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Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
considerada desde marzo por la OMS una pande-
mia, es una infeccion altamente contagiosa causada
por un nuevo coronavirus responsable del sindro-
me respiratorio agudo relacionado al coronavirus
2 (SARS-CoV-2). Aparecié en Wuhan, Hubei, pro-
vincia de China, en noviembre de 2019. Puede pre-
disponer a los pacientes a enfermedad trombotica
debido a la excesiva inflamaciéon (tormenta de ci-
toquinas), activacidon plaquetaria, disfunciéon endo-
telial y estasis. El incremento del riesgo de muerte
se asocia con un marcado incremento de los valores
de dimero-D. Actualmente es considerada como una
coagulopatia asociada a COVID-19 (CAC). En par-
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ticular, en embarazo, la infeccion por COVID-19 es
un desafio excepcional para el sistema de salud. El
primer caso en Argentina aparecié en marzo 2020.
En el embarazo se presentan los tres elementos de
la clasica triada de Virchow. El régimen 6ptimo de
tromboprofilaxis en embarazadas con COVID-19
no estd establecido. Nosotros trabajamos en base
a lo reportado en publicaciones, en conjunto con
nuestra experiencia y adaptado a los requerimientos
hospitalarios. En embarazadas COVID-19 positi-
vas que se hospitalizan se recomienda la adminis-
tracion de heparina de bajo peso molecular 40 mg/
dia enoxaparina o heparina no fraccionada en caso
de cercania de parto. La prolongacion de la trom-
boprofilaxis en pacientes externados, ya sea que
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continien su embarazo o luego del parto, requie-
re de una estratificacion en base a sus factores de
riesgo y evolucion del cuadro infeccioso. En este
trabajo revisamos la experiencia de otros paises y
describimos nuestras recomendaciones.

Abstract

Coronavirus (COVID-19) disease is a highly con-
tagious pandemic disease caused by a novel coro-
navirus (SARS-CoV-2). It appeared in Wuhan, Hu-
bei, province of China, in November 2019. It may
predispose patients to thrombotic disease due to
excessive inflammation (cytokine storm), platelet
activation, endothelial dysfunction, and stasis. In-
creased odds of in hospital deaths were associated
with remarkably high D-dimer values. Actually,
called COVID-19 associated coagulopathy, in par-
ticular in pregnancy it is an exceptional challenge
for the health systems. There are limited case se-
ries reporting the impact on women affected by
COVID-19. The first case in our country appeared
in March 2020. Pregnancy fulfils the three criteria
of Virchow’s triad. The optimal thromboprophy-
laxis in COVID-19 pregnant women is not known.
We work with the combination of the available in-
formation at time of this publication, together with
our experience and adapted to our hospital require-
ments. Low molecular weight heparin (LMWH)
enoxaparin 40 mg/d was prescribed to pregnant
women COVID-19. Outpatient prolongation of
thromboprophylaxis depends on risk stratification.
In this article we review the information from other
countries, and we describe our venous thrombopro-
phylaxis recommendations.

Introduccion

Si bien las epidemias virales no son una novedad,
podemos decir que el mundo actual fue tomado por
sorpresa y sin preparacion para enfrentar la magni-
tud del potencial impacto que el COVID-19 ha teni-
do inicialmente, sobrepasando todo sistema de salud
por mas desarrollado y preparado que estuviere. Tal
vez la subestimacion inicial de que dicha epidemia
no iba a extenderse mas alld de China, hizo que el
mundo siguiera su rumbo, desestimando la opinioén
que ya empezaba a surgir de varios especialistas a
principios de 2020. Los profesionales que tratamos
pacientes con COVID-19 nos enfrentamos a desa-
fios nuevos y desconocidos. Frente a esta situacion
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y los reportes que recibiamos en nuestro pais desde
China y luego Europa, quienes trabajamos en di-
ferentes areas de la hematologia nos preguntamos:
(Qué debemos hacer con nuestros pacientes? ;Qué
debemos o recomendamos modificar en los algorit-
mos de prevencion y/o tratamiento que ya tenemos
vigentes?!?. Luego de varios meses contamos con
informacion de diferentes fuentes y empezaron a in-
corporarse datos a registros nacionales e internacio-
nales de pacientes con COVD-19. Estos tltimos nos
van a permitir obtener informacion en tiempo real
acerca del manejo de los pacientes basados en la ex-
periencia colectiva multidisciplinaria. Al momento,
los reportes tienen una vigencia transitoria, dado
que no contamos con datos finales evaluables. La
pandemia sigue activa y este aspecto no es exclusivo
del embarazo, también lo es para todos los pacien-
tes. La toma de decisiones oscila entre la evidencia,
que en muchos casos es débil, y el pragmatismo®*.
Basta s6lo con mencionar lo que sucedidé por un
lado con la hidroxicloroquina indicada inicialmente
en forma empirica® y actualmente solo autorizada
en estudios de investigacion, y por otro lado con el
uso de corticoides, cuyo uso desaconsejaban en las
guias iniciales y ahora esta recomendado en pacien-
tes graves con neumonia por SARS-CoV-2. Por lo
tanto, hay que ser muy prudentes en el analisis de
las maltiples publicaciones, guias, recomendacio-
nes individuales que surgen permanentemente rela-
cionadas con el uso de drogas, tanto para manejar
la infeccion como el riesgo incrementado de trom-
bosis®. La coagulopatia asociada a COVID-197
ya estd mejor caracterizada como una nueva coa-
gulopatia. Su riesgo protrombdtico es superior al
observado en otros cuadros infecciosos previos por
coronavirus. A su vez, como desarrollaremos en el
trabajo, debemos diferenciarla de otros trastornos
de la hemostasia como la coagulacion intravascu-
lar diseminada (CID) que también puede presentar-
se en el curso del embarazo®'). En particular, en
embarazo y en el area de hemostasia y trombosis,
nuestra alerta estd dirigida al incremento del riesgo
de trombosis*!¥, especialmente de tromboembo-
lismo venoso (TEV). Claramente las publicaciones
confirman un incremento de TEV en pacientes que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos (UCI)
(516 En el area de las recomendaciones de trom-
boprofilaxis, desde la hematologia debemos evaluar
como trasladar las evidencias disponibles en estas
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poblaciones, al manejo de la mujer embarazada que
es considerada una poblacion vulnerable’29, Si
bien la mortalidad es alta en pacientes afiosos con
comorbilidades, también se describieron casos de
muerte entre grupos de menor edad. Contamos con
varios reportes sobre el manejo y evolucion de las
embarazadas con COVID-19. Inicialmente no se
informé un incremento de la mortalidad materna
asociada al COVID-19¢"23. Con la finalidad de ela-
borar este trabajo se revisaron los datos disponibles
en embarazo hasta el mes de julio.

