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Resumen

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es la prin-
cipal causa de morbimortalidad materna, seguida en se-
gundo lugar por las hemorragias. La primera da cuenta de
19,6% de las muertes obstétricas. Presentamos el caso cli-
nico de una paciente de 29 afios con mala historia obstétri-
ca, que cursando la cuarta gesta instala una embolia pul-
monar bilateral seguida por la pérdida del embarazo. No se
logro atribuir a ninguna de las trombofilias conocidas hasta
el momento la responsabilidad de la misma, a pesar de la
altaincidencia (50%) de trombofilias en la poblacion emba-
razada con ETEV.
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Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es la
principal causa de morhimortalidad materna durante la
gestacion seguida por las hemorragias. La ETEV da
cuenta de 19,6% de |as muertes obstétricas comparado
con 17,2% secundarias a hemorragias™. EI embarazo,
parto y puerperio son reconocidos factores de riesgo
paralaETEV; estaes cinco a diez veces més frecuente
en gestantes que en mujeres no embarazadas de igual
edad®?.

Ademasdeser mésfrecuente, laETEV del embarazo
es mas compleja de diagnosticar. Con frecuenciaselle-
gatardiamenteal diagndsticoy a inicio del tratamiento,
conduciendo al aumento enlamorbimortalidad®. Sees-
timaque 50% de lasETEV del embarazo asocian trom-
bofilias, ya sean congénitas o adquiridas™®. El concep-
to de trombofilia fue descripto por Egeberg en 1965
cuando demostré tendenciaalatrombosisvenosaenuna
familianoruegaen laque objetivo unadeficienciadean-
titrombina®. Actualmente, con unamejor comprensién
delacascadadelacoagul acion, sehaampliadoladefini-
ciéndetrombofilia, que ahoraincluye cua quier anoma-
liaque seasocieaETEV. Sin embargo, el embarazo no
constituyeunatrombofilia, sino quecomolo defineMa-
rik, es un estado fisiol 6gico de hipercoagul abilidad.
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Figura 1. Radiografia de térax. Joroba de Hampton (flecha)

Caso clinico

Mujer de 29 afios, sin antecedentes personales destacables
y con antecedentes obstétricos de tres embarazos, una ce-
sarea (en 2004) por preeclampsia 'y abortos espontaneos
precoces en dos oportunidades (1997 'y 2006, alas11y 12
semanas gestaciona es, respectivamente). Nunca fue estu-
diada previamente en busca de trombdfilias.

Actua mente cursando cuarta gesta de nujeve semanas
(sin estar recibiendo tratamiento o profilaxis de ETEV),
consulté por fiebrede 15 dias, tosy expectoracién heméti-
ca. Agregd hemoptisisy dolor puntada de lado, sin disnea
ni ateraciones patoldgicas a examen fisico. No present6
insuficienciarespiratoriay lagasometriaarterial se encon-
traba dentro delos limites esperados para su edad. Elelec-
trocardiograma (ECG) evidenciaba un ritmo sinusal de
110 cpm, sin otros halazgos. En la radiografia de térax
presentaba una opacidad inhomogénea en base de hemito-
rax izquierdo (jorobade Hampton) (figural). Con planteo
inicial de neumonia comunitaria fue ingresada en sala de
medicina para realizacion de antibioticoterapia

Evolutivamente, persistié con dolor torécico y expec-
toracion hemética, por 1o que en presencia de los antece-
dentes obstétricos de la paciente se plantea la posibilidad
de una trombofilia, expresada por un tromboembolismo
pulmonar. Seinicio tratamiento con heparinade bajo peso
molecular (HBPM) a dosis tergpéuticas. En la evolucion
reiterd hemoptisis, persistiendo e dolor toracico, mante-
niéndose en apirexia. Se solicitd centellogramade ventila-
cion/perfusion (V/Q), € que no fue concluyente para e
diagnostico de embolia pulmonar. El ecodoppler venoso
de miembros inferiores fue negativo paratrombosis veno-
saprofunda (TVP). Durante lainternacion bajo tratamien-
to antibidtico y anti coagul ante se produjo un aborto espon-

