no
tratados)'®. Los ensayos clinicos indican que en mujeres
con anticuerpos antifosfolipidos el tratamiento combinado
de AAS y HNF aumenta mas la supervivencia fetal que el
tratamiento Unico con AAS*. Las publicaciones de algunas
series sefialan que las HBPM también serian eficaces en
esta indicacion®.

Conclusién

Los datos actuales indican que las HBPM son eficaces y re-
lativamente seguras tanto para la madre como para el feto
y, por tanto, se pueden considerar una alternativa adecuada
a las HNF en la prevencion y el tratamiento de la enferme-
dad tromboembolica venosa. Sin embargo, cabe destacar
que estos datos provienen en su mayoria de estudios obser-
vacionales y no se han estudiado las dosis y pautas mas
adecuadas de las HBPM en funcion de las diferentes situa-
ciones de riesgo. Por el contrario, el mejor método para
mantener una anticoagulacion adecuada en mujeres emba-
razadas con enfermedad valvular cardiaca o con valvulas

protésicas mecanicas es controvertido, y los datos sobre la
eficacia de las HBPM en la prevencién de la embolia sisté-
mica son todavia insuficientes para recomendar su uso sis-
tematico.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Greer IA. Thrombosis in pregnancy: maternal and fetal issues. Lancet
1999;353:1258-65.

2. Brill-Edwards P, Ginsberg JS, Gent M, Hirsh J, Burrows R, Kearon Cl, et
al. Safety of witholding heparin in pregnant women with a history of ve-
nous thromboembolism. N Engl J Med 2000;343:1439-44

3. Sharouni E, Oakley CM. Outcome of pregnancy in women with valve
protheses. Br Heart J 1994;71:196-201.

4. Ginsberg JS. Use of antithrombotic agents during pregnancy. Chest
2001;119:122s-31S.

5. Ensom MHH, Stephenson MD. Low-molecular-weight heparins in preg-
nancy. Pharmacotherapy 1999;19:1013-25.

6. Sanson BJ, Lensing AWA, Prins MH, Ginsberg JS, Barkagan ZS, Laven-
ne-Pardonge E, et al. Safety of low-molecular-weight in pregnancy: a sys-
tematic review. Thromb Haemost 1999;81:668-72.

7. Chan WS, Ray JG. Low molecular weight heparin use during pregnancy:

issues of safety and practicality. Obstet Gynecol Surg 1999;54:649-54.

8. Pettila V, Kaaja R, Leinonen P, Ekblad U, Kataja M, lkkala E. Thrombo-
prophylaxis with low molecular weight heparin (dalteparin) in pregnancy.
Thromb Res 1999;15:275-82.

9. Roberts N, Ross D, Flint SK, Arya R, Blott M. Thromboembolism in preg-
nant women with mechanical prosthetic heart valves anticoagulated with
low molecular weight heparins. Br J Obstet Gynaecol 2001;108:327-9.

10. Rowan JA, McCowan ME, Raudkivi PJ, North RA. Enoxaparin treatment
in women with mechanical heart valves during pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 2001;185:633-7.

11. Lindqvist PG, Dahlback B. Bleeding complications associated with low
molecular weight heparin prophylaxis during pregnancy. Thromb Hea-
most 2000;84:140-1.

12. Llau JV, De Andrés J, Gomar A, Gémez A, Hidalgo F, Sahagun J, et al.
Farmacos que alteran la hemostasia y técnicas regionales anestésicas:
Recomendaciones de seguridad. Foro de consenso. Rev Esp Anestesiol
Reanim 2001;48:270-8.

13. Brenner B, Hoffman R, Blumenfeld Z, Weiner Z, Younis JS. Gestational
outcome in thrombophilic women with recurrent pregnancy loss treated
by enoxaparin. Thromb Haemost 2000;83:693-7.

Med Clin (Barc) 2002;118(16):634-5 635