El embarazo: un escenario complejo y tinico

Las mujeres embarazadas y sus fetos representan
una poblacion de alto riesgo frente a los brotes de
enfermedades infecciosas. Hasta el momento los es-
tudios publicados en embarazadas no confirman la
transmision vertical de la infeccion. Los cambios fi-
sioldgicos y mecanicos en la embarazada incremen-
tan la susceptibilidad a infecciones, con particular
afeccion del sistema cardiorrespiratorio. Esta mayor
predisposicion a enfermedades respiratorias se aso-
cia con un incremento de la morbimortalidad mater-
na. Si bien las infecciones por coronavirus suelen
ser leves a moderadas, en el caso de las embaraza-
das, el sindrome respiratorio agudo severo (causado
por el SARS-CoV) que aparecio por primera vez en
China en noviembre del 2002 y el sindrome respi-
ratorio de Oriente Medio (causado por el MERS-
CoV), identificado por primera vez en el 2012 en
Arabia Saudita, provocaron varias muertes mater-
nas en las Gltimas dos décadas®®. El brote actual de
COVID-19 fue declarado pandemia por la OMS en
marzo de 2020. Aun cuando la mayoria de las emba-
razadas no presentan comorbilidades severas, hasta
un 15% de las mujeres en edad fértil pueden presen-
tar patologias cronicas asociadas que aumenten su
vulnerabilidad. Por otra parte, la obesidad, otro im-
portante factor de riesgo, presenta tasas en aumento
en la poblacion femenina en edad reproductiva. A su
vez, en toda decision debe contemplarse los efectos
sobre el binomio madre-feto y luego madre-recién
nacido: decidir cudl es el mejor momento del parto,
la eleccion de la via, el uso de drogas, la lactancia,
el aislamiento etc. A diferencia de lo que sucede en
la poblacion general, el embarazo ha sido histori-
camente un criterio de exclusion para participar en
la mayoria de los ensayos clinicos®®. En una revi-
sion reciente se demostré que menos del 2% de los
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ensayos de COVID-19 incorporan mujeres emba-
razadas y s6lo 3 incluyen una droga o suplemento
como intervencion®”.

Queda evidente que el manejo de la infeccion CO-
VID-19 requiere un enfoque multidisciplinario y
que varias decisiones parten de la experiencia en po-
blacion no embarazada. En el caso de la embarazada
debemos partir desde el plan de testeo, el cuidado
del personal de salud, las pruebas de laboratorio, el
manejo de drogas y, por supuesto, lo que es propio
de la obstetricia, que es el seguimiento controlado
durante todo el periodo antenatal, parto y puerperio.
En cada pais se siguen las normas e indicaciones
que sus Ministerios de Salud o Centro de Control
de Enfermedades les indica, las cuales se modifican
periodicamente en base a la evolucion de la pandemia
y los nuevos conocimientos que sobre la misma van
surgiendo. Claro ejemplo de esto ultimo es la deci-
sion sobre a quiénes efectuar y cuando las pruebas de
deteccion de COVID-19@%%), Pero a fines de conocer
cual fue el escenario a medida que progreso la pande-
mia, qué factores de riesgo directos e indirectos tran-
sitorios o persistentes fueron presentando las mujeres
embarazadas en diferentes paises, a continuacion bre-
vemente algunos datos estadisticos de importancia.

Caracteristicas clinicas de embarazadas con
COVID-19

Los reportes iniciales de este nuevo coronavirus
SARS-CoV-2 parten de la ciudad china de Wuhan,
cuya primera identificacion fue a fines de 201949,
La transmision es de humano a humano, y el virus
es aislados de las vias respiratorias, excrementos y
vectores pasivos (objetos que pueden transportar
el virus, fomites). Luego recibimos las publicacio-
nes de Europa y posteriormente los de EE. UU. La
Royal College of Obstetricians and Gynecologists
(RCOG)@ en su Gltimo reporte informa que la mu-
jer embarazada, aparentemente, no es mas propensa
a contraer la infeccion que el resto de la poblacion y
tampoco posee un mayor riesgo de ser admitida a la
UCI. También describe que la mayoria de las emba-
razadas experimentan sintomas leves a moderados,
parecidos a la gripe y que puede haber cohortes de
individuos asintomaéticas o con muy pocos sinto-
mas. En caso de presentar sintomatologia de mayor
severidad como neumonia e hipoxia, los mismos
no difieren de la poblacion de mayor edad, pero es
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importante la deteccion temprana para su control y
manejo®. En junio de 2020 el UK Obstetric Survei-
llance System (UKOSS) publicé un analisis interino
de 429 embarazadas admitidas en el Reino Unido
(UK) con SARS-CoV-2 confirmado (4,9/1000 em-
barazos)®”. Estos ingresos fueron o por COVID-19
0 por otros motivos obstétricos (trabajo de parto,
nacimiento y coexistencia de COVID-19). Refieren
que atn no esta claro cuantas de esas admisiones
fueron por COVID-19 o con coexistencia de CO-
VID-19. Knight y col.®? reportaron que de 427 mu-
jeres, 9% requirieron un nivel 3 de atencion critica
y 4 ECMO (oxigenacion de membrana extracorpo-
rea). Cinco murieron, 5,6 (IC 1.8-13.1) por 100.000
embarazos. Est4 atin en evaluacion si estas muertes
fueron resultado de la infeccion por COVID-19, y
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se actualizaran datos en futuros reportes. La mayo-
ria de las hospitalizaciones fueron durante el tercer
trimestre o periparto. La tasa de cesarea fue del 59%
(por causas maternas o compromiso fetal); 19% de
las cesareas requirieron anestesia general por sinto-
mas graves de COVID-19 y urgencia de nacimien-
to. Los factores de riesgo para admision asociados
a COVID-19 fueron: sobrepeso y obesidad (70%),
étnicos, comorbilidades preexistentes y edad mater-
na mayor de 35 anos (40%)¢?.

Por otra parte, los datos que se reportan en forma
regular desde el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades de EE.UU. (CDC), acerca de la evo-
luciéon de los embarazos COVID-19 sugieren una
peor evolucion(Gréaficos 1y 2).

Actualmente las diferentes Sociedades Cientificas,

Grifico 1. Mujeres embarazadas con COVID-19 por edad en EEUU. Datos CDC: obtenidos de 9989
mujeres entre 22 de enero y 23 junio 2020339,
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Organismos y Ministerios de Salud, proveen al
equipo de profesionales que trabaja con mujeres
embarazadas guias de cuidado para ser implementa-
das. Las mismas combinan la evidencia disponible,
la buena practica médica y la opinion de consensos
de expertos, y la mayoria esta accesible en la web
(ver punto siguiente). Tanto los profesionales como
los pacientes deben ser informados y advertidos so-
bre el bajo nivel de evidencia que puede haber en
algunas de las indicaciones.

Coagulopatia asociada a COVID-19 (CAC)

La caracteristica clinica de la enfermedad por
COVID-19 esta dada predominantemente por la
infeccion del tracto respiratorio. Una proporcion
de estos pacientes progresa hacia una enfermedad
mas severa con compromiso sistémico, injuria pul-
monar que causa distrés respiratorio agudo, shock
y disfunciéon multiorganica. Otro grupo de pacien-
tes cursan con pocos sintomas aislados o sin llegar
a la neumonia (fiebre, tos seca, cansancio, diarrea,
cefaleas, pérdida del gusto y olfato, etc.) y varios
evolucionan en forma asintomatica. El dato desde
el laboratorio que inicialmente nos alert6 fueron las
alteraciones observadas a nivel de la coagulacion”.
En un intento por identificar un marcador confiable
como prondstico, se observé que el dimero-D (DD)
era el mas significativo de severidad de enfermedad
y predictor de riesgo de muerte!'**>. Connors y col.
© en su trabajo resumen las siguientes caracteristi-
cas de la coagulopatia:

1. Un incremento inicial del fibrindgeno, DD y mi-
nimos cambios del tiempo de protrombina (TP),
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA)
y del recuento plaquetario.

2. Una correlacion entre la IL-6 y la elevacion del
fibrin6geno.

3. Una relacion de la coagulopatia con la severidad
de la enfermedad, que la correlacionan con la trom-
boinflamacion.

4. La elevacion del DD se relaciond con un aumento
de la mortalidad que precede el fallo multiorgénico
y la CID.

5. Las manifestaciones hemorragicas no fueron ini-
cialmente frecuentes. En algunos reportes utilizaron
al DD como marcador para decidir la intensidad de
la anticoagulacion.