taneo alos 14 dias de haber ingresado (semanagestaciona
undécima). A pesar de la negatividad del centellograma
pulmonar y dada la alta sospecha clinica de tromboembo-
lismo pulmonar (TEP), se procedié aredizar unaangioto-
mografia de térax (a 20 dias del ingreso), confirmando la
embolia pulmonar bilateral (figura2). Teniendo en cuenta
que a menos 50% de las embarazadas con ETEV tienen
una trombofilia se realizo la bisgueda de |l as trombofilias
conocidas, encontrando Unicamente la presencia de hete-
rocigosis parad gen delametil-tetra hidro-folato reducta-
sa(MTHFR). Noseencontré e factor V Leiden, olamuta
cion G20210A del gen de la protrombina, ni present6 hi-
perhomocisteinemia. Fuenegativalapesquisadeinhibidor
|Gpico, anticuerposanticardiolipinay enlaevolucion no se
encontraron déficits de proteina C, S o antitrombina Il1.
Tampoco se encontraron anticuerpos antibeta 2 glicopro-
teina. Al atalapaciente continuo tratamiento con dicuma-
rinicos.

Discusion

LaETEV presentaunaaltaincidencia durante el emba-
razoy €l puerperio. Se presenta clinicamente de manera
evidente o como en este caso de forma menos especifi-
ca Ademés se agregd la dificultad en la confirmacion
diagndstica. En el caso clinico analizado, el diagndstico
seconfirmé alos 20 diasdeingresadalapaciente, desta
candose que dada la sospecha clinicase inici6 e trata
miento anticoagulante de forma empiricay precoz. El
retardo en €l diagnostico, € tratamiento inadecuado o
tardioy lainadecuadatromboprofilaxisdan cuentadela
mayoriade las muertes en esta patologia. El riesgo rela-
tivode ETEV es 4,3 veces mayor en mujeres embaraza
das comparadas con la poblacién general .
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Figura 2. Angiotomografia de torax. Trombo intraluminal (flecha)

Todos los componentes de la triada de Virchow se
ven afectados durante el embarazo. La estasis seria so-
bre todo por cambios hormonal es (estrégenos) que pro-
vocan reduccion del tono del musculo liso venoso. La
compresion mecanica del Utero grévido tiene su rol en
etapas més avanzadas delagestacién y, sobretodo, pro-
vocariadario sobrelavenailiacaizquierdaal exagerar la
compresion por laarteriailiaca derecha. El dafio vascu-
lar estariadado por lainvasi én trof obl asticaen losvasos
espiralados del Gtero. El estado de hipercoagulabilidad,
propio del embarazo, seria una adaptacion para evitar
sangrados masivosdurante el desafio queimponeel tra-
bajo de parto®. El embarazo alteravarios elementosdel
sistema de coagul acién: aumento progresivo de losfac-
torespro coagulantesl, I1, VII, VIII, Xy X, descenso de
laproteina Sy aumento de laresistenciaalaproteinaC
activada. Asimismo, habriaunareduccién progresivade
la fibrinolisis dado e aumento del inhibidor del
activador de plasminégeno (PAI-1) y la produccion
placentaria de PAI-2¢).

A los clésicos factores de riesgo paraETEV delapo-
blacion general se suman enlamujer embarazada, laetnia
afroamericana, lamultigestacion, lapreeclampsia, lahipe-
remesisy e parto por cesarea. Ademas delahipercoagula-
bilidad propia del embarazo se encuentra que cerca de la
mitad de las gestantes con ETEV tienen una trombofilia
congénitao adquirida, en comparacion con solo 10% dela
poblacion general . Entre las trombofilias congénitas de
mayor prevalenciaencontramos las alteracionesen € fac-
tor V Leiden, lasdel gen delaprotrombinaG20210A dela
protrombinay los déficits de proteina C, Sy antitrombina
111D, Dentro de las trombofilias adquiridas se destaca e
sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos (SAF) del em-
barazo (SAFE), sendo € responsable de 14% delaETEV
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durantelagestacion™. Si bien existe unaalta prevalencia
detrombofilias durante el embarazo, su deteccion sSistemé
ticano estarecomendada. En la historiareferida, lamulti-
gestacion, con dos abortos espontaneos (alas 11y 12 se-
manas, respectivamente, congtituyendo abortos precoces)
y la preeclampsia, configuran factores de riesgo para la
complicacién andizada. No se halaron trombofilias con-
génitas en la paciente a excepcion de la heterocigocidad
paralaM THFR, lo que por si solo no congtituye un estado
trombofilico. Destacamos que a pesar de la mala historia
obstétrica de la paciente, los anticuerpos antifosfolipidos
fueron negativos en mas de unaoportunidad. En este senti-
do cabemencionar unasituacion particular dentro del SAF
representada por € denominado SAF seronegativo. Este
esti congtituido por € desarrollo de trombosis en una pa-
ciente con elevada sospecha clinica de SAF inducida por
anticuerpos antifosfolipidicos no detectables en los andli-
sis de rutina, pudiendo ser positivos Unicamente |os anti-
cuerpos antibeta 2, glicoproteina 1 u otros anticuerpos co-
mo los anti-anexina V, entre otros™?.