Thachil y col.®® han dado una serie de recomendacio-
nes en el reporte de los datos sobre la prueba de DD

HEMATOLOGIA * Volumen 24 N°3: 51-70, 2020

en el contexto de los estudios en enfermos infectados
por COVID-19. Entre ellas sugieren: reportar el tipo
de ensayo utilizado con el nombre correspondiente y
su empresa manufacturera; estandarizar las unidades
de medicion que se usan; indicar los valores de corte;
describir minimamente el grado de rendimiento del
ensayo; seleccionar el analisis estadistico adecuado
acorde con el tamaio de la muestra y el valor de dis-
tribucioén seglin sea normal o no.

Samkari y col. del Hospital General de Massachu-
setts en Boston, identificaron varios marcadores en
pacientes infectados con COVID-19 y los incorpo-
raron a un modelo predictivo al momento de pre-
sentacion®?. Los autores consideran que los mismos
son de utilidad y cruciales en reducir la morbilidad
asociada con eventos de sangrado en pacientes hos-
pitalizados por la infeccion por SARS-CoV-2 y a su
vez de utilidad al momento de decidir la intensidad
de la anticoagulacion y/o definir otros aspectos de
cuidado®’*®. Estos marcadores fueron identificados
en un estudio retrospectivo multinstitucional de 400
pacientes adultos con diagnostico de COVID-19 y
una determinacion de DD al ingreso hospitalario. El
estudio incluy6 256 pacientes no criticos (edad me-
dia 60 afios) y 144 criticos (edad media 65 afios). Un
18.8% de los pacientes criticos fallecieron durante
el periodo de estudio comparado con un 0.8% de
los no criticos. Observaron 3 factores predictivos de
complicaciones trombdticas:

* DD >2,500 ng/mL (OR ajustado = 5.28; p=0.003)
* Recuento plaquetario > 450x109/L (OR a = 3.29;
p=0.045)

* Elevacion de la PCR (proteina C reactiva) > 100
mg/dL (OR a = 3.04; p=0.015)

Cambios de la coagulacion y riesgo
tromboembélico en pacientes obstétricas con
COVID-19

Los reportes acerca de las alteraciones de coagula-
cién en embarazadas con COVID-19 son escasos
y su interpretacion debe hacerse considerando que
durante el embarazo hay alteraciones fisiologicas
de la hemostasia®-*?. E1 DD suele estar elevado,
al igual que otros marcadores como la PCR, fibri-
nogeno y ferritina®?. Los valores de corte de estos
marcadores y aquéllos que pueden considerarse sig-
nificativos como valor pronostico en embarazo y
puerperio quedan por definirse, con los resultados
que probablemente tengamos cuando analicemos
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las pacientes registradas con COVID-19. Es im-
portante hacer el diagnostico diferencial con otras
coagulopatias que también pueden presentarse en el
embarazo y puerperio: como la CID o la microan-
giopatia trombotica (MAT). Los reportes iniciales
hacen referencia a un riesgo incrementado de CID
en pacientes con COVID-19¢9, Sin embargo, se ha
visto que los cambios de coagulacion en infeccion
por COVID-19 son diferentes a la CID®”. Se descri-
bio la presencia de anticuerpos antifosfolipidos en
algunos pacientes'.

Otros cuadros clinicos propios del embarazo, que
también puede modificar los pardmetros de coagu-
lacion, son las enfermedades hipertensivas, coagu-
lopatias asociadas a la hemorragia postparto y las
plaquetopenias. Inicialmente la trombocitopenia fue
considerada como un criterio menor observado en
la admision de pacientes COVID-19 a la UCI que
desarrollaron complicaciones pulmonares severas,
incluyendo las embarazadas. Ademas, la trombo-
citopenia fue propuesta como un biomarcador para
identificar casos con alto riesgo de complicaciones
severas. Sin embargo, la trombocitopenia es una si-
tuacion relativamente frecuente de observar durante
el embarazo y requiere un diagnodstico diferencial
adecuado en este contexto.

La interpretacion de los hallazgos en las alteracio-
nes de la coagulacion en embarazadas con CO-
VID-19 se hace en base a los datos obtenidos en la
poblaciéon no embarazada, concluyéndose que las
mismas corresponden a una coagulopatia compen-
sada que, como se describid, tiene caracteristicas
propias, la CAC. En casos mas severos, que parten
de reportes de anestesistas, se describen prolonga-
cion de los TP y TTPA al momento de realizar la
anestesia neuroaxial, pero sin una mayor incidencia
de hemorragia. El incremento de la morbilidad esta
asociado al mayor riesgo de ETEV pre y postparto,
no poseemos aun datos claros en cuanto se debe a la
asociacion con la CAC o el cuadro clinico grave de
neumonia por SARS-CoV-2 o ambos asociados. El
riesgo TEV en embarazadas asintomaticas o oligo-
sintomaticas no pareciera ser mayor que el propio
del embarazo sumado a otros factores de riesgo que
la mujer tuviera (obesidad, diabetes, etc.)!®. Por lo
tanto, la estratificacion del riesgo trombdtico debe-
ria estar basada en la evolucion de la sintomatologia
relacionada con la infeccion y su eventual progre-
sion y el riesgo basal asociado al embarazo.
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Reportes de ETEV en mujeres embarazadas con
COVID-19

El Reino Unido reportd recientemente el primer
caso de muerte materna asociado a complicacion
trombotica: se trata de una mujer de 29 afios con
un indice de masa corporal (IMC) de 35, diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) medicada con metformina
e insulina y asmatica. Registro varias atenciones
por su DMT2. Fue admitida por fiebre y se confir-
mo SARS-Cov-2 con placa de torax normal, luego
medicada con antibidticos y profilaxis con enoxapa-
rina y externada a las 24 horas. A los dias reingresa
con disnea y cetoacidosis diabética. Dada la mala
evolucion de su cuadro se decide realizar cesarea
a las 31 semanas y se deriva a la UCI, requiriendo
intubacion. Evolucion6 con deterioro de la vision y
funcion respiratoria. La angiotomografia pulmonar
revel6 una embolia pulmonar lobar y una consoli-
dacion pulmonar bilateral por COVID-19. La to-
mografia cerebral detectdé una trombosis de la ar-
teria basilar. Sin posibilidad de ser tratada, fallece.
Acorde con el reporte de este caso, los autores co-
mentan la sinergia entre embarazo y COVID-19 en
incrementar el riesgo trombético, especialmente en
aquéllas que ingresan a la UCI. Sugieren alertar a
los médicos clinicos sobre la posibilidad de compli-
caciones tromboticas en mujeres embarazadas con
COVID-19%9. El grupo de Martinelli y col. reporto
un caso de embolia pulmonar en una embarazada
de 17 anos obesa (IMC: 32 kg/m?) con neumonia
por COVID-19, sin antecedentes familiares ni per-
sonales de TEV®. Requiri6 cesarea de urgencia
por empeoramiento de su disnea a las 29 semanas.
Como marcadores de laboratorio presentaba incre-
mento del DD, PCR, ferritina y fibrinégeno. Los
autores resaltan la importancia de la obesidad aso-
ciada. Mohammadi y col. describen la aparicion de
una trombosis venosa ovarica en una mujer emba-
razada de 26 afios, que habia estado internada por
COVID-1949,

Consideraciones sobre el manejo de pacientes
gestantes con COVID-19 en nuestro medio®’*

Las caracteristicas de la pandemia por SARS-CoV-2
determinaron que tanto la definicion de caso sospe-
choso, como el manejo de la gestante con sospecha
o confirmacion de infeccion, fueran muy dindmi-
cos y se modificaran desde los primeros casos en
marzo del 2020 a la fecha. Al comienzo se indicaba
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internacion a todas las embarazadas con sospecha
o confirmacion de infeccion. Actualmente los casos
asintomaticos o leves, que tengan posibilidad de
aislamiento domiciliario, no requieren internacion.
Deben ser internadas las embarazadas con casos
moderados o graves y aquéllas que siendo asinto-
maticas o leves, no puedan cumplir con las medidas
de aislamiento o presenten comorbilidades. Por lo
tanto, la embarazada con sospecha o confirmacion
de infeccion puede requerir internacion en distintos
escenarios: por la evolucion de la infeccion viral,
por motivos estrictamente obstétricos o bien por la
asociacion de complicaciones de la infecciéon con
indicaciones obstétricas. En cada caso debera eva-
luarse la indicacion de tromboprofilaxis y su dura-
cion. Por dichos motivos consideramos importante
esta extensa introduccion previa y el desarrollo de
aspectos caracteristicos del embarazo. Este es un
proceso dindmico, con la posible aparicion de facto-
res de riesgos a medida que progresa el embarazo, al
cual va a sumarse la infeccion por SARS-CoV-2¢0,

Alteraciones de la hemostasia en embarazo nor-
mal y riesgo de enfermedad tromboembodlica ve-
nosa (ETEV) en embarazo

El embarazo normal se acompaia de alteraciones
fisiologicas de la coagulacion y del sistema fibrino-
litico que tienen como objetivo prevenir el sangrado
durante el parto. Se caracteriza por un aumento de
los factores procoagulantes (fibrinégeno, V, IX, X'y
VIII), descenso de los inhibidores naturales como
las proteinas C y S, aumento de la resistencia a la
proteina C activada“?. Hay modificaciones a ni-
vel del sistema fibrinolitico debido a un aumento del
inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1 y 2
y auna disminucion de la actividad del activador ti-
sular del plasmindgeno. El periodo de postparto son
seis semanas y el riesgo de TEV es el més elevado:
10-35 veces mas que en los controles (no embaraza-
das de la misma edad). Este estado de hipercoagula-
bilidad predispone a la mujer a un mayor riesgo de
ETEYV, que comprende la trombosis venosa profunda
(TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP)®!52),
Los cambios del laboratorio desafian la interpreta-
cion de los resultados obtenidos durante el embarazo
dado que no son extrapolables a los hallados fuera
del embarazo™. Claro ejemplo es la utilidad del DD
en las pruebas para descartar la ETEV, el cual se en-
cuentra aumentado durante el embarazo normal“®.
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Algunos autores mostraron diferencias en los trimes-
tres y el puerperio®. A diferencia de lo que sucede
fuera del embarazo, no esta recomendado el uso del
DD para excluir el diagnostico de TEP en embarazo.
La especificidad y la sensibilidad del DD en caso de
sospecha de TEP en embarazo son limitadas y los
resultados contradictorios, son necesarios estudios
validados y reproducibles. Hunt y col. compararon
biomarcadores durante el embarazo y puerperio en
mujeres embarazadas con TEV contra un grupo sin
TEV. El valor predictivo hallado fue bajo para: TP,
TTPA, péptido B natriurético, PCR, fibrindgeno,
DD, fragmentos 142 de protrombina, generacion de
trombina, factor tisular soluble o troponina. Los au-
tores concluyen, por lo tanto, que los biomarcadores
tradicionales no son de utilidad como valor predicti-
vo tanto positivo como negativo para descartar TEV
en embarazo y puerperio®.

Al estado protrombotico de base en embarazo nor-
mal, se suman las modificaciones anatdmicas con
disminucion del retorno venoso, el descenso del tono
vascular secundario a los cambios hormonales, el in-
cremento progresivo de la compresion uterina y el
dafio endotelial a nivel de las venas pélvicas al mo-
mento del parto. La incidencia de ETEV es 1-2 por
1000 embarazos. El 75-80% de los eventos son TVP
y comprometen con mayor frecuencia la pierna iz-
quierda a nivel proximal, pudiendo afectar las venas
iliaca e ileofemoral; un 20-25% presentan TEP, que
puede ser fatal. La mitad de los TEV se presentan du-
rante el curso del embarazo y la otra en el puerperio,
pero el riesgo por dia es mayor durante las primeras
semanas luego del parto. El riesgo esta presente des-
de el primer trimestre, debido fundamentalmente a la
hipercoagulabilidad generada por el embarazo; sien-
do éste un dato importante al momento que definir
una profilaxis antenatal, dado que la misma tiene que
indicarse desde el inicio del embarazo®*9.

Para poder intervenir en la prevencion de la ETEV
debemos conocer que hay factores de riesgo que pre-
disponen a la misma y nos anticipan desde el inicio
del embarazo que la paciente requerird tromboprofi-
laxis, ya sea todo el embarazo o s6lo el puerperio. El
principal factor de riesgo individual para la ETEV
en el embarazo es la historia personal de trombo-
sis. Entre un 15-25% de todos los casos de TEV en
embarazo se deben a eventos recurrentes®**>. Otros
factores incluyen las trombofilias conocidas de alto
riesgo®®. Si bien, un 25-50% de las mujeres con
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antecedentes de TEV durante el embarazo y pospar-
to tienen una trombofilia, el 50% restante no lo pre-
senta. Los antecedentes familiares de TEV de primer
grado deben ser considerados como factor de riesgo,
independientemente de tener trombofilia heredita-
ria. El antecedente familiar asociado a la trombofi-
lia hereditaria define, en el caso de las guias de la
American College of Chest Physicians (ACCP)®?, la
indicacion de tromboprofilaxis, dato que no compar-
ten las guias recientes de la Sociedad Americana de
Hematologia (ASH)©.

La prevencion del TEV es un desafio teniendo en
cuenta su baja prevalencia®”. Los tres conceptos
iniciales a tener en cuenta son: conocer los factores
de riesgo asociados, indicar la profilaxis adecuada
y, en caso de sospecha de TEV, hacer el diagnostico
rapido e iniciar el tratamiento. Todas estas acciones
estan directamente relacionadas con la disminucion
de la mortalidad materna. Con el monitoreo perma-
nente de los diferentes factores de riesgo (preexis-
tentes o de aparicion durante el curso del embarazo)
puede llegarse a definir grupos de riesgo e indicar la
profilaxis farmacologica correspondiente. La apari-
cion de la infeccion COVID-19 ha puesto en alerta
a toda la comunidad médica sobre el incremento del
riesgo trombotico asociado a la misma.

Las preguntas en obstetricia en tiempos de CO-
VID-19 son:

(Cuanto suma este nuevo factor de riesgo a los ya
conocidos en obstetricia?

(Son todas las pacientes iguales? ;Coémo debemos
enfocar la tromboprofilaxis?

Factores de riesgo de importancia desde
obstetricia: riesgo relativo y absoluto

Un porcentaje importante de las embarazadas que
presentan ETEV no registra antecedentes de even-
tos previos de TEV ni trombofilias.

Dentro de otros factores de riesgo, uno de los mas im-
portantes, por su elevada prevalencia, es la obesidad.
La OMS define la obesidad como una acumulacion
anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudi-
cial para la salud y se define operativamente cuando
el indice de masa corporal (IMC) es > 30 kg/m?. El
riesgo de TEV aumenta conforme aumenta el indice
de masa corporal por encima de 25 kg/m?. Este es
el punto de corte a partir del cual se define sobrepe-
so (sobrepeso IMC de 25 a 29,9 kg/m?), es decir el
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riesgo aumenta aun con valores de IMC inferiores a
aquéllos con los que se define obesidad®>®®. El ries-
go de TEV en pacientes obesas es aproximadamente
el doble del esperable en pacientes con normopeso
(IMC 20 a 24,9 kg/m?) (ver Tabla 3). La asociacion
entre obesidad y TEV se hace mas fuerte conforme
aumenta el IMC. La obesidad mérbida (IMC > 40 kg/
m?) cuadruplica la incidencia de TEV (ver Tabla 4).
Dentro de los mecanismos propuestos para explicar
esta relacion esta la reduccion del retorno venosos
asociada al aumento del tejido adiposo, el ambien-
te proinflamatorio, protrombdtico e hipofibrinolitico
mediado por el aumento de adipocinas. En este sen-
tido la reduccion del peso corporal en estas pacientes
se asocia a una disminucion de riesgo®.