La sospecha clinica es critica para € diagnéstico de
ETEV, sin embargo muchos delos sintomasy signoscla
sicostanto de TVP como TEP son hallazgos frecuentes en
unembarazo normal . Lasensibilidad del diagnéstico cli-
nico de TVP essolo de 10% en laembarazada, comparado
con 25% delapoblacion general. Enéd caso clinicolapre-
sentacion inicia con fiebre llevo d planteo de infeccion
respiratoria, pero laata sospecha clinica hizo que se bus-
caray confirmara la embolia pulmonar. Por otro lado, la
emboliapulmonar seconfirmasolo en 4% deloscasossos-
pechados en embarazadas, contra 30% en lapoblacion ge-
neral. Lasesca asclésicasparadeterminar riesgo deembo-
lia pulmonar no han sido vaidadas en € embarazo. El
Doppler tiene altasensibilidad paradiagnosticar trombosis
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proximal femora con descenso de la sensibilidad parala
trombosisenlasvenasiliacas. Losnivelesde D-dimerosse
incrementan en e transcurso de un embarazo normal, por
lo que disminuyen su utilidad diagnostica a medida que
avanza la gestacion®.

La exposicion fetal a radiaciones es menor con lato-
mografiacomputada (TC) helicoidal que con € scan V/Q
(130 uGy versus 370 UGy, respectivamente)™®. Por otro
lado, laTC helicoidal aumentael riesgo decancer demama
en lamadre, por lo que deberia seleccionarse € scan V/Q
para aquellas madres con antecedentes familiares de can-
cer de mama. El test de eleccion en e diagnostico de TEP
duranteel embarazo eslaangiotomografiaconsiderando €l
bal ance riesgo-beneficio™. Laangiotomografiaconfirmé
€l TEP. Pudo haber sido & examen de eleccioninicid sin
necesidad de haber redlizado € centellograma. El trata-
miento delaETEV en € embarazo se centraen € uso de
heparinano fraccionadao HBPM. En generd, lawarfarina
y € acenocumarol se contraindican fundamentalmente en
el primer trimestre debiendo ser suspendidos a momento
de conocerse la gravidez o antes de la sexta semana, s
biendo que su poder teratogénico es méaximo entrelasexta
y la undécima semana, pudiéndolos reintroducir en casos
seleccionados a partir del segundo trimestre y sustituyén-
dolos por HBPM en la semana 36™.

Conclusiones

Podemos a modo de resumen enfatizar que: 1) La
ETEV es una patologia frecuente en la embarazada;
2) la presentacion clinicaintrincada hace que la sos-
pecha clinica seatardia; 3) existe unaalta asociacién
entre ETEV en el embarazo y trombofilias, por o que
en estos casos se deben investigar. No estajustificado
el screening sisteméatico de trombofilias en unagesta-
cion normal; 4) laangiotomografiaes el método diag-
nastico de eleccion en la confirmacion de TEP en la
mujer embarazada, y 5) las heparinas constituyen el
farmaco de eleccion en el tratamiento delaETEV en
el embarazo.

Summary

Venous thromboembolism (VTE) is the main cause of
maternal morbimortality, followed by hemorrhage. The
thromboembolic disease accounts for 19.6 % of obste-
tric deaths. The study presents the clinical case of a29
year old patient with abad obstetric history, who, preg-
nant with her fourth child evidenced bilateral pulmonary
embolism and subsequently lost her pregnancy. The
cause of death could not be attributed to any of the
thromboembolisms known until today, in spite of the
highincidence (50%) of thromboembolic diseasesinthe
pregnant popul ation with venous thromboembolism.

Resumo

A doencatromboembdlicavenosa(TEV) éaprincipal cau-
sa de morhimortalidade materna, seguida pelas hemorra
gias. A TEV éresponsavel por 19,6% das mortes obstétri-
cas. Apresentamos 0 caso clinico de uma paciente de 29
anos com histéria obstétrica problematica, que em sua
quartagestacdo instala unaembolia pulmonar bilateral se-
guida por perda da gravidez. N&o foi possivel relacionar
sua etiologia com nenhuma das trombofilias conhecidas
até 0 momento apesar dadtaincidéncia (50%) detrombo-
filias na populagéo de gestantes com TEV.
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