En relacion con la diabetes, la diabetes gestacional
se asociaria a un aumento de riesgo discreto para
TEV®$®, La diabetes pregestacional, que se aso-
cia a mayores niveles de hiperglucemia, duplicaria
el riesgo de trombosis segun algunos autores®. No
debemos olvidar que muchas pacientes diabéticas
son también obesas y probablemente sea éste el fac-
tor mas importante en relacion con el incremento de
riesgo.

La via de parto puede modificar el riesgo de TEV.
El vaginal se asociaria a menor riesgo que la cesarea
abdominal. Para la mayoria de los autores el riesgo
de TEV asociado a la cesarea es aproximadamente
el doble que el asociado al parto vaginal®®’", Es im-
portante considerar las condiciones de realizacion
de la cirugia. La cesarea de emergencia, entendien-
do por tal la cesarea no programada o no planifica-
da, se asocia a un riesgo mayor que aquélla realiza-
da con planificacion previa. En caso de una cesarea
no programada, el riesgo cuadruplica el del parto
vaginal segin la mayoria de los autores”.

La edad materna por encima de los 35 afos se asocia
a un mayor riesgo, el riesgo relativo a partir de esta
edad es discretamente inferior a 2 en comparacion
con gestantes mas jovenes'’?, El riesgo de even-
tos tromboticos posparto seria mayor que durante
el embarazo.

Otros factores incluyen el embarazo multiple, la
preeclampsia, las infecciones puerperales, la hemo-
rragia puerperal, el requerimiento transfusional y el
antecedente de fertilizacion in vitro, entre los mas
destacables (Ver Tabla 5).
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Guias actuales de profilaxis de ETEV en emba-
razo y puerperio

La dltima revision Cochrane concluye que hay
evidencia disponible insuficiente de estudios ran-
domizados que guien la decision clinica, y que los
profesionales deberan basarse en consensos y guias
de practica clinica (05255:36.59-61.7476) " T 3 pregunta
que surge es: /a quién indicamos tromboprofilaxis?
(cuando?; ¢ cuanto? y ;por cuanto tiempo? Al no te-
ner una respuesta definitiva, se recomienda que cada
centro desarrolle su guia.

Si bien contamos en la actualidad con una gran canti-
dad de guias de diferentes paises y sociedades cienti-
ficas, existe una diferencia significativa acerca de las
recomendaciones de tromboprofilaxis en obstetricia
entre las 3 guias mas difundidas: ACOG", RCOG®?
y ACCP®?, La decision sobre a qué pacientes indicar
profilaxis esta clara en un grupo puntual de mujeres,
sin embargo, en el resto depende de una sumatoria de
factores de riesgo que varian de una guia a otra. Pa-
merola y col. en su publicacion dejaron en evidencia
la diferencia que hay entre estas guias. En su estudio
incluyeron 293 pacientes durante el 1 dia post-opera-
torio de cesarea para evaluar el grado de trombopro-
filaxis que habrian recibido en base con sus factores
de riesgo y de acuerdo con la recomendacion de cada
una de las guias mencionadas””. De acuerdo con la
RCOG el 85% (IC 80.5-88.6%) habria recibido trom-
boprofilaxis, de acuerdo con la ACOG el 1% (95% IC
0.3-3.0%) y el 34.8% (95% IC 29.6-40.4%) segun las

del ACCP. Las guias del ACOG indican heparina sélo
aun grupo pequeio de pacientes en el post operatorio
de una cesarea (TEV previo, antecedentes familiares
de ETEV y trombofilias) y al resto medias elasticas.
Segtin las del RCOG, la mayoria de los pacientes son
medicadas. Luego de las indicaciones de la RCOG en
el Reino Unido, hubo una disminucién importante de
la mortalidad materna. El ACOG modificé algunas
pautas de tromboprofilaxis en sus guias publicadas
en 20187, Hubo algunos comentarios acerca de la
sobre medicacion en el caso de las guias del RCOG,
sin una evidencia clara y se expresan sobre la nece-
sidad de ser prudentes, sobre todo en el uso excesivo
de drogas anticoagulantes. En el Reino Unido es una
decision nacional, basada en sus reportes de morta-
lidad materna por ETEV®Y, En al ambito local con-
tamos con recomendaciones de la Sociedad Argenti-
na de Hematologia (SAH), publicaciones del Grupo
Cooperativo Argentino de Hemostasia y Trombosis
(Grupo CAHT)®%? y de la Sociedad Argentina de
Ginecologia y Obstetricia (SOGIBA)™.

Eleccion del método de tromboprofilaxis y dosis
Farmacolégico:

En embarazo la heparina es la droga de eleccion: he-
parinas de bajo peso molecular (HBPM) y la hepari-
na no fraccionada (HNF). Se recomienda la HBPM
sobre la HNF©33-6D,

Dosis: Con referencia a la dosis de trombopro-
filaxis no tenemos estudios randomizados que

Tabla 3. Riesgo de TEV asociado a obesidad segun distintos autores.

Autor Tipo de estudio OR (IC 95%)
Ageno y al.(®¥ Metanalisis 2,33 (1,68 - 2,34)
Di Minno y al.®9 Cohorte 2,99 (1,85 - 2,84)

Samama y al.(®

Caso-control

2,39 (1,48 - 3,87)

Tabla 4. Incidencia y riesgo de TEV en embarazadas segun incremento de IMC©?

IMC (kg/m?) Incidencia de TEV/1000 OR (IC 95%)
nacimientos
<25 0,2 1
25a35 0,5 2,36 (1,29 - 4,3)
>35 0,9 4(1,6-10,3)
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Tabla 5. Factores de riesgo para TEV en gestantes.

Factor de riesgo

OR (IC 95%)

Cesarea abdominal 2,1 (1,8-2,4)
1,7 (1,26-2,44)
Cesarea no programada (de emergencia) 4 (3-5,3)7
3,6 (2,8 -4,7)7
Hemorragia puerperal 1.65 (1.21 - 2.24)®®
Infeccion puerperal 2.99 (2.07 - 4.33)@®
4,1 (2,9-5,7)©
Transfusion 7,6 (6,2-9,4)
Preeclampsia / eclampsia 2,06 (1,32-3,2)@®
Diabetes gestacional 1,24 (1,01-1,5)®"
1,52 (0,97-2,39)®
Embarazo multiple 2,53 (1,87-3,41)¢D
2,7 (1,6-4,5)7
Fertilizacion in vitro 2,94 (1,69-5,11)€»

comparen dosis y ajustes de ésta. Esta en curso
el estudio HIGHLOW (Randomized Controlled
Trial: Comparison of Low and Intermediate Dose
Low-molecular weight Heparin to Prevent Recu-
rrent Venous Thromboembolism in Pregnancy;
NCT 001828697), que compara dosis intermedias
contra las dosis fijas usadas habitualmente para la
prevencion de la recurrencia del TEV en embara-
ZO(79’80).

Si bien hay situaciones en que las recomendacio-
nes van desde dosis profilacticas, intermedias has-
ta ajustadas; las ltimas recomendaciones sugieren
uso de dosis fijas de HBPM por sobre las dosis altas
o ajustadas durante el periodo antenatal?.

Métodos mecanicos:

Compresion neumatica intermitente (CNI): suele in-
dicarse a las embarazadas durante la ventana cuando
se suspende la anticoagulacion por inicio del trabajo
de parto y parto. Sin embargo, no contamos con evi-
dencia que soporte esta indicacion®*-4,

Medias elasticas de compresion graduadas (MECG):
los niveles de evidencia son bajos y su papel en la
reduccion del sindrome postromboético no es claro.
ACOG"™ lo indica en pacientes que van a cesarea y
en las Guias de Australia y Nueva Zelanda la reco-
mendacidn es por consenso y en todas las mujeres
con TVP779),

En primer lugar es importante interrogar sobre aque-
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llos factores de riesgo previos que van a requerir
siempre tromboprofilaxis (ante, post o ante y post-
natal) que son: TEV previo, antecedentes familiares
de primer grado de TEV y trombofilia conocida de
alto riesgo®>h,

En el caso de eventos trombdticos previos, los mis-
mos pueden ser idiopaticos, asociado a anticoncep-
tivos hormonales y embarazo u a otro factor de ries-
go transitorio®". La profilaxis esta indicada desde el
diagnostico de embarazo, excepto en caso de haber
existido un factor de riesgo desencadenante (que no
haya sido embarazo u hormonal), situacién en la
cual s6lo se indicaria en el postparto y por 6 sema-
nag®0:32:33:56.59-61.82) "E] resto de los factores de riesgo
son aquéllos que, o bien pueden aparecer durante
el embarazo, o pueden ser previos y que, sumados
a otros, requieran en algin momento indicacion de
tromboprofilaxis (ver Tablas 3, 4y 5).

Profilaxis del tromboembolismo venoso en emba-
razo y puerperio en tiempos de COVID-19

Los pacientes infectados por el SARS-CoV-2 se en-
cuentran con un riesgo incrementado de ETEV. Si
este riesgo es significativamente superior al de otras
infecciones en general y en embarazo en particular,
no lo sabemos. Los mecanismos involucrados en las
trombosis son varios, entre ellos la inmunotrombo-
sis®37 responsable de la trombosis a nivel de la mi-
crovasculatura pulmonar, segiin datos objetivados
en estudios de autopsias®8,
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A su vez, se suma en aquellos casos que no se hospi-
talizan la inmovilizacion domiciliaria o donde cada
organismo de salud lo indicara. No esta aun claro si
las embarazadas tienen un riesgo aumentado'¥. Sin
embargo, la amplia difusion del tema nos alertd ini-
cialmente a reforzar las indicaciones de trombopro-
filaxis. A su vez, cada institucion reevaluara si su
servicio tiene una guia adecuada en obstetricia y el
grado de adherencia y cumplimiento de ésta.

Recomendaciones iniciales

En nuestro Servicio, desde el mes de abril, dado
los riesgos descritos en la literatura hasta ese mo-
mento sumados a la hipercoagulabilidad propia del
embarazo, se recomend6 que toda mujer embara-
zada hospitalizada con COVID-19, recibiera trom-
boprofilaxis farmacoldgica, de no mediar contrain-
dicacion: HBPM 40 mg/dia o HNF 5000 c/12 horas
(9/4/2020)@% (ver Cuadro 1). Con el avance de los
casos, nos planteamos la prolongacion postparto y,
basados en nuevas recomendaciones a esa fecha, su-
gerimos la prolongacion por 10 dias posteriores al
alta (26/4/20)?9,

En la actualidad, y con los avances de la pandemia,
se fueron modificando las indicaciones en las em-
barazadas, y nos encontramos con diferentes esce-
narios clinicos relacionados con la infeccion CO-
VID-19, a los cuales sumamos los factores de riesgo
propios de cada paciente. Algoritmos 1, 2y 3.

Esto nos lleva a la necesidad de una categorizacion
de las pacientes en base a varios factores:

1. Hospitalizacion: por COVID-19 o por alguna
causa obstétrica durante la que se diagnostica CO-
VID-19: infeccion severa que requirié ingreso a
UCI, con oxigenoterapia o asistencia respiratoria
mecanica (ARM). Oligosintomaticas o asintomati-
cas.

2. Alta post-hospitalizacion.

3. Embarazada con COVID-19: No hospitalizada.
Guias, sugerencias, consensos de prevencion de
ETEYV en tiempos de pandemia

Contamos con recomendaciones nacionales®*9 ¢
internacionales sobre tromboprofilaxis en pacientes
COVID-19 positivas, que recomiendan trombopro-
filaxis con HBPM en pacientes hospitalizados, y los
temas de debate son las mayores dosis de HBPM y
la prolongacion de la profilaxis en pacientes médicos
luego del alta®"$®),

Samama y col.®” demostraron en el estudio MEDE-
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NOX la reduccion significativa en la incidencia de
TEV al dia 14 en un grupo de pacientes internados
por motivos médicos asignados a enoxaparina 40
mg/dia (5.5%, 16 de 291 pacientes) contra un grupo
placebo (14.9%, 43 de 288 pacientes) (riesgo relati-
vo 0.37; 97.6% intervalo de confianza 0.22 a 0.63;
P<0.001). Estudios posteriores y meta-analisis que
incluyeron HBPM vy los anticoagulantes directos, en
la investigacion sobre el beneficio de la extension de
la tromboprofilaxis, muestran que, si bien la misma
disminuy¢ el riesgo de ETEV en pacientes clinicos,
se incremento el riesgo de sangrado, sin disminuir la
mortalidad por TEV©%D,

En obstetricia cada grupo ha hecho sus sugerencias,
con una amplia variabilidad en las indicaciones, lle-
gando a indicar hasta 6 semanas postparto a todas las
pacientes®?.

D’Souza y col. publicaron recientemente una revi-
sion critica del tema y describen las sugerencias de
varios grupos mostrando las amplias discrepancias
sin evidencia de calidad®®. En nuestro grupo consi-
deramos importante revisar las indicaciones en base
a cada escenario individual y tener en cuenta otros
factores de riesgo, como la obesidad y diabetes. Nos
adherimos a las recomendaciones de dosis profilac-
ticas como sugieren algunos autores’>%%) y tiltimas
guias de la ASH de ETEV en embarazo®.

Un punto para el que no poseemos una respuesta cla-
ra es qué valor dar a los marcadores (DD, PCR, fe-
rritina, fibrindgeno) que se solicitan en pacientes con
COVID-19 durante el embarazo y puerperio. Apar-
te del valor prondstico, algunos autores los utilizan
fuera del embarazo para definir seguimiento y dosis
heparina.

Sabemos que los mismos estan elevados en embara-
7o y que esta elevacion del DD en parte se debe al
aumento de produccion de uroquinasa por los neu-
mocitos'?. Se recomienda ser prudentes y no tomar
decisiones so6lo con estos marcadores, sino guiarse
por el cuadro clinico de los pacientes.

COVID-19: sugerencia de tromboprofilaxis en
embarazo y puerperio a agosto 2020

Basamos las sugerencias de tromboprofilaxis si-
guiendo los 3 algoritmos.

Los datos disponibles en la actualidad sobre las
embarazadas con COVID-19 estan en parte sesga-
dos debido a que la mayoria estan referidos a mu-
jeres que cursan los ultimos meses del embarazo.
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Cuadro 1. Recomendaciones de tromboprofilaxis para embarazadas hospitalizadas con COVID-19.

Enoxapari- | HNF 5000 u Métodos
na 40/dia | cada 12 horas [ mecanicos
Depuracion de creatinina > 30 ml/hora
+ Plaquetas > 50000/mm? X
+ Edad gestacional < 37 semanas
fdem anterior pero edad gestacional > 37 X
semanas o riesgo de parto pretérmino
Depuracion < 30 ml/hora X
Signos de sangrado activo y/o plaquetas entre X
30000 y 50000/mm?

Nota. Si las cifras de plaquetas oscilan entre 30.000-50.000/mm3, se evaluarad cada caso en particular.
En obstetricia siempre hay que descartar causas propias de la especialidad de plaquetopenia
(preeclampsia, sindrome HELLP, PTI, etc.).

Anestesia: para la anestesia locorregional se requiere dejar pasar 12 horas luego de la ultima dosis
de 40 mg/dia de enoxaparina.

Hay varias guias y recomendaciones para el manejo
de la infeccion en el embarazo. El testeo universal
no esta aun establecido en el embarazo y depende
de las politicas de cada pais e incluso de cada co-
munidad y puede estar limitado por los recursos
economicos; algunos asumen la infeccion sin hiso-
par en casos oligosintomaticos. Otros testean solo a
las sintomaticas, otros a toda embarazada cerca del
parto y en nuestro medio se suman aquellas mujeres
que, aun siendo asintomaticas, son estudiadas por el
nexo epidemioldgico. Recién en los ultimos meses
contamos con datos acerca de la existencia de una
amplia cantidad de mujeres embarazadas portadoras
asintomaticas u oligosintomaticas y que quedan en
aislamiento y control sin hospitalizarse. Este Gltimo
escenario incrementa tanto el nimero de mujeres en
etapas tempranas del embarazo, como en mujeres
que quedan aisladas durante el periodo de infeccion
(7 a 14 dias) y el conocimiento sobre su manejo. En
algunos casos son nuevamente testeadas y en otras
dadas de alta pasados los 14 dias. Todas estas deci-
siones no dependen del hematologo y varian, como
mencionamos previamente, de acuerdo con las nor-
mas de cada pais, incluso en el pais puede ser dife-
rente entre localidades y provincias.

En relacion con la prevencion del TEV, inicialmen-
te y con el afan de proteger a la embarazada de un
potencial riesgo de trombosis debido a los informes
alarmantes provenientes de China acerca de aquellos
pacientes ingresados a la UCI que desarrollaban un
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mayor numero de eventos de TEV y se acompaiia-
ban de incremento de DD, las indicaciones de trom-
boprofilaxis en embarazadas fueron muy heterogé-
neas y excesivas en algunos casos®). A su vez, varias
de ellas sugieren luego seguir acorde con guias loca-
les y, como se explic6””, existe una amplia variabi-
lidad en las indicaciones de tromboprofilaxis siendo
las del RCOG®Y las que mas indican tromboprofi-
laxis, ain con bajo nivel de evidencia, por una de-
cision a nivel nacional del Reino Unido. En el caso
de COVID-19, las recomendaciones de la RCOG®?
indican cubrir el periodo de infeccion, continuar 10
dias y luego continuar con sus guias en la mayoria
de los casos®V.

Por otra parte, no solo debe considerarse el riesgo
trombdtico, sino también el riesgo hemorragico aso-
ciado al uso de altas dosis de HBPM®¥.

En COVID-19 no hay criterio validado en relacion
con el ajuste de dosis de acuerdo al peso; por ejem-
plo en la revision critica recientemente publicada®,
las guias suizas lo hacen a partir de 90 kg y las de
Barcelona a partir de 80 kg. En relacion con la do-
sis de heparina para tromboprofilaxis en embara-
zadas obesas existen controversias con relacion a
si deberian usarse dosis fijas (dosis profilacticas) o
ajustarlas al peso, y en este ultimo caso qué crite-
rio de ajuste utilizar. No existe suficiente evidencia
cientifica para recomendar el ajuste de dosis de la
HBPM segtin el peso materno durante el embarazo.
Sin embargo, el peso materno y la tasa de filtrado
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glomerular aumentan conforme lo hace la gestacion,
y esto puede afectar la farmacocinética de la hepa-
rina. Por otra parte, como ya mencionamos, el IMC
elevado es un factor de riesgo importante de TEV y
este riesgo esta amplificado en obesas morbidas(95).
El estudio ITOHENOX compar6 dosis de 40 mg y
60 mg de enoxaparina en pacientes obesas interna-
das (no gravidas), y dentro del grupo que recibi6 60
mg el 69% tuvieron anti-Xa en rango normal versus
el 31% en el grupo que recibio 40 mg (p: 0,007)“% .
Distintos autores proponen dosis mas elevadas, prin-
cipalmente en pacientes con obesidad mérbida (IMC
> 40 kg/m?). Ismail y col. recomiendan utilizar dosis
ajustadas por peso de HBPM en embarazadas obesas
morbidas y no dosis fijas, ya que en estas pacientes
estaria particularmente aumentada la generacion de
trombina®”. Dargaud y col. proponen usar 60 mg/dia
en pacientes gestantes con obesidad morbida®®. La
guia del RCOG del 2015©" sugiere ajustar la dosis
de heparina de bajo peso molecular durante el perio-
do antenatal de acuerdo con el peso de la embaraza-
da (ver Tabla 6). También recomienda la profilaxis
con HBPM peso en todas las puérperas con IMC >
40 kg/m? por 10 dias.

En relacion con otros factores de riesgo, algunas re-
comendaciones sugieren profilaxis aun en asintoma-
ticas, independientemente de la presencia de otros
factores de riesgo®). Este ultimo punto nos lleva a
reflexionar sobre un aspecto importante relacionado
con la ETEV y plantear la siguiente pregunta refe-
rida al testeo: si la infeccion COVID-19 fuera un
factor de riesgo severo, que aun en sus formas asin-
tomaticas aumenta significativamente el riesgo de
TEV en la embarazada, entonces el testeo deberia ser
obligatorio para indicar profilaxis. Podria efectuar-
se s6lo en aquéllas con factores de riesgo y definir
cuales (ej. obesidad morbida, diabetes gestacional
etc.). Actualmente la indicacion de tromboprofilaxis
en pacientes con COVID-19 no hospitalizadas nos
enfrenta con un desafio importante, dado que no

solo debemos prevenir el TEV sino también ser pru-
dentes en la utilizacion de los recursos disponibles y
que se pueda acceder a los mismos.

A continuacion describiremos la tromboprofilaxis
basandonos en los algoritmos propuestos. Detalla-
remos algunos aspectos importantes en cada uno
de ellos y qué conducta sugerimos consensuada en
nuestro Servicio, teniendo en cuenta también los
aportes de la literatura disponible.

ALGORITMO 1. Hospitalizacion embarazadas.
Puede estar internada por el diagndstico de CO-
VID-19 (A: A1 y A2) o por motivos obstétricos (B)

y que se haga el diagnodstico de COVID-19 durante

la internacidn, sea o no sintomatica.

* Durante la hospitalizacion sugerimos trombopro-
filaxis a todas las pacientes, independientemente
de la edad gestacional, de la presencia o no de fac-
tores de riesgo asociados y de la evolucion clinica
de la infeccion por COVID-19. Inicialmente segin
Cuadro 1.

Analisis de subgrupos: por una parte estan las pa-

cientes oligosintomaticas o con neumonia leve y por

otra las pacientes neumonia grave a severa con re-
querimiento de oxigenoterapia y/o ARM.

A.1. Oligosintomaticas y neumonia leve (sin reque-

rimiento de O,) internadas en sala de obstetricia:

profilaxis con enoxaparina 40 mg/dia si < 37 sema-
nas de gestacion o HNF si > 37 semanas. Cuadro

1. Nos basamos en guias ASH®” sobre dosis ante-

natales y trabajos publicados por McLintock y col.

(757680) Hidratacion y movilizacion. Estas pacientes,

a pesar de estar hospitalizadas, se movilizan.

A.2. Neumonia grave a severa con requerimiento

de O2 y/o ARM. En este caso la tromboprofilaxis

se adectia a los protocolos locales para pacientes

criticos en UCI, consensuados con Hematologia y

Obstetricia. No recomendamos desde lo hemato-

logico dosis altas ni terapéuticas ajustadas por an-

ti-Xa, por la falta de evidencia y riesgo de mayores

Tabla 6. Dosis recomendada de enoxaparina de acuerdo al peso materno segiin RCOG®*"

Peso materno en kilogramos Dosis de enoxaparina
<50 20 mg/dia
51a90 40 mg/dia
91a131 60 mg/dia
131a170 80 mg/dia
>170 0,6 mg/kg/dia
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complicaciones. Tampoco sugerimos el uso de DD
para definir en estos casos la dosis de heparina. Si
la disnea empeora recomendamos siempre descartar
un TEP para definir dosis anticoagulantes. En pa-
cientes con peso > 100 kg sugerimos enoxaparina
60 mg/dia y con peso > 120 kg dosis de 40 mg c¢/12
horas.

El manejo de la embarazada difiere del de otros pa-
cientes criticos en UCI, dado que si empeora su es-
tado respiratorio puede requerirse finalizar o adelan-
tar el parto. Las dosis altas de enoxaparina requieren
esperar 24 horas para poder efectuar la anestesia
neuroaxial. En estos casos, sugerimos el manejo
con HNF 5000 c/8 horas, al igual que si esta proxi-
ma a la cesarea o parto natural. Son importantes el
control del fibrindgeno y el recuento plaquetario. En
nuestra experiencia, sobre 4 pacientes en esta situa-
cion, la mas grave que requiri6 ARM tenia un DD
elevado con niveles de fibrindgeno cercanos a 200
mg/dl y recuento de plaquetas en 100.000/mm?. Por
lo tanto, el perfil de laboratorio en casos graves debe
ser completo, dado que existe también un riesgo in-
crementado de hemorragia y el aumento de heparina
puede complicar el cuadro.

B. Hospitalizada por motivos obstétricos y testeada
COVID-19 positiva. Hasta esta publicacion estas
pacientes cumplian internadas el periodo de segui-
miento por la infeccion COVID-19 y continuaban
con profilaxis de ETEV por estar internadas. Algu-
nos autores sugieren estratificar estas pacientes que
ingresaron por motivos obstétricos y solo darles
tromboprofilaxis en caso de tener factores de ries-
g0, Este grupo debe adecuar la tromboprofilaxis
a las guias locales de cada servicio de obstetricia.

ALGORITMO 2. Altas de las pacientes del algorit-
mo 1 (luego de hospitalizacion).

Pueden continuar embarazadas o estar cursando el
puerperio.

Grupo A. Altas de internadas por COVID-19:
Antenatal:

Al. Si cumplieron hospitalizacion oligo o asintoma-
ticas durante el periodo de infeccion (10-14 dias),
recibieron profilaxis durante la internacion, sin com-
plicaciones y no tienen otros factores de riesgo, s6lo
se recomienda al alta hidratacion y movilizacion. En
caso de factores de riesgo como obesidad o haber cur-
sado una neumonia leve, puede prolongarse por 7-10
dias mas. Si estd proxima al parto se indica HNF.
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A2. En aquellas pacientes con neumonia grave,
oxigenoterapia y/o que requirieron ARM se reco-
mienda continuar con dosis profildcticas el resto del
periodo antenatal, independientemente de otros fac-
tores de riesgo.

Postnatal

En este caso depende de los antecedentes, del tiem-
po transcurrido desde la neumonia y de como se re-
cuperd de la misma luego de la internacién en UCL.
Se deben considerar en el andlisis los factores de
riesgo obstétricos, por lo tanto considerar adherirse
a las guias locales de tromboprofilaxis.

Al. Si ingreso sin tromboprofilaxis, con infeccion
pasada y no complicada, la profilaxis a seguir es la
correspondiente a las guias locales.

A2. Esta paciente ya ingresa con tromboprofilaxis,
se sugiere prolongar por 10 dias y continuar control
por consultorio externo.

B. Altas internadas por motivos obstétricos: las indi-
caciones de tromboprofilaxis se haran siguiendo las
guias del Servicio, segun factores de riesgo.

ALGORITMO 3. Embarazada que no se hospitali-
za. ldentificamos dos grupos, aquéllas no infectadas
que estan en cuarentena y las infectadas asintoma-
ticas o leves, que tienen indicacion de aislamiento
domiciliario o en centro no hospitalario asignado
(hoteles).
Toda mujer aislada en domicilio debe estar adecua-
damente hidratada y movilizarse.
La infeccion COVID-19 es considerada un factor de
riesgo transitorio. La mujer debe tener una evalua-
cion continua de sus factores de riesgo para TEV.
Esta evaluacion puede hacerse en forma presencial
o virtual®. En nuestro medio, a la fecha no existe
un consenso al respecto, probablemente porque re-
cién ahora tenemos pacientes embarazadas que per-
manecen aisladas en su domicilio o centro no hospi-
talario. Las comorbilidades descriptas en embarazo
asociadas con un mayor riesgo para el ingreso a UCI
son: diabetes previa, incremento de masa corporal,
obesidad morbida, hipertension cronica, edad®”. De
estos factores, sin duda, la obesidad moérbida se aso-
cia al mayor riesgo de TEV.
Para este grupo, que es heterogéneo, recomendamos:
* Estricto control obstétrico. Hidratacion y movili-
zacion. No se recomienda profilaxis farmacoldgica
de rutina por COVID-19.
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* Se recomienda que cada sistema de salud (publico
y/o privado) elabore el plan de seguimiento y con-
trol obstétrico de estas pacientes incorporando al
mismo una evaluacion clinica del riesgo de TEV
(virtual o presencial).

Infectada durante puerperio. Este grupo incluye
aquellas mujeres que se infectan durante el puer-
perio. No siempre son seguidas por Obstetricia y
probablemente lo sean por equipo clinico/infecto-
logico. Si se hospitalizan, indicar tromboprofilaxis
durante la internacion. La sugerencia de RCOG es
continuar 10 dias luego del alta y podria continuarse
hasta 6 semanas en caso de morbilidad significativa
asociada®”.

Conclusiones y comentarios finales
En resumen, ante la evidencia disponible la im-
plementacién de una guia de tromboprofilaxis en

ARTICULO DE REVISION

obstetricia requiere de una evaluacion continua del
riesgo de TEV en diferentes momentos del embara-
7o y antes del alta. Se sugiere que toda embarazada
hospitalizada con COVID-19 reciba dosis profi-
lacticas de HBPM o HNF si estd proxima a la fe-
cha de parto. No sabemos cudl es el riesgo de TEV
asociado a COVID-19 en mujeres asintomaticas u
oligosintomaticas que no se hospitalizan. Sin em-
bargo, debemos estar atentos al grado de moviliza-
cion que tienen y la presencia de otros factores de
riesgo. Aquéllas que cursaron una enfermedad con
compromiso respiratorio y sistémico requieren una
tromboprofilaxis mas prolongada luego del alta hos-
pitalaria.

Cada lugar debe, en el contexto de un equipo multi-
disciplinario, buscar cual es la mejor estrategia para
implementar. A la fecha de este trabajo contamos
con estas sugerencias basadas en la experiencia y
publicaciones disponibles.

Conflictos de interés: La Dra Beatriz Grand declara haber recibido honorarios por parte de Sanofi por
concepto de asesorias, conferencias y actividades educativas en las que ha participado. El resto de los auto-

res declara no poseer conflictos de interés.
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